Aus dem

CharitéCentrum fur Tumormedizin
Klinik fur Radioonkologie und Strahlentherapie

Direktor: Prof. Dr. med. Daniel Zips

Habilitationsschrift

Aspekte gesundheitsbezogener Lebensqualitat
in der okularen Protonentherapie

zur Erlangung der Lehrbefahigung
fur das Fach Radioonkologie und Strahlentherapie

vorgelegt dem Fakultatsrat der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin
von

Dr. med. Johannes Gollrad
geboren in Ludwigsburg

Eingereicht: Mai 2023
Dekan: Prof. Dr. Joachim Spanger



Far

Friedrich und Elisabeth

,Some risks are always worth taking”
Bob Moran



INHALTSVERZEICHNIS

Abkiirzungsverzeichnis 3
1. Einleitung 4
1.1. Synopsis 4
1.2. Inzidenz, Risikofaktoren und Mechanismen der malignen Transformation 6
1.2.1. INZIDENZ, VULNERABLE POPULATIONEN UND EXTERNE RISIKOFAKTOREN 6

1.2.2. MECHANISMEN DER MALIGNEN TRANSFORMATION. 7

1.3. Klinisches Erscheinungsbild, Metastasierungsmuster und Krankheitsprognose 8
1.3.1. KLINISCHES ERSCHEINUNGSBILD UND DIAGNOSE 8

1.3.2. METASTASIERUNGSMUSTER UND KRANKHEITSPROGNOSE 8

1.4. Besondere Eigenschaften des Irismelanoms 11
1.5. Okuladre Protonentherapie 12
1.5.1. INDIKATION UND STELLENWERT IN DER PRIMARTHERAPIE DES ADERHAUTMELANOMS 12

1.5.2. TECHNIK UND THERAPIEABLAUF 13

1.6. Lebensqualitat in der okuldaren Protonentherapie 16
1.6.1. LEBENSQUALITAT UND PROMS 16

1.6.2. BELASTUNGSFAKTOREN FUR PATIENTEN IM KONTEXT DER PROTONENTHERAPIE 17
1.6.3. RADIOGENE AKUT- UND SPATTOXIZITAT DER OKULAREN PROTONENTHERAPIE 20

1.6.4. STUDIEN ZUR THERAPIEASSOZIERTEN LEBENSQUALITAT BEIM ADERHAUTMELANOM 23

1.7. Zielstellungen 27

2. Originalarbeiten 29
2.1 PUBLIKATION 1 29

2.2 PUBLIKATION 2 42

2.3 PUBLIKATION 3 53

2.4 PUBLIKATION 4 66

2.5 PUBLIKATION 5 78

3. Diskussion 89
3.1. EINFLUSSE AUF DIE ENTSCHEIDUNGSFINDUNG BEZUGLICH DER ZYTOGENETISCHEN TESTUNG 89

3.2. THERAPIEBEDINGTE BELASTUNGEN 93

3.3. EINFLUSS ADJUVANTER THERAPIEN AUF DIE LEBENSQUALITAT 96

4. Zusammenfassung 100
5. Literaturverzeichnis 101
6. Danksagung 110
7. Eidesstattliche Erklédrung 111




AbkUrzungsverzeichnis

AJCC
BAP-1
BRCA 1/2
CGE
CHEK2
Cl
cMET
COMS
CTv
CXCL12
CXCR4
EIF1AX
EORTC
-QLQ-C30
-QLQ-OPT30
EYEPLAN
EZH2
FLCN5S
FUM
GAD-7
GNA11
GNAQ
Gaq
HGF
HZB
MeV
MLH1
MSH6
MRT
NVG
OoCT
OCTOPUS
PALB2
PBRM1
PHQ-9
PTV
PROMs
RION
SF3B1
SMARCE1

VEGF

American Joint Committee on Cancer

Breast Cancer-Associated Protein-1

Breast Cancer 1/2 - Gen

Cobalt Gray Equivalent

Checkpoint Kinase 2 Gen

Confidence Interval - Konfidenzintervall

Rezeptortyrosinkinase, die den Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF) bindet
Collaborative Ocular Melanoma Study

Clinical Target Volume - klinisches Zielvolumen

Adhdsionsprotein fir den G-Protein gekoppelten Rezeptor CXCR4
CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4

Eukaryotic translation initiation factor 1A

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life of Cancer Patients Questionnaire C30
Ophthalmologisches Modul des Quality of Life of Cancer Patients Questionnaire
Bestrahlungsplanungsprogramm fir die okulare Protonentherapie
Histon-Lysin-N-Methyltransferase - Gen

Folliculin 5 - Gen

Familiar Uveal Melanoma — familidares Aderhautmelanom
Generalized Anxiety Disorder — 7 Questionnaire

Guanine nucleotide-binding protein G(q) — Untereinheit alpha-11
Guanine nucleotide-binding protein G(q) — Untereinheit alpha-Q
Guanine nucleotide-binding protein

Hepatocyte Growth Factor

Helmholtz-Zentrum fir Materialien und Energie in Berlin
Megaelektronenvolt

DNA mismatch repair Protein MutL-Homolog 1 - Gen

DNA mismatch repair Protein MutS Homolog 6 - Gen
Magnetresonanztomographie

Neovaskuldres Glaukom

Optische Kohdrenztomographie

Bestrahlungsplanungsprogramm fir die MRT-gestlitzte okuldare Protonentherapie
Partner and localizer of BRCA2 Protein — Gen

Protein polybromo-1 - Gen

Patient Health Questionnaire —9 Questionnaire

Planning Target Volume - Planungszielvolumen

Patient-Reported Outcome Measures

Radiation-induced optic neuropathy

Splicing Factor 3 — Untereinheit 1

SWI/SNF-related matrix-associated actin-dependent regulator of chromatin subfamily E

member 1 - Gen
Vascular Endothelian Growth Factor



1. Einleitung

1.1. Synopsis

Das Aderhautmelanom nimmt unter den malignen Tumoren in vieler Hinsicht eine
Sonderstellung ein. Oft ist die Entdeckung ein Zufallsbefund oder das Ergebnis unspezifischer
visueller Symptome. Die meisten Patienten weisen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keine
Metastasen auf und sind einer kurativen Therapie zuganglich. Jedoch versterben, auch Jahre
nach erfolgreicher Lokaltherapie, bis zu 50% dieser Patienten infolge einer metachronen
Metastasierung — schnell und meist ohne Aussicht auf eine wirksame, lebensverlangernde
Therapie. Andererseits weisen viele der kurativ behandelten Patienten keine eingeschrankte
Lebenserwartung auf. Die Moglichkeit mittels zytogenetischer Untersuchungen bereits zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung das molekulare Risikoprofil und damit das wahrscheinliche
Metastasierungsrisiko bestimmen zu kdnnen, stellt Patienten und Behandler vor groRe
psychosoziale Herausforderungen. Auf der anderen Seite bieten immer tiefergehende
Kenntnisse Uber die Entstehung des Aderhautmelanoms und potenzielle Angriffspunkte fur
zielgerichtete Therapien jedoch auch Aussicht auf hoffnungsvolle Entwicklungen. Von den
ungeheuren Fortschritten in der Therapie des metastasierten kutanen Melanoms konnten
Patienten mit Aderhautmelanom bislang allerdings nicht profitieren, was auf die groRen
Unterschiede in der Genese dieser beiden Tumoren zurickzufiihren ist.

In der Primdrtherapie des nicht-metastasierten Aderhautmelanoms haben in den letzten
Jahrzehnten unterschiedliche strahlentherapeutische Therapietechniken die Enukleation als
vormals einzige kurative Therapie weitgehend abgel6st. Durch sie wurde der oftmals auch aus
psychischen Griinden wichtigen Augen- und Restvisuserhalt moglich, ohne das metastasenfreie
Uberleben gegeniiber der Enukleation zu verschlechtern. Die Einfiihrung der okuldren
Protonentherapie erlaubte erstmals die homogene Bestrahlung sehr groer Tumoren und
versprach auch bei papillennahen Lasionen eine sichere Erfassung des Tumors bei gleichzeitig
geringstmoglicher Strahlenbelastung sehr nahegelegener Risikostrukturen.

Viele Patienten, die sich einer Augentumortherapie mit Protonen unterziehen, sehen sich
beginnend mit der Diagnosestellung und Kenntnis der Krankheitsprognose, iber die mit der
Therapie verbundenen Belastungen bis hin zu den Ilangerfristigen therapieassozierten
Nebenwirkungen mit einer Reihe groRer Herausforderungen konfrontiert: Angste vor der

Therapie, vor einem moglichen Verlust des Auges, vor einer Metastasierung und dem Tod



mischen sich in die Ergebenheit gegenliber einem hochtechnisierten Behandlungsprozess und
die sorgenvolle Erwartung therapiebedingter Einschrankungen. Die fur die okuldre
Protonentherapie charakteristischen Belastungen und Beeintrachtigungen der Lebensqualitat
wurden bislang nur wenig untersucht und der Beitrag einzelner Therapieschritte und adjuvanter
Interventionen nicht adressiert. Die in dieser Schrift zusammengefassten Arbeiten widmen sich
offenen Fragen zur selbstberichteten Lebensqualitit im Rahmen der okuldren
Protonentherapie und konnten dazu beitragen, durch ein umfassenderes Verstandnis der

therapiespezifischen Besonderheiten eine individualisierte Patientenentscheidung zu fordern.



1.2. Inzidenz, Risikofaktoren und Mechanismen der malignen Transformation

1.2.1. INZIDENZ, VULNERABLE POPULATIONEN UND EXTERNE RISIKOFAKTOREN

Inzidenz. Das Aderhautmelanom ist mit einer Inzidenz zwischen <1 bis >9 pro eine Million
Einwohner jahrlich eine sehr seltene Erkrankung [1]. Sie tritt gehduft bei Kaukasiern auf und
zeigt in Europa ein deutliches Nord-Sid-Gefalle, wobei die skandinavischen Lander mit >8 Fallen
pro eine Million Einwohner die hochste Inzidenz aufweisen [1]. In anderen Erdteilen,
insbesondere in Afrika und im asiatischen Raum, ist die Erkrankung mit 0.3-0.6 Fallen pro 1
Millionen Einwohner sehr viel seltener[2]. Die Diagnosestellung eines Aderhautmelanoms
erfolgt bei den meisten Patienten im Alter zwischen 50 und 70 Jahren, das Auftreten vor dem
Erwachsenenalter ist selten[3]. Beide Geschlechter sind etwa gleich haufig betroffen [4].
Vulnerable Populationen. Zu den kdorperlichen Merkmalen, die mit einem erhéhten Risiko fiir
die Entwicklung eines Aderhautmelanoms einhergehen, zdhlen eine blaue oder graue Irisfarbe,
ein heller Hauttyp mit einer erh6hten Neigung zu Sonnenbrand, dysplastischen Navi sowie
kutanen Melanome [5, 6]. Weitere Risikofaktoren sind das Vorliegen einer angeborenen
okularen Melanozytose, eines Melanozytoms oder eines BAP1-Tumorprddispositions-
Syndroms [6, 7].

Humangenetische Aspekte. Ein familidres Aderhautmelanom (FUM) liegt vor, wenn bei
mindestens zwei weiteren, direkt Blutsverwandten ein Aderhautmelanom diagnostiziert wurde
[8, 9]. Es reprasentiert mit einem Anteil von 0.6% nur einen Bruchteil aller Aderhautmelanome
und tritt meist einseitig auf. Im Rahmen des Cancer Genome Atlas Projekts wurden mehrere
Keimbahnmutationen identifiziert, die in Verbindung mit einer erblichen Pradisposition fiir das
Aderhautmelanom gebracht werden konnten [10]. Besonders deutlich zeigte sich der
Zusammenhang mit einer Keimbahnmutation in BAP1 [10-12]. Das BAP1-Tumorpradispositions-
Syndrom finden sich bei bis zu 22% aller Patienten mit FUM viel haufiger als in der
Grundgesamtheit aller Aderhautmelanom-Patienten (1-2%) [8, 13, 14]. Abgesehen von BAP1
wurden bei etwa 9% der FUM-Patienten auch Keimbahnmutationen in anderen bekannten
Onkogenen wie z.B. MLH1, PALB2 und SMARCE1 identifiziert [15-19]. Etwa 12% aller
Aderhautmelanom-Patienten haben eine ausgepragte familidare Vorbelastung hinsichtlich einer
Vielzahl unterschiedlicher Krebserkrankungen[9, 20].

Externe Risikofaktoren. Zu den umweltbedingten Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines

Aderhautmelanoms zdhlt das regelmaRige, meist berufsmaRige Schweillen [21]. Im Unterschied



zum kutanen Melanom (und auch Irismelanom) spielt hierbei die UV-Exposition keine
entscheidende Rolle. Beim Aderhautmelanom fehlt die fiir kutane Melanome typische UV-
Mutationssignatur; insgesamt weisen Aderhautmelanome eine sehr viel geringere
Mutationslast als kutane Melanome auf [22-24]. Aulerdem wird ein sehr groBer Anteil der UV-
Strahlung bereits im vorderen Augenabschnitt absorbiert [25]. Im Unterschied zu UV-Strahlung
scheint die vermehrte Einwirkung sichtbarer und infraroter elektromagnetischer Spektren eine
Rolle bei der Entstehung von Aderhautmelanomen zu spielen [21]. Dies konnte erklaren, warum
Uberproportional viele Tumore perimakular lokalisiert sind, also in dem Bereich der Netzhaut,
wo das einfallende Licht am stdarksten gebilndelt auftrifft [26]. Weiterhin wurden einige
chemische Verbindungen als Risikofaktoren fir die Entstehung von Aderhautmelanomen
identifiziert. Insbesondere eine Exposition mit Asbest, Frostschutzmitteln, Formaldehyd und
Pestiziden steht unter Verdacht, die Entstehung von Aderhautmelanomen zu begiinstigen[27-

29].

1.2.2. MECHANISMEN DER MALIGNEN TRANSFORMATION.

An der malignen Transformation von Melanozyten zum Aderhautmelanom sind mindestens
zwei aufeinanderfolgende onkogene Ereignisse beteiligt: Zum einen eine Verdanderung im Gag-
Signalweg und zum anderen eine BAP1-, SF3B1- oder EIF1AX-Mutation [30]. Bei fast allen
Aderhautmelanomen findet sich eine Hotspot-Mutation, die den Gag-Signalweg aktiviert [31,
32]. Diese Mutationen betreffen meist die Gene GNAQ und GNA11, welche fir die a-
Untereinheiten von heterotrimeren G-Proteinen kodieren. Diese Mutationen finden sich bei
den meisten Aderhautndvi und bei Uber 80% der Aderhautmelanome[31]. Der genaue
Mechanismus der malignen Transformation vom gutartigen Naevus zum Aderhautmelanom ist
unbekannt [31, 32]. Die Tatsache, dass sich aus einer Gesamtzahl von lber 8000 gutartigen
Aderhautndvi im Jahresverlauf lediglich eine einziges Aderhautmelanom entwickelt, deutet
jedoch auf eine weitere onkogenetische Mutation hin[33]. Diese besteht am haufigsten in einer
biallelischen Inaktivierung von BAP1, einer heterozygoten Mutation des SpleiR-Gens SF3B1 oder
einer N-terminalen Schwanzmutation in EIF1AX [33]. Eine biallelische Inaktivierung von BAP1
tritt bei etwa 50% aller Aderhautmelanome auf und erfolgt in zwei aufeinanderfolgenden
Schritten: Einem Verlust der Heterozygotie (Monosomie 3) und einer anschlieBenden

inaktivierenden Mutation des zweiten BAP1-Allels.



1.3. Klinisches Erscheinungsbild, Metastasierungsmuster und Krankheitsprognose

1.3.1. KLINISCHES ERSCHEINUNGSBILD UND DIAGNOSE

Initiale Prasentation. Oft sind die Symptome, die zur Erstdiagnose eines Aderhautmelanoms
flhren, sehr unspezifisch. Haufig berichten die Patienten Uber ein verschwommenes oder
verzerrtes Sehen, Gesichtsfeldausfille oder Photopsien; etwa ein Drittel der Patienten ist bei
der Diagnosestellung asymptomatisch und die Tumore werden bei Routineuntersuchungen
entdeckt [34]. Aufgrund der Seltenheit der Tumorerkrankung findet kein
Bevolkerungsscreening statt.

Klinische Diagnosestellung. Zur Sicherung der Diagnose werden neben der
Spaltlampenuntersuchung und Funduskopie eine Reihe weiterer diagnostischer Verfahren
eingesetzt. Die optische Koharenztomographie, Autofluoreszenz- und Nahinfrarotaufnahmen,
sowie die Indocyaningrin- und  Fluoreszenzangiograpie sind  hier  wichtige
differentialdiagnostische Instrumente [35, 36]. Insbesondere zur Abgrenzung von gutartigen
Navi und zur Beurteilung des Risikos einer malignen Transformation wurden von Shields et al.
verschiedene Malignitatskriterien identifiziert: Tumorprominenz >2mm, Vorhandensein
subretinaler Flussigkeit, Symptomatik, Nachweis von ,,Orange pigment”, Abstand zur Papille <3
mm, Nachweis von echoarmen Strukturen im Ultraschall sowie Abwesenheit von Drusen und
eines Halos. Eine histologische Sicherung kann in unklaren Fdllen zu einer Abgrenzung von
Differentialdiagnosen beitragen und mittels ergdanzender zytogenetischer Untersuchungen
auch zur Abschatzung des Metastasierungsrisikos und der Prognose dienen[37]. Aufgrund des
erhohten technischen Aufwands bei der Probenentnahme und des Risikos aufgrund einer zu
geringen Probenmenge kein aussagekraftiges Ergebnis zu erhalten, wird die Tumorbiopsie

jedoch nicht regelhaft zur Diagnosesicherung des Aderhautmelanoms eingesetzt.

1.3.2. METASTASIERUNGSMUSTER UND KRANKHEITSPROGNOSE

Metastasierungsmuster und Prognose. Trotz der Behandlung des Primartumors entwickeln
etwa 50% der Patienten mit einem Aderhautmelanom Fernmetastasen [35, 38, 39]. Bei liber
90% der metastasierten Patienten ist die Leber beteiligt, von diesen entwickeln etwa 50% auch
extrahepatische Manifestationen, meist pulmonal (29%) oder ossar (17%) [40]. Die 10-Jahres-
Raten fir die Entwicklung von Fernmetastasen liegen bei 33% fiir Ziliarkérpermelanome, 25%

fur das Aderhautmelanom und 7% flr das Iris-Melanom [41]. Liegt eine hepatische



Metastasierung vor, ist die Prognose sehr schlecht und die 1-Jahres Uberlebensrate betrigt nur
etwa 10-15% [40].

Hepatische Affinitdat von Aderhautmelanommetastasen. Warum Aderhautmetastasen eine so
starke Affinitat flir das Lebergewebe haben, ist nur unvollstindig verstanden. Eine wichtige
Rolle scheint die Expression von c-MET durch Aderhautmelanomzellen zu spielen, die an den
von hepatischen Stellata-Zellen produzierten Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF) binden [42,
43]. Daneben kdnnte auch die vermehrte Expression von CXCR4 eine wichtige Rolle spielen, ein
Rezeptorprotein, das unter anderem lber den CXCL12-Rezeptor an sinusoidale Endothel- und
Stellata-Zellen der Leber bindet [44, 45]. In Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass eine
Blockade der CXCR4-CXCL12- und der c-MET-HGF-Achse die Entwicklung von Metastasen
wirksam verhindern kann[46].

Klinische und histopathologische Risikofaktoren. Zu den relevanten klinischen und
histopathologischen Risikofaktoren fir eine Fernmetastasierung zdhlen eine zentrale
Tumorlage, eine grolRe Tumorausdehnung, eine Ziliarkdrper- oder Sehnervinfiltration, ein
epitheloider Zelltyp, eine hohe mitotische Aktivitdt der Tumorzellen sowie das Vorliegen einer
extrasklerale Tumormanifestation [47]. Ein weiteres prognostisch ungiinstiges Zeichen ist die
Fahigkeit des Tumors gefdaRahnliche Strukturen im Sinne einer vaskulogenen Mimikry
auszubilden[48]. Das TNM-Staging nach AJCC Kriterien basiert ausschlieBlich auf nicht-invasiver
Diagnostik und berlcksichtigt den basalen Tumordurchmesser, die Tumordicke sowie die
extrasklerale Ausdehnung und Ziliarkorperinfiltration[49]. In einer Studie mit 8.033 Patienten
konnte zum Beispiel fur jeden zusatzlichen Millimeter an Tumordicke ein jeweils héheres
Metastasierungsrisiko nachgewiesen werden [41]. Die AJCC-Tumorstadien fassen jeweils
mehrere TNM-Klassen zu prognostisch relevanten Subgruppen zusammen: Wahrend Patienten
im Stadium | eine 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von iber 90% aufweisen, liegt diese
bei Patienten mit Stadium-IlI-Tumoren unter 60% [49].

Molekulare Risikoklassen. In Erganzung zu den bekannten histopathologischen
Prognosefaktoren hat die molekulare Klassifizierung der Aderhautmelanome in den letzten
Jahren groRe Fortschritte gemacht und eine deutlich prazisere Abschatzung des individuellen
Metastasierungsrisikos und Uberlebens erméglicht. Als wichtige Parameter fiir die Bildung der
Prognosegruppen haben sich Unterschiede in genetischen Aberrationen, Methylierungs- und
Genexpressionsmustern sowie unterschiedliche metabolische und immunologische
Eigenschaften der Tumoren herauskristallisiert [10, 50]. Die vorherrschende molekulare

Klassifizierung sieht eine Einteilung von Aderhautmelanomen in vier unterschiedliche



Risikoklassen vor [10]. Die prognostisch eher glinstigen Risikoklassen (Typ A und Typ B) weisen
vorwiegend eine Disomie 3, ein mRNA-Genexpressionsprofil der Klasse 1 sowie mindestens
zwei Chromosom-8q-Kopien auf. Die unguinstigen molekularen Klassen vom Typ C und D sind
demgegeniiber durch eine Monosomie 3, eine zusatzliche Inaktivierung von BAP1, ein
Genexpressionsprofil der Klasse 2 und mehrere Kopien des Chromosoms 8q charakterisiert [50-
52]. Beim Untertyp D kann zusatzlich eine exzessive Immuninfiltration nachwiesen werden.
Bereits die Unterteilung der Tumore nach dem Genexpressionsmuster ermoglicht eine
beeindruckend deutliche Unterscheidung hinsichtlich des Metastasierungsrisikos: Wahrend
Patienten mit Aderhautmelanomen der Risikoklassen A und B in 4 Jahren nur ein 3-prozentiges
Risiko fur eine Fernmetastasierung tragen, liegt dieses Risiko bei Tumoren der Klasse C und D
bei 80%.

Treibermutationen fiir eine Metastasierung. Bei Patienten, die eine Metastasierung
entwickeln, werden zusatzlich zu den Mutationen des Gagq -Signalweges im Primartumor sehr
haufig Mutationen in SF3B1 oder BAP1 nachgewiesen; bei Vorliegen einer BAP1-Mutation ist
das Metastasierungsrisiko gegeniiber einer SF3B1-Mutation deutlich erhéht und viele dieser
Patienten versterben in der Regel innerhalb von 1-3 Jahren nach der Primarbehandlung [53].
Das kombinierte Vorliegen einer Monosomie 3 bei einem gleichzeitigen Funktionsverlust von
BAP1 auf dem verbliebenen Chromosom 3 weist auf ein besonders hohes Metastasierungsrisiko
hin und ist in der Regel mit einem mRNA-Klasse-2-Genexpressionsmuster verbunden[50, 51].
Interessanterweise konnten in Aderhautmelanom-Metastasen im Vergleich zum Primartumor
keine eindeutigen, zusatzlichen Treibermutationen identifiziert werden. Insgesamt zeigen
Metastasen des Aderhautmelanoms eine erstaunlich geringe Mutationslast. So hat etwa auch
die inaktivierende Mutation von BAP1 keinen direkten Einfluss auf die Metastasierung von
BAP1-Wildtyp-Aderhautmelanomen. Demgegenliber scheinen numerische
Chromosomenaberrationen wie z.B. Verluste von 1p, 6q und 8p sowie Gewinne von 1q, 6p und
8q eine Rolle bei der Metastasierung zu spielen [50, 51]. Darliber hinaus wird flir Mutationen

in PBRM1 und EZH2 eine Beteiligung an der spaten Tumorprogression diskutiert [54].
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1.4. Besondere Eigenschaften des Irismelanoms

Das Irismelanom unterscheidet sich in vielerlei Hinsicht erheblich von Aderhaut- oder
Ziliarkérpermelanomen. Es tritt mit einer jahrlichen Inzidenz von <6.5 Fallen pro 10 Millionen
Einwohner noch sehr viel seltener auf, betrifft auch haufiger jlingere Bevélkerungsanteile und
wird aufgrund seiner besseren Sichtbarkeit meist in einem frilheren Stadium diagnostiziert [55-
57]. Auch ist im Vergleich zum Aderhautmelanom die Metastasierungsrate mit 7% sehr viel
geringer [58], was nicht nur in Verbindung mit ihrer friihen Entdeckung zu stehen scheint,
sondern auch auf ein unterschiedliches genetisches Profil zurlickzufiihren ist [59, 60]. Dabei
dhneln Irismelanome aus genetischer Sicht eher dem kutanen Melanom [61] und treten im
Unterschied zum Aderhautmelanom auch gehduft im Zusammenhang mit einer erhéhten UV-
Exposition auf, insbesondere in den exponierten inferioren Quadranten der Iris [28].

Die Diagnose des Irismelanoms wird in der Regel klinisch anhand einer Irisfotographie, der
Gonioskopie und einer hochauflésenden Ultraschalluntersuchung des vorderen
Augenabschnitts anhand mehrerer Kriterien gestellt. Zu den typischen Erkennungsmerkmalen
des Irismelanoms gehort ein eindeutiges Wachstum der Lasion, die typische Lage im inferioren
Quadranten, ein diffuses Ausbreitungsmuster, eine Tumoraussaat, der Nachweis von
Tumorknoten oder einer Vaskularitat und das Vorhandensein eines Sekundarglaukoms [62].
Bei Vorliegen einer Ziliarkorperinfiltration ist das Lokalrezidiv- und Metastasierungsrisiko
erhoht[63]. An therapeutischen Modglichkeiten steht insbesondere fiur kleinere, klar
abgrenzbare Ldsionen die lokale Resektion, fiir ausgedehntere Ldsionen auch die
Brachytherapie mittels lod-125, Palladium-103 und Ruthenium-106 Applikatoren oder die
Protonentherapie zur Verfligung [64, 65]. Nach erfolgreicher Therapie von umschriebenen
Lasionen ist die Visusprognose und Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten exzellent. Im
Falle einer diffusen Tumoraussaat mit Nachweis von pigmentierten Zellen in der Vorderkammer
ist eine lokale Resektion des Tumors nicht moglich und das Risiko flir die Notwendigkeit einer

sekundaren Enukleation nach einer Strahlentherapie betrachtlich [66].
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1.5. Okuldre Protonentherapie

1.5.1. INDIKATION UND STELLENWERT IN DER PRIMARTHERAPIE DES ADERHAUTMELANOMS

Ziel der Primarbehandlung des nicht-metastasierten Aderhautmelanoms ist es, bei optimaler
lokaler Tumorkontrolle das Auge mit einem bestmdglichen Sehvermdgen zu erhalten. Im
Vordergrund stehen dabei in erster Linie strahlentherapeutische Verfahren wie die
Brachytherapie, Protonentherapie oder stereotaktische bzw. radiochirurgische Verfahren unter
Anwendung von Photonen [67]. Die bis zum Nachweis der onkologischen Isoeffektivitat noch
verbreitete primare Enukleation ist heute fortgeschrittenen Tumorstadien vorbehalten [68, 69]:
Die Collaborative Ocular Melanoma - Studie (COMS) bestatigte die vergleichbaren 5- und 12-
Jahresmortalitatsraten nach Brachytherapie und Enukleation bei 1.317 Patienten mit
mittelgroflen Aderhautmelanomen [70]. Die Platzierung des Applikators bei juxtapapillarer
Tumorlage stellt allerdings auch fir erfahrene Ophthalmochirurgen eine Herausforderung dar
und geht haufig mit erhohten Lokalrezidivraten einher [40, 71, 72]. Auch ist in vielen dieser
Falle, insbesondere bei der Verwendung von lod-Applikatoren, aufgrund physikalischer
Limitationen keine vollstandige Schonung der Papille moglich und das Optikopathierisiko
erhoht [73]. Zudem ist das Erreichen einer tumoriziden Dosis an der Tumorapex bei
Verwendung von Ruthenium-Applikatoren ab einer Tumorhéhe von >6 mm (lod-Applikatoren:
>10 mm) nur unter Inkaufnahme einer intolerablen Sklerakontaktdosis zu erzielen [74]. Im
Gegensatz zur Brachytherapie ermdoglicht eine teletherapeutische Bestrahlung mit Protonen,
unabhangig von der Tumorlage und Tumorprominenz die sichere Erfassung des Tumors [72].
Dariiber hinaus ist mit der Protonentherapie bereits ab einem Mindestabstand des
Tumorrandes von der Papille von 2 mm dosimetrisch eine vollstandige Aussparung der
Risikostruktur erreichbar [75]. Eine prospektiv-randomisierte Studie konnte fir die
Partikeltherapie mit Helium eine Uberlegenheit gegeniiber der Brachytherapie hinsichtlich der
lokalen Tumorkontrolle und des Augenerhalts nachweisen, allerdings keine Unterschiede
bezlglich des Gesamtiiberlebens feststellen [76-78]. Obwohl die Vorteile der Protonentherapie
insbesondere bei hochprominenten Aderhautmelanomen und einer Tumorlage am hinteren Pol
als gesichert gelten und sie Eingang in internationale Therapieleitlinien gefunden haben, bleibt
ihre Anwendung aufgrund der weltweit begrenzten Verfligbarkeit spezialisierter Zentren und

der vergleichsweise hohen Therapiekosten limitiert [72, 79].
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1.5.2. TECHNIK UND THERAPIEABLAUF

Clip-Operation. Nach der Diagnosesicherung und Indikationsstellung zur Protonentherapie sind
eine Reihe vorbereitendender Schritte notwendig, um eine prazise Bestrahlungsplanung und -
applikation zu ermdoglichen. Ein bis zwei Wochen vor der Protonentherapie werden vier
rontgendichte Tantal-Clips mit einem Durchmesser von 2,5 mm und einer Dicke von 0,3 mm in
einem operativen Eingriff episkleral fixiert. Diese Clips dienen bei der spateren Bestrahlung
einer exakten Verifikation der Tumorlage und werden daher vornehmlich in der Ndhe des
Tumorrandes platziert. Einer der vier Tantal-Clips wird in groitmaoglicher Distanz zum Tumor
angebracht, um auch geringere Rotationsabweichungen des Auges zuverldssig zu detektieren.
Die Clips verwachsen mit der Zeit mit dem Bindegewebe der Sklera, werden durch die Patienten
nicht als storend empfunden und daher nach der Behandlung nicht wieder entfernt. Tantal-
Clips sind MRT-gangig und stellen somit kein Hindernis fir spatere bildgebende
Verlaufskontrollen dar [80].

Virtuelles Augenmodell. Nach der Clip-Operation wird ein Planungs-CT des Auges angefertigt,
auf dessen Grundlage mit Hilfe der Bestrahlungsplanungssoftware OCTOPUS ein
dreidimensionales, virtuelles Modell des zu behandelnden Auges erstellt wird [81]. In diesem
Model wird nicht nur die exakte Position der Markierungs-Clips verzeichnet, sondern auch die
Lage des Tumors relativ zu den Positionierclips bestimmt. Die Software OCTOPUS, die seit 2006
am Helmholtz-Zentrum Berlin (HZB) die weitverbreitete Planungssoftware EYEPLAN ersetzte,
ermoglichte erstmals die direkte Integration funduskopischer Bilder und eine Fusion mit
hochauflésenden MRTs, um die Tumorlage und -ausdehnung moglichst exakt in das virtuelle
Augenmodel einzufligen [81, 82]. Erganzend werden Informationen zur Tumorausdehnung aus
Ultraschalluntersuchungen und der optischen Kohdrenztomographie eingesetzt sowie die
Plausibilitat des Augenmodells anhand der Verifikation von Tumor-Clip- und Tumor-Limbus-
Abstanden uUberprift. Durch eine Zusammenfihrung von redundanten Informationen zur
Tumorausdehnung und -lage im Sinne eines Worst-Case-Szenarios, wird eine moglichst sichere
Tumorerfassung gewadhrleistet und eine optimale lokale Tumorkontrolle angestrebt.
Zielvolumendefinition. Als Zielvolumen der Bestrahlung (Clinical Target Volume, CTV) werden
alle makroskopischen Tumoranteile aus den verfligbaren Bildmodalitdten zusammengefasst. In
einzelnen Fallen wird bei unsicherer Tumorausdehnung oder vermuteten flachen
Tumorauslaufern das CTV (ber die makroskopischen Tumorausdehnung in der
Schnittbildgebung hinaus erweitert, vor allem bei fehlender Einsehbarkeit von

Netzhautanteilen hinter hochprominenten Tumoren. Ein allgemeiner Sicherheitssaum fiir das
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Planning-Target-Volume (PTV) von 1 mm in alle Richtungen dient zum Ausgleich von
Ungenauigkeiten bei der Patientenpositionierung und geringfiigigen Blickwinkelabweichungen.
Ein zusatzlicher distaler und proximaler Sicherheitssaum von 1,5 mm wird eingesetzt, um
Reichweitenunsicherheiten beziiglich des Bragg-Peaks entlang der Ausbreitungsrichtung der
Protonen zu adressieren.

Behandlungsablauf. Die Patienten werden in sitzender Position bestrahlt und mittels einer
thermoplastischen Maske mit BeiBblock fixiert. Die im HZB fiir die Protonentherapie
eingesetzten Maske verfigen (ber eine auBergewdhnliche Rigiditat, die eine
Reproduktionsgenauigkeit der Patientenposition von <1 mm noch vor jeder bildgefiihrten
Korrektur ermdoglicht. Die Positionierung des Auges erfolgt in einem iterativen Prozess durch
Rontgenverifikationen der episkleral fixierten Tantal-Clips in antero-posteriorer und lateraler
Richtung sowie mit einer anschliefenden Korrektur der Augenposition in die durch das
Bestrahlungsplanungsprogram vorgegebene Sollposition. Die translationalen Korrekturen
entlang der drei Raumachsen werden durch eine Positionsanderung des Behandlungsstuhls in
0,1 mm Schritten realisiert. Rotationskorrekturen des Auges (d.h. Blickrichtungsdanderungen)
werden durch Verfahren eines perimetriedahnlichen Fixierlichts mit einer Genauigkeit von 1-2°
umgesetzt. Der gesamte Positionierungsvorgang dauert etwa 10-30 Minuten, wobei das stetige
Halten und Andern der Blickrichtung eine aktive Mitarbeit und gute Compliance des Patienten
erfordert. Die Praxis hat gezeigt, dass hierzu bis auf wenige Ausnahmen alle Patienten in einer
Alterspanne zwischen 5 und 90 Jahren in der Lage sind. Fir die Dauer der eigentlichen
Bestrahlung von etwa 40 bis 60 Sekunden wird die Stabilitdt der korrekten Augenposition liber
ein Infrarot-Kamerasystem aus dem Kontrollraum heraus tiberwacht. Die Bestrahlung kann bei
jeglicher Blickdeviation jederzeit unterbrochen werden. Detaillierte Angaben zur Technik und
zum Ablauf der Protonentherapie am HZB finden sich in friiheren Publikationen[75, 83].
Strahlqualitat am HZB. Zu den Vorteilen der Protonentherapie zdhlt der besonders steile
Dosisgradient, der durch eine fast vollstandige Energieabgabe der Partikel auf einer sehr kurzen
Gewebestrecke ermoglicht wird (Bragg-Peak)[84]. Die Eindringtiefe steht dabei in direkter
Abhangigkeit der eingesetzten Protonenenergie. Die fiir die Augentumortherapie am HZB
eingesetzte Energie betragt 68 MeV und ermdoglicht eine maximale Eindringtiefe der Partikel
von etwa 35 mm[83]. Diese fiir die Behandlung von Augentumoren sehr vorteilhafte
Ausgangsenergie gepaart mit der hohen Energiescharfe des Protonenstrahls am HZB (0,15%)
resultiert in einem sehr steilen Dosisgradienten mit einem fast vollstandigen Dosisabfall im

Gewebe auf einer Strecke von < 1,0 mm (90% zu 10% Isodose). Fiir die Applikation der weltweit
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am haufigsten eingesetzten Einzeldosis von 15 Cobalt Gray Equivalet (CGE) wird am HZB eine
Strahlzeit von 40-60 Sekunden benétigt. Bei aktiver Blickfixation durch den Patienten ist diese
kurze Bestrahlungsdauer eine wichtige Voraussetzung fiir eine sichere Durchfiihrung der
Behandlung. Hochenergie-Protonentherapieanlagen mit Energien > 200 MeV, die vor allem zur
Behandlung von tieferliegenden Tumoren eingesetzt werden, kdonnen den durch die
Degradation der maximalen Reichweitenenergie erfolgenden Verlust an Strahlstrom nur durch
einen gleichzeigen Kompromiss bei der akzeptierten Energiebreite in der Energieselektion der
Strahlfihrung ausgleichen, was sich wiederum negativ auf die Schdrfe des distalen
Dosisgradienten auswirkt. Je geringer die Bandbreite der Energieselektion, desto steiler der
distale Dosisgradient. Je schmaler das Energiespektrum, umso geringer ist aber auch der zur
Verfligung stehende Strahlstrom und umso langer ist die Behandlungszeit. Dezidierte
Protonentherapieanlagen zur Behandlung von Augentumoren verfliigen daher Uber eine
niedrige maximale Ausgangsenergie oder verwenden eine spezifisch fiir diesen Nutzbereich
optimierte Strahlaufbereitung (Nozzle) [79]. Die Bedeutung eines moglichst scharfen distalen
Dosisgradienten liegt in dem verbesserten Potential zur Schonung distaler Risikostrukturen wie
der Papille oder der Makula[85].

Paradigmen der Bestrahlungsplanung. Im Unterschied zu den in der Protonentherapie fir
tieferliegende Tumoren Ublichen Planungsverfahren wird bei der Augentumortherapie mit
Protonen der distale Dosisgradient maximal genutzt, um eine vollstandige Schonung von eng
an den Tumor angrenzenden Risikostrukturen zu erreichen, ohne die vollstandige Bestrahlung
des Tumors selbst zu kompromittieren. Dies ermdglicht eine vollstandige Schonung von
Risikostrukturen ab einer Entfernung von 2 mm zum Tumorrand. Die dabei zum Einsatz
kommende anteriore Stehfeld-Technik stellt jedoch einen Kompromiss hinsichtlich der
Konformitat der Planung dar und geht auch bei polnahen Tumoren mit einer erhdhten
Belastung des vorderen Augenabschnitts einher. Vorteile dieser Plantechnik sind die hohe
Robustheit der Plane im Hinblick auf Reichweitenunsicherheiten und die auRergewdhnlich
niedrige Integraldosis. Die Ausrichtung des distalen Dosisgradienten zwischen Tumor und
Risikostruktur ist jedoch nicht ohne Risiko fiir eine Unterdosierung im Tumorbereich oder eine
ungewollte Uberdosierung der Risikostrukturen. Gewebebedingte Reichweitenunsicherheiten
und mogliche, auch minimale Positionsanderungen des Auges unter der Bestrahlung missen

durch entsprechende Sicherheitssaume akribisch beriicksichtigt werden.
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1.6. Lebensqualitat in der okuldren Protonentherapie

1.6.1. LEBENSQUALITAT UND PROMS

In der Onkologie gehort die stetige Abwadgung zwischen erwiinschter Tumorremission,
symptomorientierter Therapie, Patientenautonomie und globaler Lebensqualitdit zum
Selbstverstandnis der Disziplin. In Loslésung von einer Betrachtung rein onkologischer
Verlaufsparameter wird daher ein GroRteil der prospektiven onkologischen Studien von
Protokollen zur Erfassung der Lebensqualitdt begleitet. Die durch die Patienten selbst
berichtete Lebensqualitat spielt dabei auch eine zunehmend wichtige Rolle fir der Bewertung
und Weiterentwicklung therapeutischer Verfahren.

Zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hat sich Giberwiegend die Erhebung des
wahrgenommenen eigenen Gesundheitszustandes mittels selbstberichtender, standardisierter
und validierter Patientenfragebdgen (engl. Patient-Reported Outcome Measures, Abk. PROMs)
durchgesetzt. Charakteristisch fir die Erhebung von Patient-Reported Outcomes (PROs) ist,
dass keine weitere Person, libertragend oder interpretierend, in den Erhebungsprozess
eingreift [86].

Wahrend sich objektiv messbare Toxizitdten sehr gut fiir arztlich-professionelle Erhebungen
eignen, sind Patienten fir die Wahrnehmung und Mitteilung ihrer eigenen Symptome haufig
die besten Experten[87]. So wurde gezeigt, dass Arzte und Pflegekrifte dazu neigen, nicht
lebensbedrohliche Symptome von Patienten als weniger schwer einzuschatzen oder auch ganz
zu Ubersehen[88, 89]. Wichtige Ursachen fiir Diskrepanzen in der Patientenwahrnehmung und
der Einschatzung der Behandler sind der Zeitdruck im Klinikalltag, eine fehlende Systematik in
der Fragestellung und ein Erwartungsbias auf Seiten des arztlichen Personals[87, 90, 91]. Auf
der anderen Seite werden teilweise Symptome von Patienten wahrend einer Befragung nicht
erinnert oder aufgrund von Schamgefiihlen, falschverstandener Tapferkeit oder der Sorge vor
einem Therapieabbruch verschwiegen[90, 92]. Eine unzureichende Erfassung von Symptomen
kann weitreichende Folgen haben, zu vermeidbaren Therapieverzégerungen und -abbriichen
flihren sowie schwerwiegende therapeutische Fehlentscheidungen auslésen. Demgegeniiber
kann ein frihzeitiges und moglichst vollstandiges Erfassen der Symptomenlast einen
rechtzeitigen Wechsel der Therapiestrategie anstoBen, das Risiko flir schwerwiegende
Therapiekomplikationen senken und (iber zeitnahe Supportivangebote die Compliance der

Patienten erhohen [90, 92]. Zukinftige Patienten kdénnen zudem bereits bei der
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Diagnosestellung von diesen Erfahrungen profitieren, indem sie Therapieentscheidungen auf
einer breiteren und verstandlichen Wissensgrundlage treffen und sich besser auf die sie
erwartenden Herausforderungen einstellen konnen[93].

Die selbstberichtete Lebensqualitdt mittels PROMs beriicksichtigt die subjektive Perspektive
des Patienten, bietet verbesserte Moglichkeiten zur Erfassung nicht nur somatischer, sondern
auch multidimensionaler psychischer und sozialer Belastungen und ermdglicht anhand
evidenzbasierter und validierter Messinstrumente eine verbesserte Vergleichbarkeit von
Studienergebnissen[87]. Dadurch kénnen unterschiedliche Nebenwirkungsspektren nicht nur
anhand objektiver Kriterien abstrakt einander gegeniibergestellt, sondern in einem
gemeinsamen, subjektiv bedeutsamen Referenzrahmen eingebunden werden. Allerdings sind
die Moglichkeiten fiir konkrete und therapierelevante Riickschliisse aus PROMs teilweise
limitiert, weil eine eindeutige Zuordnung zu einzelnen objektiven und beeinflussbaren

ursachlichen Faktoren nicht immer maoglich ist.

1.6.2. BELASTUNGSFAKTOREN FUR PATIENTEN IM KONTEXT DER PROTONENTHERAPIE

Das folgende Kapitel gibt einen Uberblick (iber die Rahmenbedingungen der Diagnosestellung
und die typischen Belastungen der einzelnen Therapieschritte im Kontext der okuldren
Protonentherapie. In die Beschreibung flielen sowohl hdufig wiederkehrende qualitative
Berichte von Patienten als auch subjektive Eindriicke der Behandler ein.

Diagnosestellung und Aufklarungsgesprach. Oftmals erfolgt die Verdachtsdiagnose
Uberraschend als Zufallsbefund im Rahmen von Routineuntersuchungen in der peripheren
augenarztlichen Praxis. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der zahlreichen méglichen
Differenzialdiagnosen wird der Patient haufig -zundachst ohne Nennung einer konkreten
Diagnose- an ein spezialisiertes Zentrum iberwiesen. Hier erlangt der Patient, meist nach einer
unterschiedlich langen Phase Verunsicherung, Gewissheit hinsichtlich der Tumordiagnose. Im
Rahmen des ersten Aufklarungsgesprachs kann bereits die Diagnosemitteilung fiir Patienten
mit Aderhautmelanom eine sehr einschneidende Erfahrung sein. Erste Informationen zur
Diagnose sowie frihzeitige selbstandige Internetrecherchen eréffnen fiir einen Teil der
Patienten bedrohliche Zukunftsszenarien: Erhebliche visuelle Funktionseinschrankungen, ein
Verlust der korperlichen Integritdit durch eine drohende Enukleation, sowie eine
moglicherweise bereits manifeste oder bevorstehende Metastasierung mit einer schlechten

Prognose.
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Zytogenetische Testung. Viele Patienten werden bereits im Rahmen des Erstgesprachs lGber die
Moglichkeit einer individuellen Prognoseabschdtzung mittels einer zytogenetischer
Untersuchung informiert. Dies bedeutet, dass die Patienten zu einem sehr friihen Zeitpunkt und
sehr konkret mit ihrem Metastasierungsrisiko konfrontiert werden. Fir den
Entscheidungsprozess bezliglich der zytogenetische Testung kann der hierfur zur Verfligung
stehende Zeitraum relevant sein[94]. Bei einer geplanten primdren Enukleation wird die
Entscheidung zu einer zytogenetischen Untersuchung haufig kurzfristig und unmittelbar
prdaoperativ erwartet und von manchen Patienten in diesem Kontext fadlschlicherweise als
notwendiger Bestandteil der Primdrtherapie verstanden. Bei einer primdren Protonenthearpie
besteht die Moglichkeit noch Monate nach der Behandlung, zum Beispiel im Rahmen einer
geplanten adjuvanten Tumorresektion, eine Gewebeprobe zu entnehmen. Unser Eindruck ist,
dass die erstaunliche Prazision des zytogenetischen Testergebnisses hinsichtlich der
Metastasierungswahrscheinlichkeit und die weit tGber die kurative Initialtherapie reichende
Tragweite des Ergebnisses von nur wenigen Patienten zum Zeitpunkt des Erstgespraches voll
erfasst wird. Intuitiv wird von vielen Patienten eine unverbrichliche Verbindung zwischen einer
erfolgreichen Primadrtherapie des Auges und dem endgiiltigen Sieg Uber den Krebs
angenommen. Bereits friihere Studien haben gezeigt, dass trotz gegenteiliger Aufklarung der
rein informative Charakter des Testergebnisses und seine fehlende medizinische Relevanz fur
die Therapie und Nachsorge haufig missinterpretiert wird [94, 95].

Clip-Operation. Das operative Aufndhen der rontgendichten Positionierungsclips auf die
tumornahen Sklerabereiche findet wahrend eines kurzen stationdaren Aufenthaltes etwa 1-2
Wochen vor der Plansimulation statt und ist am HZB ein obligater Bestandteil der
Protonentherapie bei Patienten mit Aderhautmelanom. Nach unserer Beobachtung wird die
Clip-Operation, abgesehen von eher allgemeinen ,Interventionsangsten” einzelner Patienten
ganz Uberwiegend als ein ,,Routine-Eingriff wahrgenommen. Haufig genannte Probleme nach
der Operation sind ein gerotetes Auge, Fremdkorpergefihle und geringflgige
Beeintrachtigungen des Visus. Die Beschwerden werden aus Sicht des Patienten meist als
geringfligig eingestuft, sind in der Regel selbstlimitierend und zeigen sich zu Beginn der
Bestrahlung bereits deutlich gebessert.

Plansimulation und Bestrahlung - Lidhalter. Bei der Plansimulation ein bis zwei Wochen vor
dem eigentlichen Therapiestart wird der vorab erstellte Bestrahlungsplan unter realen
Bedingungen am Patienten simuliert. Zur Schonung des Lids werden am HZB die Augenlider

mittels speziell angefertigter Lidhalter vollstandig aus dem Bestrahlungsfeld herausgezogen.
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AnschlieBend wird die Orientierung des Auges mittels eines Fixierlichtes unter aktiver Mitarbeit
des Patienten und unter standiger RoOntgenverifikation der Clips entsprechend denn
Planvorgaben eingestellt. Je nach GrofRe des Bestrahlungsfeldes muss wahrend dieses bis zu
einer Stunde dauernden Vorgangs teilweise ein erheblicher Zug auf die Lidhalter ausgelibt
werden, sodass bei manchen Patienten Analgetika eingesetzt werden. Der durch die Lidhalter
verursachte Schmerzreiz 16st, zusammen mit der oft hohen emotionalen Anspannung der
Patienten, wahrend der ersten Minuten auf dem Behandlungsstuhl gelegentlich eine
vasovagale Synkope aus. Meist bleibt dies ein einmaliges Ereignis und fuhrt in keinem Fall zu
einem endglltigen Abbruch der Therapie. Zwar wird das Einsetzen der Lidhalter von der
Uberwiegenden Mehrheit der Patienten als der unangenehmste Teil der Behandlung
empfunden. Er wird jedoch unter prophylaktischer Gabe von Analgetika auch bei Patienten mit
sehr groBen Bestrahlungsfelder erstaunlich gut toleriert, wenn der Sinn der MalRnahme, vor
allem der Wimpernerhalt, gut kommuniziert wurde.

Plansimulation und Bestrahlung - Patientenpositionierung. Wahrend der Plansimulation wird
der Patient wiederholt angewiesen die Blickrichtung entsprechend des Perimetrie-Lichtes zu
andern, um die Ausrichtung des Auges entsprechend den Planvorgaben zu gewahrleisten.
Aufgrund bereits vorbestehender Visusminderungen auf dem betroffenen Auge, extremer
Auslenkungswinkel und Mobilitatseinschrankungen des Auges durch die eingesetzten Lidhalter
kann dieser Vorgang bis zu 60 Minuten in Anspruch nehmen. Lasst sich der initiale Planentwurf
am Patienten nicht realisieren, besteht die Moglichkeit den Bestrahlungsplan wahrend des
Simulationsvorgangs anzupassen, um z.B. den Blickwinkel des Auges zu reduzieren. Sobald das
Tumorauge exakt entsprechend den Planvorgaben justiert werden konnte, werden alle
patientenspezifischen Positionierungs- und Bestrahlungsparameter fiir die nachfolgenden
Bestrahlungen gespeichert und kénnen vor jeder Bestrahlungssitzung aufgerufen werden.
Dadurch beschleunigt sich die Einstellzeit vor der Bestrahlung erheblich und dauert in der Regel
nicht langer als 5-10 Minuten. Wahrend der Plansimulation und bei den Einstellungen vor jeder
Bestrahlungssitzung nimmt der Patient eine aktive Rolle ein und ist eine gute Kooperation mit
dem Behandlungsteam unerldsslich. Nach unserer Erfahrung sind die Motivation und die
Kooperationsfahigkeit der Patienten unabhdngig vom Alter und der kérperlichen Konstitution
regelhaft sehr hoch. Der unbedingte Wunsch , nichts falsch” zu machen, um den Erfolg der
Behandlung nicht zu gefahrden, ist sehr ausgepragt. Dies fihrt allerdings nicht selten zu einer
hohen Anspannung des Patienten, was eine korrekte Positionierung aufgrund unwillkirlicher

Muskelbewegungen und verkrampfter ,Ubersteuerung” oft erschwert. Unmittelbar nach
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Abschluss der Plansimulation weicht die psychische Anspannung einer groRBen Erleichterung
und die meisten Patienten sehen den nachfolgenden Therapiesitzungen zuversichtlich
entgegen.

Plansimulation und Bestrahlung — Patientenfixierung und Kommunikation. Da der Kopf der
Patienten mit einer enganliegenden thermoplastischen Maske fixiert ist und die obere
Zahnreihe fest in einem Beillblock verankert ist, konnen sich die Patienten wahrend der
Plansimulation und der Bestrahlung nicht verbal duBern und missen sich Uber vorher
vereinbarte Handzeichen verstandigen. Die Patienten werden angewiesen vollig regungslos zu
sitzen und keine Lautdaullerungen zu tatigen: Auch minimale Muskelkontraktionen wie z.B.
durch Kau- und versuchte Sprechbewegungen kdnnen bereits eine Repositionierung im
Submillimeterbereich notwendig machen. Ein haufiger Blickkontakt zum Patienten und eine
sorgfaltige Beobachtung der Korperreaktionen des Patienten ist notwendig, um in kritischen
Situationen wie z.B. bei einer Synkope oder einem Krampfanfall, rasch eingreifen zu kénnen.
Nach unseren Beobachtungen versetzt das vollig regungslose Sitzen, die straffe Fixierung des
Kopfes und die Unmadglichkeit zu sprechen den Patienten in Anspannung und in ein Geflihl des
Ausgeliefertseins. Eine moglichst engmaschige Rickmeldung an den Patienten Uber jeden
einzelnen Therapieschritt, prazise Handlungsanweisungen und eine ununterbrochene
Ansprache des Patienten sind gerade wadhrend der Plansimulation sehr wichtig, um
unkontrollierbare Angstreaktionen und Unterbrechungen der Sitzung zu vermeiden. Der
Gewohnungseffekt ist allerdings deutlich, schon bei der ersten Therapiesitzung kénnen sich die

Patienten meist sehr gut auf die Situation einstellen.

1.6.3. RADIOGENE AKUT- UND SPATTOXIZITAT DER OKULAREN PROTONENTHERAPIE

Das folgende Kapitel skizziert das Spektrum maoglicher radiogener Akut- und Spatreaktionen
sowie allgemeiner therapieassoziierter Beeintrachtigungen im Rahmen der okuldren
Protonentherapie. Radiogene Spattoxizitaten treten haufig erst viele Monate und bis zu 3 Jahre
nach der Behandlung auf, entwickeln sich oft graduell und sind mit meist irreversiblen
degenerativen Prozessen im bestrahlten Gewebe verbunden.

Therapiebedingte  Beeintrachtigungen. Zu den unmittelbar therapiebedingten
Beeintrachtigungen zahlt ein Fremdkorpergefiihl am Auge, sowie Schwellungen und Rétungen
von Bindehaut und Lidern. Diese Reaktionen sind zum Teil Nachwirkungen der Clip-Operation,
zum Teil aber auch Folge der mechanischen Manipulationen durch die Lidretraktion wahrend

der Bestrahlung, die zur Schonung der Adnexe eingesetzt wird. Die Symptome sind meist mild
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und von vorriibergehender Natur und konnen durch prophylaktische Gabe von kortison- und
antibiotikahaltigen Augentropfen gilinstig beeinflusst werden.

Strahlentherapeutische Akuttoxizitat. Strahlentherapeutische Akutreaktionen sind insgesamt
selten und treten tiberwiegend im Bereich der Adnexe auf, wenn diese bei der Behandlung nicht
vollstandig aus dem Bestrahlungsfeld gezogen werden kénnen[96]. Wird das Lid bestrahlt
kommt es in diesem Bereich innerhalb von 1-2 Wochen zu einer lokalen Strahlendermatitis mit
der Ausbildung von feuchten Epitheliolysen, die innerhalb weniger Wochen folgenlos abheilen.
Regelhaft treten solche Hautreaktionen des Lids in Protonenzentren auf, in denen die
sogenannte ,Lid-down“-Strategie eingesetzt wird. Bei dieser Technik kdnnen, durch ein
moglichst weites Herunterziehen des Oberlids, zumindest die Lidrander geschont werden
konnen. Eine Bestrahlung der Lidrander sollte unbedingt vermieden werden, um einen
dauerhaften Verlust der Wimpern sowie Lidrandvernarbungen zu verhindern und so langfristige
Probleme beim Lidschluss zu vermeiden. Wenn mdglich sollten bei der Bestrahlung die
Tranenkandle ausgespart werden, um eine fibrotische Obliteration der Tranenwege zu
verhindern. Im Bereich der Hornhaut ist das Auftreten einer strahlenbedingten Keratitis oder
einer limbalen Stammzellinsuffizienz nicht selten, in manchen Fallen kann hier eine topische
Therapie oder eine Transplantation erforderlich werden[96].

Katarakt. Die Ausbildung eines hinteren subkapsuldren (PSCC) oder seltener auch nukledren
Katarakts zahlt zu den haufigen Spatnebenwirkung nach einer Protonentherapie und tritt im
Mittel etwa 36 Monate nach der Behandlung auf[97]. Dabei gibt es Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen der radiogenen Kataraktbildung und dem Volumen der bestrahlten
Linse sowie der mittleren Strahlendosis an der Linse, woraus sich zumindest flir einige Patienten
Ansdtze fir eine gezielte Schonung der Linse ergeben[98]. Aufgrund der guten chirurgischen
Behandlungsmaoglichkeiten wird die Ausbildung eines radiogenen Katarakts im Kontext der
Tumorerkrankung eher als geringfiigige Komplikation betrachtet. Die Kataraktoperation hat
ihren Stellenwert auch bei Patienten, bei denen es als Folge der Erkrankung zu einer Erblindung
gekommen ist, um weiterhin eine funduskopische Verlaufskontrolle des Tumors zu
ermoglichen[96].

Strahlenretinopathie. Bei der Strahlenretinopathie handelt es sich um eine langsam
fortschreitende, okklusive Vaskulopathie der retinalen Gefdl3e. Die daraus resultierende lokale
Hypoxie fluhrt zu ischamischen Bereichen in der Netzhaut und weist eine Neigung zu
Netzhautblutungen und Odembildung auf[99]. Im Endstadium ist die Strahlenretinopathie

haufig durch eine ischamiebedingte Neovaskularisation gekennzeichnet[100]. Die
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Veranderungen in der Netzhaut treten in der Regel 18 bis 24 Monate nach der Bestrahlung auf
und fihren zu einer deutlichen Visusminderung vor allem wenn eine Beteiligung der Makula
vorliegt[101]. RegelmadRige Gaben eines anti-VGEF-Praparates oder eines Kortikosteroids
kénnen der Odembildung im Bereich der Makula entgegenwirken und zu einer Verbesserung
des Visus beitragen[102, 103]. In Bereichen auRerhalb der Makula kdnnen ischdmische Anteile
der Retina mittels Laser-Photokoagulation behandelt werden. Dies fiihrt mitunter zu einer
verminderten Ausschiittung von VEGF und kann so Neovaskularisationsprozessen vorbeugen
bzw. diese unterbinden[104]. Insbesondere bei sehr ausgedehnten und zentral gelegenen
Tumoren sowie der Applikation hoher Einzeldosen ist das Risiko fir die Ausbildung einer
Retinopathie erh6ht[105, 106].

Neovaskuldres Sekundadrglaukom (NVG). Das NVG entsteht als Folge von
Neovaskularisationsprozessen mit Ausbildung von fibrovaskulairen Membranen im
Kammerwinkelbereich und fiihrt zu einem Anstieg des Augeninnendrucks[107, 108]. Ursachlich
ist in der Regel eine retinale Hypoxie mit einer vermehrten Ausschiittung von VGEF aus
grofReren ischamischen Netzhautbereichen[109, 110]. Aus diesen Griinden ist das Risiko fiir die
Ausbildung eines NVG bei sehr groRen, sehr zentral gelegenen und papillennahen Tumore nach
einer Protonentherapie besonders hoch[111]. Das NVG tritt typischerweise 18 bis 24 Monate
nach der Protonenbestrahlung auf. Trotz eines friihzeitigen Einsatzes von topischer Medikation
und drucksenkenden chirurgischen Eingriffen ist das NVG haufig nur schwer zu kontrollieren
und daher der haufigste Grund fir eine sekundare Enukleation[108]. Die Behandlung
ischamischer Retinaabschnitte mittels Laser-Photokoagulation kénnen das Risiko flr die
Entwicklung eines NVG senken[112]. Ein primdr tumorbedingtes Glaukom ist beim
Aderhautmelanom eher selten (3%), wird aber bei der Erstdiagnose des Irismelanom in bis zu
40% der Falle beobachtet und ist dann auf eine direkte Infiltration des Tumors in den
Kammerwinkel zurtickzufiihren.

»Toxic tumor syndrome”. Die Bestrahlung sehr grofRer Tumore kann eine massive
Entziindungsreaktion mit ausgepragter Exsudation und Netzhautablésung ausldsen, die auch
als ,Toxic tumor syndrome” bezeichnete wird[113]. Die Entziindungsreaktion wird dabei durch
die Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen und VGEF unterhalten, die durch das
nekrotisierende Tumorgewebe freigesetzt werden[110, 114]. Eine retinale Ischdamie infolge der
Netzhautablosung verstarkt haufig die angiogenetischen Prozesse, die zu einer Rubeosis iridis
und einem NVG fluhren kdnnen. Es wurde gezeigt, dass wiederholte intravitreale Injektionen

von Kortikosteroiden und anti-VEGF die entziindlichen und angiogenetischen Prozesse
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reduzieren und dadurch einer exsudative Netzablosung und einem Makulabdem vorbeugen
konnen[115, 116]. Auch die Entfernung des bestrahlten Tumorgewebes mittels einer
Endoresektion oder transskleralen Resektion kann vor allem bei sehr groBen Tumoren diese
Entziindungsreaktion post radiationem deutlich abmildern und zur Vermeidung einer
Enukleation beitragen[117, 118].

Strahleninduzierte Optikusneuropathie (RION). Bei Auftreten einer RION kommt es bei den
betroffenen Patienten zu fortschreitenden partiellen Gesichtsfeldausfdllen oder einem
vollstandigen Visusverlust. Als pathophysiologische Ursache wird eine Kombination aus einer
Degeneration von neuroglialen Zellen des Sehnerven und einer radiogenen Vaskulopathie
angenommen [119]. Wahrend die Vaskulopathie durch eine Endarteriitis und einen Verlust an
Endothelzellen charakterisiert ist, gehen die neurodegenerativen Prozesse im OCT mit einer
Verdickung der Sehnervpapille und einer Abflachung der Papillenexkavation einher[120]. Friihe
morphologische Anzeichen fiir eine RION sind eine Schwellung der Papille, sowie das Vorliegen

Ill

peripapillarer Blutungen, harter Exsudate und ,,Cotton wool“-Herde. Die klinische Symptomatik
beginnt im Mittel erst 18 Monate nach der Strahlentherapie, kann aber auch noch bis zu 3 Jahre
nach der Therapie auftreten[121]. Fiinf Jahre nach der Diagnose einer RION wurde nur bei 23%
der Patienten ein Restvisus Uber 0.1 beschrieben[122]. Der wichtigste Risikofaktor fir die
Entwicklung einer RION ist eine enge Lagebeziehung des Tumors zur Papille: Je héher die
resultierende Strahlendosis an der Papille und je gréBer die Menge der beteiligten
Sehnervfasern um so ausgepragter sind die Visusbeeintrachtigungen der Patienten[106, 123].
Auch wenn einzelne Berichte auf die Effektivitat eines friihzeitigen Einsatzes von lokalen
Kortikosteroiden und anti-VGEF hinweisen, bleibt die Visusprognose fiir die meisten Patienten
mit einer RION sehr schlecht[124-126]. Der wahrscheinlich wichtigste Ansatz zur Pravention
einer RION ist die bestmogliche Vermeidung einer Dosisbelastung der Papille durch eine

bevorzugte Berticksichtigung ihrer Schonung bei der Bestrahlungsplanung und den Einsatz

geeigneter Techniken, wie z.B. der Protonentherapie[127].

1.6.4. STUDIEN ZUR THERAPIEASSOZIERTEN LEBENSQUALITAT BEIM ADERHAUTMELANOM

Vor allem die Tatsache, dass sich in der Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS)
hinsichtlich der 5-Jahres-Gesamtmortalitdit kein Unterschied zwischen einer primaren
Enukleation und einer Brachytherapie fand, riickte die subjektiv wahrgenommenen
Lebensqualitdt in den Vordergrund und machte sie zu einem Schlisselfaktor fir die Wahl der

Behandlungsstrategie. In der Folge wurden, angefangen mit den Begleitstudien zur
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Lebensqualitdt der COMS (COMS-QOLS), eine Reihe von Arbeiten zur Lebensqualitdt von
Patienten mit Aderhautmelanom vero6ffentlicht[128-135].

Lebensqualitdt nach einer Enukleation, Brachytherapie oder Stereotaxie. Die COMS-QOLS
verglich erstmals den Einfluss der primdren Enukleation und der Brachytherapie auf die
Lebensqualitat von 209 Patienten mit mittelgroRen Aderhautmelanomen. Bis zu zwei Jahre
nach der Behandlung berichteten Patienten nach einer Brachytherapie Uber eine signifikant
bessere Sehfunktion in Bezug auf das Autofahren und das periphere Sehen im Vergleich zu
Patienten, die primar enukleiert wurden[136]. Nach 5 Jahren waren allerdings, bis auf
vermehrte Angstsymptome nach einer Brachytherapie, keine Unterschiede zwischen den
beiden Therapieformen mehr nachweisbar. Zu einem dhnlichen Ergebnis kam eine prospektive
Studie mit 99 Patienten, die die Lebensqualitdt von Patienten nach einer Enukleation oder
Brachytherapie untersuchte[137]. Ein Jahr nach der Therapie berichtet die Mehrheit in beiden
Therapiegruppen Uber eine Verschlechterung der globalen Lebensqualitdt. Wahrend die
enukleierten Patienten mehr Schwierigkeiten mit ihrem dufleren Erscheinungsbild und der
Einschatzung von Entfernungen hatten, berichteten Patienten nach einer Brachytherapie tber
ausgepragtere Sehstorungen. In beiden Gruppen war das Ausmal} an emotionalem Stress auch
nach einem Jahr erheblich, auch wenn die Angstsymptome im Verlauf abnahmen. Eine groRe
retrospektive Studie von Damato et al. untersuchte die Lebensqualitat von insgesamt 1596
Patienten mit Aderhautmelanom nach unterschiedlichen Primartherapien und berichtete liber
die Unterschiede nach einer primdren Enukleation und einer strahlentherapeutischen
Behandlung [138]. Im Vergleich zu enukleierten Patienten zeigten Patienten nach einer
augenerhaltenden Strahlentherapie ein signifikant besseres Ergebnis hinsichtlich der globalen
Lebensqualitdt, der funktionellen Ergebnisse und der ,Emotionalen Funktion”. Fehlende
Ausgangsdaten vor der Therapie sowie fehlende zeitliche Verlaufsangaben zur
Lebensqualitatsentwicklung schranken allerdings die Aussagekraft der Studie erheblich ein, da
sich die zu vergleichenden Therapiemodalititen hinsichtlich des Einsetzens ihrer
Nebenwirkungen und ihrer zeitlichen Progression deutlich unterscheiden. Eine
Folgepublikation der gleichen Autorengruppe aus dem Jahr 2019 bestdtigte die
unterschiedliche Qualitat und zeitliche Entwicklung von Einschrankungen beider
Therapieansatze[139]. In den ersten Monaten nach einer Enukleation beklagten fast ein Drittel
der Patienten Uber vorriibergehende Schwierigkeiten durch den Verlust des raumlichen Sehens
und Gesichtsfeldeinschrankungen. Mit zunehmender Anpassung an den Verlust des Auges

gingen diese Beschwerden Uber die Zeit zurick. Gleichzeitig kam es jedoch bei den bestrahlten
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Patienten zu einer zunehmenden Visusminderung infolge der fortschreitenden
retinopathischen Verdanderungen [139]. Allerdings unterschieden sich in dieser nicht-
randomisierten Studie die beiden Behandlungskohorten erheblich hinsichtlich ihres
Geschlechts, ihres Alters, ihres Tumorstadiums und ihrer Uberlebensprognose: Patienten, die
sich einer Enukleation unterzogen hatten, waren haufiger mannlich und &lter, hatten einen
fortgeschritteneren Tumor und eine schlechtere Prognose. Darliber hinaus zeigten sich kaum
Unterschiede zwischen enukleierten und augenerhaltend therapierten Patienten im Hinblick
auf Angst- und Depressionszustande sowie hinsichtlich des allgemeinen Wohlbefindens. Die
Studien von Damato et al. konzentrieren sich auf die Herausarbeitung von Unterschieden
zwischen einer Enukleation und allen augenerhaltenden Therapieansatzen, einschlieBlich der
Brachytherapie und der Protonentherapie, erméglichen jedoch keine spezifische Bewertung
der Lebensqualitdit nach einer Protonentherapie. Verschiedene Studien berichten zur
Lebensqualitdt nach einer stereotaktischen Bestrahlung oder Radiochirurgie[131, 140]. Van
Beek et al. untersuchten die Lebensqualitdt bei 113 Patienten, die entweder mit einer
Stereotaxie oder mit einer Enukleation behandelt wurden [131]. Wahrend sich die globale
Lebensqualitat nicht signifikant zwischen den beiden Behandlungsgruppen unterschied, zeigten
enukleierte Patienten zwei Monate nach der Therapie eine verminderte Rollenfunktion und
eine schlechtere ,,Emotionale Funktion” sowie drei Jahre nach der Behandlung ein vermindertes
peripheres Sehvermogen im Vergleich zu den bestrahlten Patienten. Zu dhnlichen Ergebnissen
kommt eine retrospektive Studie von Klingenstein et al. beim Vergleich einer altersgleichen
Kohorte von 80 Patienten nach einer robotischen Radiochirurgie und Enukleation[140].

Lebensqualitait nach einer okuldren Protonentherapie. Prospektive Studien zur
systematischen Erfassung der Lebensqualitdt von Patienten mit Aderhautmelanom mit einem
Fokus auf die okuldre Protonentherapie sind eine Raritdt[128, 134, 135] Dies hangt unter
anderem auch mit der Entstehungsgeschichte der Therapiezentren zusammen, die meist als
sekunddre Projekte aus naturwissenschaftlich gepragten Forschungszentren entstanden
sind[79]. Im  Unterschied zu oft detaillierten ophthalmologisch-onkologischen
Verlaufskontrollen wurden Aspekte der Lebensqualitdt oftmals nicht oder erst nachtraglich
adressiert. Vergleichsweise geringe Patientenzahlen und fehlende pratherapeutische
Referenzdaten schmadlern teilweise die Aussagekraft. Zusatzlich schrankt die die Heterogenitat
der verwendeten Fragebogen zum Teil die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ein[133]. Hope-
Stone et al. verglich unter Verwendung des EORTC QLQ-OPT30 Fragebogens die

augenspezifische Lebensqualitdt von 48 Patienten nach Protonentherapie und 68 Patienten

25



nach primarer Enukleation im Zeitraum 6 bis 24 Monate nach der Therapie[135]. Die Autoren
fanden in der Gruppe der enukleierten Patienten nach 6 Monaten signifikant groBere
funktionelle Probleme bei Tatigkeiten, die ein binokuldres Sehen erfordern. Patienten nach
Protonentherapie berichteten 2 Jahre nach der Therapie hingegen Uber grolRere
Beeintrachtigungen des zentralen und peripheren Sehens sowie gréRBere Schwierigkeiten beim
Lesen. Keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen fanden sich
in Bezug auf die Symptomenkomplexe Autofahren, Augenreizungen, Kopfschmerzen, duBeres
Erscheinungsbild oder Rezidivangst. Zu den wenigen Studien, die sich mit den kurzfristigen
Auswirkungen der okuldren Protonentherapie auf die Lebensqualitat von Patienten mit
Aderhautmelanom beschéftigte, zahlt eine Arbeit von Suchocka-Capuano et al.[128] Die Studie
publizierte Ergebnisse zur Lebensqualitdit vor und einen Monat nach der Therapie von
insgesamt 69 Patienten, die weit Gberwiegend (n=63) mit Protonen behandelt wurden. Im
Vergleich zu den pratherapeutischen Ausgangsdaten fand sich bei diesen Patienten neben einer
weitgehend unverdanderten Lebensqualitdt eine deutlich verbesserte Angstsymptomatik und
ein verschlechterte ,Soziale Funktion” einen Monat nach der Therapie. Weitergehende
Aussagen Uber den Beitrag einzelner Therapiebestandteile zu Lebensqualitatsaspekten erlaubt
die Studie allerdings aufgrund fehlender Zwischenerhebungen nicht.

Normpopulationen. Vergleiche von Lebensqualitditsdaten von  Patienten mit
Aderhautmelanom mit Erhebungen aus der Normalbevolkerung kénnen ergianzende
Anhaltspunkte fir bedeutsame krankheits- oder therapiespezifische Abweichungen in dieser
Patientengruppe geben. Insgesamt zeigen diese Vergleiche jedoch ein heterogenes Bild. Hope-
Stone et al. verglich prospektiv erhobene Daten zur Lebensqualitat und dem mentalen Status
von 411 Patienten mit Aderhautmelanom mit bereits publizierten Ergebnissen einer
Normpopulation [134]. Die Autoren fanden bei den Patienten bis zu 2 Jahre nach der Therapie
zu jedem Untersuchungszeitpunkt, unabhdngig von der Therapiemodalitat, ahnliche oder gar
bessere Ergebnisse hinsichtlich der Lebensqualitat und Depression als in der
Normalbevélkerung. Allerdings fanden sich Hinweise darauf, dass an einem Aderhautmelanom
erkrankte Frauen dngstlicher sind als weibliche Probanden aus der Normpopulation. Andere
Studien berichteten auch fiir Iangere Zeitrdume nach der Diagnosestellung und Therapie eine
verminderte Lebensqualitat bei Patienten mit Aderhautmelanom [133, 137, 141]. Insgesamt
mussen die Ergebnisse aus diesen Studien mit Vorsicht interpretiert werden, da die im Vergleich

stehenden Kohorten oft nicht oder nur unzureichend standardisiert sind.
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1.7. Zielstellungen

Das gemeinsame Ziel der in dieser Arbeit zusammengefassten Publikationen besteht in der

naheren Untersuchung von Aspekten der Lebensqualitat bei Patienten, die sich einer okuldren

Protonentherapie unterziehen. Durch eine interdisziplindare Schwerpunktsetzung und

Bericksichtigung unterschiedlicher Behandlungsphasen wird dabei eine mdglichst globale

Betrachtung von potenziellen Beeintrachtigungen und ihrer Einflussfaktoren angestrebt:

1. Vor der Therapie und meist unmittelbar nach Kenntnis der Erstdiagnose sehen sich
Aderhautmelanompatienten mit der schwierigen Frage konfrontiert, ob sie mittels einer
optionalen zytogenetischen Untersuchung eine prazise Vorhersage uber Ilhre
voraussichtliche Lebenserwartung wiinschen. Die Zielstellung der ersten Publikation war,
die vielfaltigen Einflussfaktoren auf diese Entscheidung zu untersuchen und ein naheres
Bild von den Angsten, dem Umfeld und der psychischen Verfasstheit der Patienten im
Vorfeld der Therapie zu zeichnen (Publikation 1, Gollrad et al.; Supportive Care Cancer.
2022 Jul; 30(7):5837-5847).

2. Bei der Therapieplanung hat die Entscheidung des Arztes Uber Art und Umfang der
Therapie oft einen erheblichen Einfluss auf die zu erwartenden therapiebedingten
Nebenwirkungen und die zukiinftige Lebensqualitat der Patienten. Publikation 2 widmet
sich der Frage, inwieweit die Ausdehnung des Zielvolumens bei Patienten mit
Irismelanom einen Einfluss auf die Entwicklung von Langzeitkomplikationen nach einer
Protonentherapie hat und zeigt, dass auch die Aussparung kleinerer Anteile des
Ziliarkorpers bei ausgedehnten, umschriebenen Irismelanomen zu einer Verringerung der
Sekundadrglaukomrate und einer Verbesserung der Visusprognose fuhren kann
(Publikation 2; Gollrad et al.; Ophthalmol Retina. 2023 Mar;7(3):266-274).

3. Die okuldre Protonentherapie selbst untergliedert sich in mehrere Teilschritte: i.) eine
vorbereitende Intervention zur Platzierung von rontgendichten Clips, ii.) die
Bestrahlungssimulation an der Protonentherapieanlage und iii.) die eigentliche
Protonentherapie. Zielstellung der dritten Publikation war eine prospektive
Untersuchung der therapiebedingten Auswirkungen auf die organspezifische und globale
Lebensqualitat der Patienten unter besonderer Berlicksichtigung der mit den einzelnen
Therapieschritten assoziierten Belastungen (Publikation 3; Gollrad et al.; Radiat Oncol.
2021 Sep 8;16(1):174).

4. Ein Jahr nach der Protonentherapie wird die Lebensqualitat teilweise bereits durch die

langsam einsetzenden radiogenen Langzeittoxizitaten beeintrachtigt. Eine zusatzliche
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Verschlechterung der Lebensqualitat ist bei Patienten mit sehr ausgedehnten Tumoren
zu erwarten. Bei diesen Patienten sind adjuvante ophthalmo-chirurgische Interventionen
oft ein fester Bestandteil des Therapieprotokolls, um einen langfristigen Augenerhalt zu
ermoglichen. Die vierte Publikation verfolgt das Ziel, die Auswirkungen dieser
multimodalen Therapiestrategie auf die Lebensqualitdt zu untersuchen (Publikation 4;
Gollrad et al.; Ocul Oncol Pathol. 2022 Jun;8(2):110-119).

Zwei Jahre nach der Protonentherapie liegt flr die meisten Patienten die therapie- und
kontrollintensive Phase einige Zeit zuriick und weicht einer zunehmenden Anpassung an
die bestehenden somatischen Einschrankungen. Die filinfte Publikation beschreibt
anhand von prospektiven Erhebungen die Entwicklung von Angst- und
Depressionszustanden bei Patienten vor und nach einer okuldaren Protonentherapie und
hat zum Ziel, potenzielle Einflussfaktoren auf den Verlauf dieser psychischen
Beeintrachtigungen zu untersuchen (Publikation 5; Rabsahl et al.; Cancer Rep. 2023

Apr;6(4):e1780).
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2. Originalarbeiten

2.1 PUBLIKATION 1

Gollrad J., Korpusik N., Rabsahl C., Boehmer D., Besserer A., Grittner U., Boeker A., Keilholz U., Joussen
AM., Budach V., Goerling U.

Fear of prognosis? How anxiety, coping, and expected burden impact the decision to have cytogenetic
assessment in uveal melanoma patients.

Support Care Cancer. 2022 Jul;30(7):5837-5847.
https://doi.org/10.1007/s00520-022-07006-5 PMID: 35355121.

Die vorliegende Querschnittsstudie untersucht verschiedene Einflussfaktoren auf die
Entscheidung bezlglich einer prognostischen zytogenetischen Untersuchung und beschreibt die
globale Lebensqualitdt, die augenbezogene Symptomatik und die psychische Ausgangsituation
von Patienten mit Aderhautmelanom nach der Diagnosestellung und vor Einleitung der

Protonentherapie. Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit[142].

,Hintergrund: Zytogenetische Tests (ZGT) ermdglichen bei Aderhautmelanom-Patienten eine
Vorhersage Uber ihr individuelles Risiko Fernmetastasen zu entwickeln, was haufig mit einer sehr
schlechten Prognose verbunden ist. Da es bislang keine medizinische Intervention gibt, fir die
eine Prognoseverbesserung in Anhadngigkeit des ZGT nachgewiesen werden konnte, hatte das
Ergebnis des ZGT fir die Studienteilnehmer einen rein informativen Charakter. Wir untersuchten
den soziodemographischen Hintergrund, psychische Pradispositionen und
Bewaltigungsstrategien der Patienten und analysierten sowohl dulSere Einflussfaktoren auf die
Entscheidung sowie die persdnlichen Sorgen der Patienten bezlglich der "Kenntnis ihres
Schicksals", um mogliche Wechselwirkungen mit der Entscheidungsfindung fir eine ZGT zu
bestimmen.

Methoden: Patienten mit Aderhautmelanom wurden gebeten, Fragebdgen Uber ihr Interesse an
einer ZGT zur Prognosebestimmung und lber Faktoren, die ihre Entscheidung beeinflussen,
auszufillen. Es wurden Daten zur Soziodemographie, zur Angstsymptomatik (GAD-7), zu
Depressionen (PHQ-9), zu Bewaltigungsstrategien (Brief COPE) und zu den angenommenen
zukUnftigen Sorgen in Bezug auf das Ergebnis der ZGT erhoben. Die Daten wurden mit Hilfe einer
multiplen ordinal-logistischen Regression und der Untersuchung der geschatzten marginalen
Effekte analysiert.

Ergebnisse: Die Fragebdgen wurden von 121 (92,4%) Patienten ausgefillt. Zweiundfinfzig

Patienten (43%) hatten kein Interesse an einer ZGT, 34 (28,1%) waren unentschlossen und 35
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https://doi.org/10.1007/s00520-022-07006-5

(28,9%) waren interessiert. Wir beobachteten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das
Alter, das Geschlecht, die Partnerschaft, den Bildungstand, die Berufssituation oder eine
Depressionssymptomatik. Die Entscheidung fir eine ZGT wurde von den behandelnden Arzten,
Internetressourcen und dem Grad der Angstsymptomatik beeinflusst. Die Patienten lehnten eine
ZGT eher ab, wenn sie beflrchteten, dass die Kenntnis des Testergebnisses einen
,unbeabsichtigten Einfluss auf ihr Leben” haben wirde.

Schlussfolgerung: Die Entscheidungsfindung bezlglich einer prognostischen ZGT ist flr viele
Patienten mit Aderhautmelanom belastend und kann nicht generell durch erweiterte
Behandlungsoptionen oder angepasste Screeningverfahren begrindet werden. Die
psychologische Bedeutung der Entscheidung ist daher einzigartig und erfordert eine sorgfaltige
Unterstitzung durch Psychoonkologen, die die Angste und Erwartungen der Patienten

bericksichtigen.” Ubersetzung durch den Autor[142].
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2.2 PUBLIKATION 2

Gollrad J., Boeker A., Vitzthum S., Besserer A., Heufelder J., Gauger U., Boehmer D., Budach V., Zeitz O.,
Joussen, AM.

Proton therapy for 166 patients with iris melanoma. side effects and oncological outcome.

Ophthalmol Retina. 2023 Mar;7(3):266-274.
https://doi.org/10.1016/j.oret.2022.08.026 PMID: 36087876.

Die vorliegende Arbeit zeigt den erheblichen Einfluss arztlicher Therapieentscheidungen auf die
therapieassozierten Langzeitnebenwirkungen und die Lebensqualitdt von Patienten mit
Irismelanom auf. Durch eine Beschrankung des Zielvolumens auf zehn Uhrzeiten des vorderen
Augenabschnitts kénnen vor allem bei Patienten mit ausgedehnten, aber umschriebenen
Tumoren, die therapieassozierten Komplikationen und die Notwendigkeit aufwendiger
Nachbehandlungen nach einer Protonentherapie deutlich reduziert werden, ohne das
onkologische Ergebnis zu verschlechtern. Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der

Arbeit[143].

LZielsetzung: Beschreibung der onkologischen und funktionellen Ergebnisse einer groRen
Patientenkohorte mit umschriebenem und diffusem Irismelanom in einem frihen Tumorstadium
nach einer primaren Protonenbehandlung, sowie der Risikofaktoren, die mit den initialen
Tumorcharakteristika und der Ausdehnung des Behandlungsfeldes zusammenhangen.

Design: Retrospektive, unizentrische Fallstudie.

Teilnehmer: Wir untersuchten 225 Patienten mit einem Irismelanom, die zwischen 1998 und
2020 an unserer Einrichtung mit Protonen behandelt wurden.

Methoden: Wir untersuchten den Einfluss von initialen Tumormerkmalen und Zielvolumina auf
die onkologischen und funktionellen Ergebnisse unter Verwendung von Kaplan-Meier- und
multivariaten Cox-Proportional-Hazard-Analysen und berichten Uber die lokale Tumorkontrolle,
die Augenerhaltungsraten, das metastasenfreie Uberleben, Katarakt- und Glaukom-
Operationen, den Augeninnendruck und Veranderungen in der Sehscharfe.

Ergebnisse: Von den 192 Patienten mit auf die Iris beschrankten Tumoren (T1la—c), die sich einer
primdren Protonentherapie unterzogen, wurden insgesamt 166 Patienten (Durchschnittsalter

58,4 Jahre; 88 Frauen) mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten
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eingeschlossen. Eine multifokale oder diffuse Tumorausbreitung lag bei 77 (46,4%) Patienten
vor. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 54,0 (Interquartilsbereich, 27,4-91,8 Monate)
Monate. Ein Lokalrezidiv trat bei 2 Patienten (1,2%) mit einem umschriebenen Irismelanom auf.
Eine Enukleation war ein seltenes Ereignis (n=5, 3%) und kein Patient entwickelte eine
metastatische Erkrankung. Ein groRes Behandlungsfeld (volle Apertur, > 10 Stunden) wurde als
Risikofaktor flr die Entwicklung eines Sekundarglaukoms (Hazard Ratio [HR], 6,3; P <0,001) und
nachfolgende chirurgische Eingriffe (HR, 10,85; P < 0,001) ermittelt. Aulerdem zeigte die
Patientengruppe mit dem grolRen Behandlungsfeld eine signifikante Verschlechterung der
Sehscharfe (logMAR > 0,3; log-rank P < 0,0001), und war eng mit der Entwicklung eines
Sekundarglaukoms verbunden (HR, 3,40; P = 0,002).

Schlussfolgerungen: Fir Patienten mit einem Irismelanom im glinstigen Tumorstadium stellt die
Protonentherapie eine wirksame, nicht-invasive Behandlungsoption dar. Die Bestrahlung des
vorderen Augenabschnitts mit einer Ausdehnung von bis zu zehn Uhrzeiten ist mit einem sehr
geringen Risiko fir die Entwicklung eines Sekundarglaukoms oder einer Visusbeeintrachtigung

verbunden.” Ubersetzung durch den Autor[143].
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2.3 PUBLIKATION 3

Gollrad J., Rabsahl C., Riechardt A. I., Heufelder J., Stroux A., Goerling U., Joussen AM., Budach V.,
Boehmer D.

Quality of life and treatment-related burden during ocular proton therapy: a prospective trial of
131 patients with uveal melanoma

Radiat Oncol. 2021 Sep 8;16(1):174.
https://doi.org/10.1186/s13014-021-01902-6 PMID: 34496895.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Auswirkungen von behandlungsbedingten Belastungen auf
die Lebensqualitdit von Patienten mit Aderhautmelanom wahrend unterschiedlicher
Therapiephasen der okuldren Protonentherapie und hat zum Ziel, besonders vulnerable
Patientengruppen zu identifizieren. Eine detaillierte Analyse der einzelnen Therapieschritte birgt
das Potenzial flr eine gezielte Optimierung einzelner Therapiebestandteile. Der nachfolgende

Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit[144].

,Hintergrund: Die Protonentherapie ist eine etablierte Behandlungsoption fir Patienten mit
Aderhautmelanom. Das  Behandlungsverfahren  umfasst vor  der  eigentlichen
Protonenbestrahlung in der Regel das Anbringen von réntgendichten Clips, um eine exakte
Positionierung des Auges wahrend der Strahlentherapie zu gewahrleisten. Die kurzfristigen mit
der okularen Protonentherapie verbundenen Belastungen, wurde bisher kaum adressiert. In
dieser prospektiven Studie untersuchten wir physiologische und psychologische Auswirkungen
der Protonentherapie, die das Wohlbefinden der Patienten wédhrend der verschiedenen
Behandlungsphasen beeintrachtigen kénnen.

Methoden: Wahrend der Behandlungsprozedur haben wir flir eine longitudinalen Bewertung der
Lebensqualitat zu mehreren Zeitpunkten Fragebogen zur Erhebung der globalen Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30), zu organspezifischen Symptomen (EORTC QLQ-OPT30) und psychologischen
Pradispositionen (GAD-7) eingesetzt. Die Patienten flllten die Fragebdgen vor der Clip-Operation
(TO), vor der Protonentherapie (T1), nach Abschluss der Behandlung (T2) und drei Monate nach
Abschluss der Behandlung (T3) aus. Darlber hinaus wurden Tumorcharakteristika und
soziodemographischen Daten erhoben, um potenzielle Risikofaktoren fir behandlungsbedingte
Belastungen zu identifizieren.

Ergebnisse: Insgesamt wurden konsekutiv 131 Patienten in die prospektive Studie
eingeschlossen. Im Ergebnis zeigte eine signifikante, voribergehende Verschlechterung der

globalen Lebensqualitat und eine Zunahme augenbezogener Symptome als Folge der Clip-
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Operation (TO-T1). Nach Abschluss der Behandlung (T2) verbesserte sich die globale
Lebensqualitat allmahlich. Keines der organspezifischen Symptome verschlechterte sich im
Verlauf der Protonentherapie signifikant. Die globale Lebensqualitat erreichte drei Monate nach
der Behandlung wieder das Ausgangsniveau (T3). Wir identifizierten Angstzustande zu Beginn
der Behandlung als einen unabhangigen Risikofaktor fiir eine akute therapiebedingte Belastung.
DarUber hinaus fanden wir Wechselwirkungen zwischen dem GAD-7 und dem Geschlecht der
Patienten: Diese zeigten, dass Angstzustande bei weiblichen Patienten insgesamt einen
starkeren Einfluss auf die Lebensqualitat hatten.

Schlussfolgerung: Die kurzfristige behandlungsbedingte Belastung durch die Protonentherapie
am Auge scheint weitgehend mit der vorangegangenen Clip-Operation und nicht mit der
Bestrahlung in Zusammenhang zu stehen. Wir fanden heraus, dass eine pratherapeutische
Angstsymptomatik  mit  deutlichen  Beeintrachtigungen  der  Lebensqualitdat im
Behandlungsverlauf assoziiert war. Unsere Ergebnisse kdnnten zur Entwicklung kinftiger
Strategien zur Verbesserung des Behandlungsprozesses und der psychoonkologischen

Patientenbetreuung beitragen.” Ubersetzung durch den Autor[144].
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2.4 PUBLIKATION 4

Gollrad J., Rabsahl C., Joussen AM., Stroux A., Budach V., Boehmer D., Boeker A.

Impact of Adjuvant Ocular Interventions on the Quality of Life of Patients with Uveal Melanoma after
Proton Beam Therapy.

Ocul Oncol Pathol. 2022 Jun;8(2):110-1189.
https://doi.org/10.1159/000520524 PMID: 35959158.

Bei Patienten mit sehr ausgedehnten Aderhautmelanomen geht die primare okulare
Protonentherapie mit einem hohen Risiko flr eine sekundédre Enukleation einher. Frihzeitige
adjuvante Interventionen wie z.B. intravitreale Injektionen mit anti-VEGF-Prdaparaten oder eine
adjuvante Endoresektionen kdnnen die Rate des Augenerhalts jedoch deutlich verbessern und
kdnnen daher als Bestandteil eines multimodalen Therapieprotokolls betrachtet werden. Die
vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss unterschiedlicher adjuvanter Interventionen nach
einer Protonentherapie auf die Lebensqualitdt dieser Patienten. Die Berlicksichtigung der
Auswirkungen aller malgeblichen Therapiebestandteile auf die Lebensqualitdt kann die
Vergleichbarkeit mit alternativen Therapiestrategien verbessern und zu einer individualisierten
Therapieentscheidung beitragen. Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit
[145].

,Einleitung: Die Protonentherapie ist eine etablierte Primadrbehandlung fur Patienten mit nicht-
metastasiertem Aderhautmelanom. Obwohl bereits gezeigt wurde, dass adjuvante lokale
Interventionen, wie z.B. intravitreale Injektionen oder Endoresektionen den langfristigen Erhalt
des Auges verbessern konnen, wurden ihre Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten
bislang nicht untersucht.

Methoden: Wir untersuchten die Lebensqualitdt und die Visusentwicklung von
Aderhautmelanompatienten, die nach einer primaren Protonentherapie unterschiedliche
adjuvante Interventionen erhielten. Hierzu wurden vor der Protonentherapie, sowie drei und
zwolf Monate nach der Protonentherapie die globale Lebensqualitat (EORTC QOL-C30) sowie die
selbstberichtete ophthalmologische Symptomenlast (EORTC QLQ-OPT30) erhoben. Weiterhin
wurden die Patienten nach der Art der adjuvanten Behandlung in Untergruppen eingeteilt. Wir
untersuchten die Auswirkungen der adjuvanten Therapien auf die Lebensqualitdt und den Visus
durch eine Analyse der longitudinalen Verdanderungen innerhalb der Subgruppen unter

Verwendung von generalisierten linear-gemischten Modellen und Wilcoxon Signed-Rank-Tests.
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Ergebnisse: Die Fragebdgen wurden von 108 Patienten (100%) drei Monate nach der Therapie
und von 95 Patienten (88,0%) zwolf Monate nach der Therapie zurlicksendet. Neben 61
Patienten (56,5%), die nach der Protonentherapie alleinig nachbeobachtet wurden, erhielten 17
Patienten (15,7%) adjuvante intravitreale Injektionen und 30 Patienten (27,8%) adjuvante
ophthalmo-chirurgische Eingriffe. In der letztgenannten Gruppe zeigte sich nach 3 Monaten eine
signifikante Verschlechterung der augenbezogenen Symptomlast, welche sich jedoch nach 12
Monaten wieder partiell erholte. Unabhangig von der Art der adjuvanten Behandlung kehrte die
globale Lebensqualitdt nach 12 Monaten wieder auf das pratherapeutische Ausgangsniveau
zurlck.

Schlussfolgerung: Adjuvante Interventionen nach einer Protonentherapie zeigten keine
dauerhaften  Auswirkungen auf die globale Lebensqualitait von Patienten mit

Aderhautmelanom.” Ubersetzung durch den Autor[145]
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2.5 PUBLIKATION 5

Rabsahl C, Boehmer D, Boeker A, Gauger U, Goerling U, Gollrad, J.

Depression and anxiety in patients with uveal melanoma undergoing curative proton treatment
— A prospective study.

Cancer Rep. 2023 Apr;6(4):e1780.
https://doi.org/10.1002/cnr2.1780 PMID: 36639921.

Die Diagnose, die Therapie, die individuelle Krankheitsprognose und der onkologische Verlauf
haben haufig grole Auswirkungen auf das psychische Wohlbefinden von Patienten mit
Krebserkrankungen und sind oft mit erheblichen Beeintrachtigungen der Lebensqualitat
verbunden. Die vorliegende Arbeit untersucht den Ausgangsstatus und den Verlauf von Angst-
und Depressionszustanden bei  Aderhautmelanompatienten nach einer primaren
Protonentherapie und berlcksichtigt den potenziellen Einfluss von Tumorcharakteristika,
soziodemographischen Aspekten und onkologischen Verlaufsparametern. Der nachfolgende

Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit[146].

LZielsetzung: Wir untersuchten prospektiv die Entwicklung von Depression- und Angstzustanden
von Patienten mit Aderhautmelanom nach einer kurativen Protonentherapie sowie den
potenziellen Einfluss von Patientencharakteristika, onkologischen Ergebnissen und des
Metastasierungsrisikos.

Methoden: Wir nutzten Fragebogen zur Erfassung einer Angstsymptomatik (GAD-7) vor der
Behandlung und 2 Jahre nach der Protonentherapie sowie Fragebdgen zur Erfassung einer
depressiven Symptomatik (PHQ-9) vor der Behandlung, sowie ein und zwei Jahre nach der
Therapie. Wir verwendeten deskriptive Verfahren und Modelle mit linear-gemischten Effekten,
um verschiedene Einflussfaktoren auf die Angst- und Depressionsentwicklung zu untersuchen.
Ergebnisse: Von insgesamt 130 Patienten entwickelten sechs Patienten innerhalb von 2 Jahren
Fernmetastasen, drei Patienten verstarben. Der durchschnittliche Angstwert sank fir alle
Patienten von 5,86 (SE = 0,56) bei Studienbeginn auf 3,74 (SE = 0,46) nach 2 Jahren (B =2,11; SE
= 0,6; p < .001). Die depressive Symptomatik sank geringfligig von 4,36 (SE = 0,37) bei
Studienbeginn auf 3,67 (SE = 0,38) nach 2 Jahren. Patienten mit einem unglnstigen
Metastasierungsrisiko oder mit einem dokumentierten Tumorprogress wiesen erhéhte Angst-
und Depressionswerte auf. Obwohl weibliche Patienten insgesamt hohere Angstwerte angaben,

erholten sich beide Geschlechter wahrend der Nachbeobachtungszeit deutlich und in einem
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ahnlichen Ausmal (B = 2,35; SE 0,87; p =.007 vs. B = 1,88; SE =0,60; p = .002). Ein Jahr nach der
Protonentherapie fand sich bei alleinlebenden Patienten ein Trend fir eine langer anhaltende
depressive  Symptomatik im Vergleich zu Patienten, die mit Familienmitgliedern
zusammenlebten (M =5.04 [SE =0.85] vs. M =3.73 [SE=0.31], 3=1.32; SE=0.92; p =.152). Vor
der Behandlung zeigten sehr dngstliche Patienten ausgepragtere Anzeichen einer Depression,
welche sich im Verlauf jedoch signifikant besserten (f = 1,65; SE = 0,68; p =.017).

Schlussfolgerung: Die meisten Patienten berichteten im Kontext der Protonentherapie Uber
milde, vorUbergehende Depressions- und Angstzustdnde. Patienten mit bereits initial
ausgepragten Angsten, mit einer ungiinstigen Krankheitsprognose sowie alleinlebende Patienten
sind moglichweise anfalliger fur eine langer anhaltende depressive Symptomatik. Fir diese
Patienten kdnnten zu einem frithen Zeitpunkt individualisierte Unterstitzungsangebote hilfreich

sein.” Ubersetzung durch den Autor[146].
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3. Diskussion

3.1. EINFLUSSE AUF DIE ENTSCHEIDUNGSFINDUNG BEZUGLICH DER ZYTOGENETISCHEN
TESTUNG

Konfrontiert mit dem Angebot einer optionalen, zytogenetischen Testung, beschaftigen sich
viele Patienten mit Aderhautmelanom sehr frihzeitig mit ihrem personlichen
Metastasierungsrisiko und den weiteren Auswirkungen auf ihr Leben[94]. In der Literatur finden
sich nur wenige Erkenntnisse zur psychischen Verfasstheit von Patienten mit Aderhautmelanom
in der besonderen Situation unmittelbar nach der Diagnosestellung [128, 130, 141]. Viele
Patienten befinden sich zu diesem Zeitpunkt in einer mentalen Stresssituation, berichten
vermehrt Uber Angstzustdande und haben insbesondere grolle Angst vor einem Tumorrezidiv
(130, 133, 137, 141, 147].

Interesse an einer Testung. Interessanterweise zeigte nur etwa ein Drittel der von uns befragten
Patienten Interesse an einer zytogenetischen Testung, ein weiteres Drittel war in dieser Frage
unentschieden. Das Interesse unserer Patienten steht damit im Einklang mit friheren
Studienergebnissen, die Uber eine vergleichbare Zustimmungsrate hinsichtlich einer
zytogenetischen Testung berichten[148, 149]. Abweichend hiervon finden sich in der Literatur
allerdings auch Zustimmungsquoten in dieser Frage von bis zu 97% [95, 148]. Cook et al.
schlussfolgern jedoch anhand ihrer qualitativen Untersuchungen, dass ein GroRteil ihrer
Patienten, trotz explizierter vorheriger Aufklarung, die Bedeutung des Testergebnisses
fehlinterpretiert und ruckblickend einen medizinischen Vorteil durch das Testergebnis
angenommen haben[94, 95]. Die gleichen Autoren berichten, dass vielen Patienten gar nicht
bewusst war, dass es Uberhaupt eine Entscheidung zu treffen gab.

Autonomie in der Entscheidungsfindung. Das Bestreben des Patienten nach einer autonomen
Entscheidungsfindung und seine Beteiligung an einem Prozess des ,,shared-decision-making” hat
in der gegenwartigen medizinischen Praxis einen hohen Stellenwert[150]. Im Kontext der
prognostischen Tests beim Aderhautmelanom wurde diese Annahme allerdings wiederholt in
Frage gestellt[94, 151]. In einer Studie von Cook et al. vertrauten Patienten, die einen Test
wiinschten, in der Regel auf das, was ihnen die Arzte anboten[94]. Sie erwarteten, dass eine gute
Prognose sie beruhigen wirde und eine schlechte Prognose die Planung des Lebensendes
erleichtern wirde[94]. Im Rickblick bewerteten dieselben Patienten die Auswirkungen des

Testergebnisses jedoch anders als erwartet: Patienten mit guter Prognose fanden in dem
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Ergebnis nachtradglich weniger Beruhigung als erwartet, Patienten mit schlechter Prognose
interpretierten das Ergebnis eher hoffnungsvoll. In einer Arbeit von Schuermeyer et al. bereuten
bis zu 17% der Patienten ihre Entscheidung drei Monate nach der Testung [152]. In dem oft
kurzen Zeitfenster zwischen der Diagnosestellung und der Primartherapie sind die
Rahmenbedingungen fir eine solche Entscheidung meist schwierig, da diese eine gute
Informationsgrundlage voraussetzt und eine umfassende professionelle Begleitung der
Entscheidungsfindung nicht immer realisierbar ist[148, 153]. Ohne diese Voraussetzungen, die
auch eine ausreichende Zeit zur Selbstreflexion und zum Austausch mit nahestehenden
Personen gewahrleisten sollte, ist fraglich, ob das Ziel einer Patientenautonomie auch im Sinne
eines ,shared-decision-making” immer erreicht werden kann [150].

Einflussfaktoren auf den Entscheidungsprozess. Unserer Studie untersuchte die personlichen
und sozialen Rahmenbedingungen der Entscheidungsfindung, um Patienten in ihrem
Entscheidungsprozess hinsichtlich einer prognostischen Testung besser beraten zu konnen. Dies
schloss auch die Suche nach besonders vulnerablen Patientengruppen und die Identifizierung
potenzieller Angriffspunkte flr deren gezielte Unterstltzung ein. Interessanterweise brachten
allgemeine soziodemografische Hintergriinde, wie das Alter, das Geschlecht oder die
Lebenssituation hier wenig Wegweisendes zutage. Uberraschenderweise fand sich trotz der
grolRen Belastungssituation auch kein Einfluss der klassischen Coping-Strategien (Brief-COPE) auf
die Entscheidungsfindung der Patienten. Auch trug ein besserer Informationstand der Patienten
in Bezug auf die Erkrankung, die Prognose und die Therapieoptionen nicht zu einer
unterschiedlichen Bewertung in dieser Frage bei. Dass Patienten mit einem grofReren
Tumorvolumen ein signifikant groBeres Interesse an der Testung signalisierten, Uberrascht nicht.
Diese Patienten wurden bereits im Rahmen des Erstgesprdachs Uber eine adjuvante
Tumorresektion aufgeklart, was eine zusatzliche Intervention fiir die Probeentnahme UberflUssig
macht, und die Vermutung stltzt, dass die Vermeidung interventioneller Risiken bei der
Entscheidung eine Rolle spielen konnte. Gefragt nach den beflirchteten Auswirkungen des
Testergebnisses auf ihre weitere Lebensfihrung, stand die Entscheidung zur zytogenetischen
Testung fur die meisten Patienten in einem stringenten Zusammenhang mit ihren Erwartungen
hinsichtlich der Zukunft — weitgehend unabhangig davon, ob sie sich fiir eine Testung
interessierten. So wird zum Beispiel eine Testung abgelehnt, wenn man der Auffassung ist, das
Ergebnis spiele fur die weitere Lebensplanung keine Rolle. Dies konnte unter anderem erklaren,
warum in einer Arbeit von Schuermeyer et al. nur wenige Patienten die Entscheidung im

spateren Verlauf der Erkrankung bereuten[152].
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Der angstliche Patient. Eine Sonderstellung nehmen Patienten ein, bei denen Hinweise auf eine
generalisierte Angststérung vorliegen. Unsere Arbeit bestatigte, dass ein erheblicher Anteil der
Aderhautmelanom-Patienten nach der Diagnosestellung unter einer Angstsymptomatik leidet
[130, 133, 137, 141]. Zudem wurde in friheren Arbeiten gezeigt, dass besonders angstliche
Patienten spater unzufriedener mit ihrer Entscheidung zur Prognosetestung sind [152]. Wir
haben in unserer Studie festgestellt, dass angstliche Patienten insgesamt ein groReres Interesse
an einer zytogenetischen Testung hatten. Jedoch forderten tiefergehende Fragen nach der
zukUnftigen Lebensplanung und dem potenziellen Einfluss der Testung auf die Lebensgestaltung
bei dieser Patientengruppe interessante Aspekte zu den moglichen Hintergriinden dieses
Interesses zutage. So war die Wahrscheinlichkeit bei dngstlichen Patienten, sich flr eine
zytogenetische Testung zu entscheiden, auch dann viel héher, wenn sie gleichzeitig angaben,
dass diese keine Bedeutung fir ihr zukilnftiges Leben und die Lebensplanung habe. Es ist
denkbar, dass dngstliche Patienten aus einem verstarkten SicherheitsbedUrfnis heraus dazu
neigen, vermehrt das arztlich Machbare anzunehmen, auch wenn sie die konkrete medizinische
Bedeutung nicht vollstandig erfassen oder gar fehlinterpretieren [94, 95]. Auch kdnnte eine
angstliche Grundhaltung das Bedirfnis mancher Patienten verstarken, eine eher passive Rolle
bei der Entscheidung einzunehmen [94, 151]. Interessanterweise zeigten in unserer Studie
angstliche Patienten aber nur dann ein vermehrtes Interesse an der Testung, wenn sie nicht
beflrchten mussten, dass das Ergebnis unerwartete Konsequenzen fir ihr zuklnftiges Leben
haben wirde. Dies konnte darauf hindeuten, dass hinter der Zustimmung bei angstlichen
Patienten keine im eigentlichen Sinne proaktive Haltung steht: Sobald eine vertrauensvolle
Delegation der Entscheidung keine Sicherheit beziiglich zukinftiger Entwicklungen versprach,
wandelte sich bei angstlichen Patienten das zunachst verstarkt erscheinende Interesse in eine
passiv-ablehnende Zurlckhaltung[151].

AuBere Einflisse auf den Entscheidungsprozess. Patienten, die zu einer zytogenetischen
Testung tendierten, gaben an, sich in ihrer Entscheidung vor allem von Arzten und Informationen
aus dem Internet leiten zu lassen. Diese auf den ersten Blick einleuchtende Strategie wirkt auf
den zweiten Blick eigentiimlich und einseitig faktenbasiert, bericksichtigt man die Tatsache, dass
die psychosoziale Dimension in dieser Entscheidung weitaus bedeutsamer ist als die
medizinische [95, 149]. Es ist denkbar, dass Familienmitglieder oder Freunde nicht mit diesem
als personlich empfundenen Konflikt belastet werden sollen, was zumindest teilweise als
Widerspruch zu einer offensiven Herangehensweise mit einer hohen Testbereitschaft

interpretiert werden kdnnte. Im Unterschied dazu gaben Patienten, die kein Interesse an einer
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zytogenetischen Testung hatten, an, sich in ihrer Entscheidung durch keine der angebotenen
Personengruppen beeinflusst zu sehen. Frith nach der Diagnosestellung sollten Patienten mit
Hinweisen auf eine generalisierte Angststorung besonders aufmerksam begleitet und ihnen eine
frihzeitige psychoonkologische Unterstitzung angeboten werden[153]. Auch unter
Miteinbeziehung friherer Arbeiten scheint bei dieser Patientengruppe das Risiko flir unbewusste
Fehlentscheidungen aufgrund falscher Annahmen und Fehlbewertungen erhoht, ebenso die
Wahrscheinlichkeit flr ein spadteres Bereuen der Entscheidung[94, 95, 152].

Rahmenbedingungen.  Auch unterschiedliche = Rahmenbedingungen  konnten  die
Entscheidungsfindung der Patienten beeintrachtigen. So handelt es sich bei der erfolgreichen
Lokaltherapie mit dem primaren Ziel des Augenerhalts und der zytogenetischen Testung zur
Prognosebestimmung um zwei weitgehend voneinander unabhdngige Vorgdnge. Eine enge
zeitliche Abfolge des Diagnosegesprachs, des Angebots einer zytogenetischen Testung und der
bevorstehenden Lokaltherapie kdnnte insbesondere bei angstlichen Patienten die richtige
Einordnung der einzelnen Vorgange erschweren. So wird die herausragende Bedeutung der
zytogenetischen Prognosebestimmung von den Patienten in diesem Zusammenhang oft
unterschatzt und als abstraktes Zukunftsszenario fehlgedeutet[95]. Vieles spricht dafr,
Gesprache Uber die Moglichkeit und den Sinn der zytogenetische Testung, wenn maoglich, aus
dem unmittelbaren Kontext der Lokaltherapie herauszulésen und von Anfang an durch speziell
geschultes Personal begleiten zu lassen. Gestitzt wird diese Einschatzung durch eine
Querschnittsstudie der Ocular Melanoma Foundation, die die Abldufe der Diagnosestellung,
Therapie und Nachsorge aus Patientenperspektive untersucht hat und erhebliche Mangel
hinsichtlich einer einfihlsamen Aufklarung und dem Unterbreiten von psychologischen
Unterstiitzungsangeboten bestatigte [153]. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen unserer
Studien, die eine besondere Vulnerabilitdt von weiblichen Patienten zeigten, waren in dieser
Untersuchung ebenfalls vor allem Frauen unzufrieden mit der Ansprache und Aufklarung im
Hinblick auf die Diagnosemitteilung und die prognostische Testung. Vor diesem Hintergrund sind
verflgbare Online-Tools, die eine prazise Vorhersage tber das individuelle Metastasierungsrisiko
erlauben, eher kritisch zu bewerten, wenn die Ergebnismitteilung und die personlichen
Konsequenzen flr den Patienten nicht in einen professionellen psychoonkologischen
Gesprachsrahmen eingebettet werden [154-156]. Das Liverpool Uveal Melanoma Prognosticator
Online Tool (LUMPQO) erlaubt eine individuelle Abschatzung des durch Metastasen und nicht
durch Metastasen bedingten Mortalitatsrisikos anhand einer Vielzahl genetischer, anatomischer

und demografischer Merkmale [155]. Auch kommerzielle Unternehmen bieten inzwischen

92



prognostische zytogenetische Tests fir Aderhautmelanom-Patienten an [157]. Ob in diesem
Zusammenhang der Verweis auf ein telefonisches Angebot zu einer genetischen Beratung nach
der Ubermittlung des Testergebnisses den &rztlichen Sorgfaltspflichten genilgt, mag

unterschiedlich bewertet werden.

3.2. THERAPIEBEDINGTE BELASTUNGEN

Unsere Studie untersuchte erstmals prospektiv die Lebensqualitat von Patienten im kurzfristen
Verlauf nach einer okuldren Protonentherapie unter systematischer Berlcksichtigung der
einzelnen Therapiebestandteile. Uber den betrachteten Gesamtzeitraum hinweg fand sich bei
unseren Patienten eine nur geringflgige und vorlibergehende Beeintrachtigung der globalen
Lebensqualitat. Unsere Ergebnisse stehen weitgehend im Einklang mit Ergebnissen aus friiheren
Studien, in denen ebenfalls Referenzdaten vor der Behandlung erhoben wurden [128, 131]. Das
haufige Fehlen von pratherapeutischen Ausgangsdaten in der vorhandenen Literatur erschwert
den Vergleich kurzfristiger therapieassoziierter Verdnderungen in der Lebensqualitat [134, 135].
Eine weitere Schwierigkeit stellt die Verwendung unterschiedlicher Fragebogen zur Messung der
Lebensqualitat dar [133].

Clip-Operation. Bei detaillierter Betrachtung der einzelnen Therapiephasen hatte die
pratherapeutische Clip-Operation in unserer Studie den groRten Einfluss auf die Lebensqualitat
und verursachte eine Verschlechterung fast aller Funktionsskalen des QLQ-C30 und QLQ-OPT30.
Nach unserem Wissen wurde dieser Aspekt in der bisherigen Literatur nicht adressiert. Ansatze,
die Positionierungstechnik im Rahmen der Protonentherapie durch nicht-invasive Verfahren zu
ersetzen, ohne gleichzeitig die Positionierungsgenauigkeit zu kompromittieren werden derzeit
entwickelt, sind bisher aber nur limitiert am Patienten einsetzbar [158, 159]. Der Verzicht auf
rontgendichte Clips zur Positionskontrolle des Augapfels gehort bereits zum etablierten
Vorgehen bei radiochirurgischen Verfahren, welche zur Behandlung des Aderhautmelanoms in
bestimmten Subgruppen angeboten werden [160]. Dabei wird das Patientenauge Uber den
gesamten Behandlungsprozess von etwa drei Stunden — vom Planungs-CT, Uber die
Therapieplanung bis hin zur Einzeit-Behandlung — mittels einer Retrobulbar-Anasthesie , fixiert”.
Bei dieser Technik dienen die kndchernen Strukturen der Orbita als Surrogat fir die tatsachliche
Augenposition wahrend der Behandlung. Da ein Verzicht auf Clips zur Kompensation der
Positionierungsunsicherheiten gréRRere Sicherheitssaume erforderlich macht, kénnten dadurch

allerdings die Vorteile einer hochprazisen Bestrahlung mit sehr steilen Dosisgradienten
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konterkariert werden [96]. Darlber hinaus erlaubt dieses Vorgehen keine kontrollierte
Ausrichtung des Bulbus zur gezielten Schonung periokularer Risikostrukturen.
Protonentherapie. Eine zuséatzliche Verschlechterung der Lebensqualitat durch die
Protonentherapie selbst konnte im kurzfristigen Verlauf nicht beobachtet werden. Im Gegenteil,
bereits unmittelbar nach der Protonentherapie zeichnete sich ein Trend zur Verbesserung fast
aller Funktionsskalen ab. Dabei wurden nach drei Monaten anhaltende geringfliigige
Verschlechterungen beziglich der ,Rollenfunktion” und ,Korperlichen Funktion” durch eine
Erholung auf den sozialen und emotionalen Skalen ausgeglichen. Die , Rezidiv-Angst” hingegen
unterlag bereits kurz nach der Diagnosestellung einer kontinuierlichen Besserung und zeigte sich
nach der Protonentherapie signifikant vermindert gegenlber dem pratherapeutischen
Ausgangsniveau. Interessanterweise zeigte sich bereits vor der definitiven Therapie ein
deutlicher Rickgang der ,Rezidiv-Angst”. Eine mogliche Erklarung flir dieses Ergebnis konnte
sein, dass das "Warten auf die Behandlung" fir viele Patienten eine Belastung darstellt und
bereits die Vorbereitungen auf die eigentliche Therapie als ,Kampf gegen den Krebs”
wahrgenommen wurde. Unsere Ergebnisse ergdnzen die Sichtweise fritherer Publikationen, die
in Ermangelung frihzeitiger Erhebungszeitpunkte, einen Rickgang dieser Angste im
langerfristigen Verlauf annahmen [128, 131, 137].

Einflussfaktor Angst. Unsere Untersuchung identifizierte Angstzustdnde zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung als wichtigsten Risikofaktor flir eine erhdhte behandlungsbedingte Belastung
im Verlauf. Patienten mit einem hohen GAD-7-Summenwert vor der Behandlung wiesen
wahrend der gesamten Therapie signifikant schlechtere Ergebnisse bei den meisten Subskalen
des QLQ-C30 und bei einem Grofteil der Multi-items des QLQ-OPT30 auf. Interessanterweise
schienen also dngstliche Patienten auch eindeutig somatische Beschwerden Uber den gesamten
Therapiezeitraum hinweg intensiver zu erleben und zu berichten. Frihere Studien beschrieben
bereits einen moglichen Zusammenhang zwischen der selbstberichteten Lebensqualitdt und
dem Vorliegen von Angststorungen [161, 162]. Gleichzeitig gibt es Hinweise darauf, dass das
Angstniveau durch die Wahrnehmung sozialer Unterstlitzung gesenkt werden kann und sich dies
auch positiv auf die Lebensqualitat auswirkt [162-165]. So wurde gezeigt, dass Menschen, die
sich in einer bedrohlichen Situation befinden, durch Zusammenschluss und soziale
Unterstltzung Uber eine groRere Resilienz und mehr Ressourcen verfiigen, um eine Krise zu
bewiltigen [166].

Einflussfaktor Geschlecht. In unserer Arbeit konnten pratherapeutisch bezlglich fast aller

Lebensqualitatsaspekte keine signifikanten Unterschiede zwischen weiblichen und mannlichen
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Patienten beobachtet werden. Lediglich im Hinblick auf die ,,Rezidiv-Angst” und die ,,Emotionale
Funktion” fanden sich bei Frauen in Ubereinstimmung mit fritheren Arbeiten signifikant
schlechtere Werte [130, 134, 138]. Allerdings zeigten sich in unserer Studie nach der Clip-
Intervention weibliche Patienten deutlich starker beeintrachtigt als mannliche Patienten.
Letztere berichten bis auf eine Verschlechterung der korperlichen Funktionsskala Gber keinerlei
Auswirkungen infolge der Clip-Operation. Bei weiblichen Patienten hingegen fanden sich im
Vergleich zur Ausgangserhebung auch nach drei Monaten noch signifikant schlechtere
Ergebnisse hinsichtlich der ,Kdérperlichen Funktion”, der ,Rollenfunktion” und ,Kognitiven
Funktion”. Die Angst vor einem Rezidiv verminderte sich bis drei Monate nach der Therapie zwar
bei beiden Geschlechtern, blieb aber bis zuletzt bei Frauen ausgepragter als bei Mannern.
Geschlechtsspezifische Vergleiche mit Referenzdaten des QLQ-C30 in normierten
Allgemeinbevolkerungen unterschiedlicher Lander deutet darauf hin, dass Frauen mehr
Symptome und funktionelle Einschrdankungen sowie eine niedrigere globale Lebensqualitat
berichten als Manner [167-169]. Dies konnte zumindest zum Teil die in unserer Studie gesehenen
Unterschiede zwischen den Geschlechtern erklaren. Fast drei Viertel aller weiblichen Patienten
zeigten zum pratherapeutischen Erhebungszeitpunkt zumindest leichte Anzeichen flr eine
generalisierte Angststérung und einen signifikant hoheren GAD-7-Summenwert im Vergleich zu
mannlichen Patienten. Um eine vermutete Abhangigkeit dieser beiden Einflussfaktoren in ihrer
Wirkung auf die Lebensqualitat zu untersuchen, wurde eine Interaktionsanalyse durchgefihrt.
Diese bestatigte die Rolle des GAD-7-Summenwerts als unabhangigen Pradiktor fir ein
schlechteres Abschneiden im Hinblick auf augenspezifische Symptome und die globale
Lebensqualitat.

Einflussfaktor Tumorcharakteristika. Wahrend die Tumorcharakteristika keinen relevanten
Einfluss auf die globale Lebensqualitat hatten, erhéhte die Tumorprominenz und ein geringerer
Abstand des Tumors zur Makula durch eine Beeintrachtigung der Sehachse erwartungsgemafd
die augenspezifische Symptomlast sowohl unmittelbar nach der Diagnose als auch drei Monate
nach der Therapie [96]. Der wichtigste Grund flr eine schlechtere augenbezogene
Lebensqualitat in der Gruppe von Patienten mit hochprominenten Tumoren war allerdings, dass
ein erheblicher Anteil dieser Patienten innerhalb des 3-Monats-Nachbeobachtungszeitraums
einer adjuvanten chirurgischen Intervention unterzogen wurde, die zu funktionellen
Einschrankungen und einer deutlichen Visusminderung beitragen kann [106, 170]. Die
Bedeutung dieser Erkenntnisse fur die Wahl des Therapieverfahrens bei Patienten mit sehr

ausgedehnten Tumoren wird im Kapitel 3.3 diskutiert.
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Insgesamt kann die kurzfristige Verschlechterung der Lebensqualitdt im Rahmen der okularen
Protontherapie malRgeblich auf die Auswirkungen der Clip-Intervention zurtckgefiihrt werden,
was den Bedarf an alternativen Methoden flr eine zuverlassige, nicht-invasive
Patientenpositionierung wahrend der Protonentherapie unterstreicht. Zudem wirkt sich ein
hoher GAD-7-Summenscore negativ auf eine Vielzahl von somatischen Beschwerden wahrend
aller Phasen der okularen Protonentherapie aus und konnte sich dadurch als ein nutzliches
Screening Tool zur frihzeitigen Identifikation besonders vulnerabler Patienten erweisen. Fir
diese Patientengruppe konnten zusdtzliche Angebote zur frihzeitigen psychoonkologischen
Begleitung einen wichtigen Ansatz zur Verbesserung der therapieassoziierten Lebensqualitat

darstellen.

3.3. EINFLUSS ADJUVANTER THERAPIEN AUF DIE LEBENSQUALITAT

Unsere Studie untersuchte die Auswirkungen unterschiedlicher adjuvanter Therapiestrategien
auf die Lebensqualitatsentwicklung bis ein Jahr nach der Protonentherapie. Zu diesem Zweck
wurden die Patienten gemald ihres Therapieprotokolls in drei Gruppen eingeteilt: Patienten, die
eine alleinige Protonentherapie erhielten und lediglich nachbeobachtet wurden, Patienten, die
nach der Protonentherapie regelmalige intravitreale Injektionen zur Vermeidung radiogener
Komplikationen erhielten und Patienten, die sich nach der Protonentherapie einer
Endoresektion unterzogen. Der Grund fir eine frihzeitige adjuvante Endoresektion sehr grolSer
Aderhautmelanome ist die Vermeidung eines ,Toxic-Tumor-Syndroms” und die deutlich
verbesserten Chancen des Patienten auf einen langfristigen Augenerhalt [117, 118]. Fir
wiederholte adjuvante Injektionen von Kortikosteroiden und anti-VGEF konnten positive
Auswirkungen auf die Entwicklung radiogener Spatkomplikationen nachgewiesen werden [115,
116]. Ein direkter Vergleich von Lebensqualitdtsdaten zwischen den einzelnen adjuvanten
Therapiegruppen war nicht sinnvoll, da die pratherapeutischen Tumorcharakteristika die
Indikationskriterien der adjuvanten Behandlungen widerspiegelten und somit ein starkes
Selektions-Bias vorlag. Wir entschieden uns daher flr eine longitudinale Verlaufsanalyse der
Lebensqualitat innerhalb der jeweiligen Behandlungsgruppe.

Unabhdngig von der adjuvanten Behandlungsstrategie beobachteten wir ein Jahr nach der
Protonentherapie eine stabile globale Lebensqualitdét im Vergleich zu den jeweiligen
pratherapeutischen Referenzdaten. In der Beobachtungsgruppe fanden wir ein Jahr nach der
Therapie einen geringflgigen Trend zu funktionellen Sehbeeintrachtigungen bei jedoch

unverdandert gutem Visusergebnis. Zwar muss in dieser Patientengruppe, durch die zu
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erwartenden Progression der radiogenen Spatkomplikationen, im weiteren Verlauf mit einer
Verschlechterung des Visus gerechnet werden, jedoch zeigten sich im Vergleich zu dem
ahnlichen Patientenkollektiv von Hope-Stone et al. deutlich geringflgigere visuelle
Beeintrachtigungen [135]. Bezlglich der Injektionsgruppe beobachteten wir ein Jahr nach der
Protonentherapie einen Trend zur Verbesserung der globalen Lebensqualitdt und keine
signifikanten Verschlechterungen in den Subskalen des EORTC QLQ-OPT30 sowie bei der
Visusentwicklung. Dies bestatigt friihere Ergebnisse, die den glinstigen Einfluss von intravitrealen
Injektionen mit anti-VGEF und Kortikosteroiden auf die Entwicklung radiogener Komplikationen
beschrieben [102, 103]. Es muss allerdings berlcksichtigt werden, dass die Aussagekraft unserer
Ergebnisse, aufgrund der vergleichsweise geringen Patientenzahl in dieser Behandlungsgruppe,
limitiert ist. Erwartungsgemall zeigte sich bei Patienten, die eine adjuvante ophthalomo-
chirurgische Intervention erhielten, drei Monate nach der Protonentherapie die starkste
Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Wahrend sich die globale Lebensqualitdt bei diesen
Patienten nur vorribergehend verminderte und Uber den Gesamtzeitraum keine signifikante
Verschlechterung zeigte, fanden wir in dieser Gruppe nach drei Monaten eine deutliche
Visusminderung sowie funktionelle Sehbeeintrachtigungen. Diese Beeintrachtigungen betrafen
einen Grol3teil der Subskalen des EORTC QLQ-OPT30 und erholten sich ein Jahr nach der
Protonentherapie wieder teilweise. Da der Einfluss von adjuvanten Interventionen auf die
Lebensqualitat nach Protonentherapie bislang nicht adressiert wurde, kénnen aus dem Vergleich
mit existierender Literatur nur indirekte Rickschlisse gezogen werden. Vorhandene
Publikationen zur Endoresektion oder transskleralen Resektion nach einer Protonentherapie
bericksichtigen keine Lebensqualitdtsaspekte [170, 171]. Mehrere Studien berichteten
allerdings Uber eine vergleichbare Lebensqualitdat von Patienten, die sich einer primaren
Enukleation unterzogen haben und denen, die eine augenerhaltende Therapie erhielten [135-
138]. In der Studie von Hope-Stone et al. wiesen die enukleierten Patienten ahnliche
Tumorcharakteristika wie in unserer Interventionsgruppe auf, und es wurde ebenfalls der QLQ-
OPT30 Fragebogen eingesetzt [135]. Die enukleierten Patienten berichteten im ersten Jahr nach
der Therapie Uber groRere funktionell-visuelle Probleme, die sich auf Adaptionsschwierigkeiten
nach Verlust des binokularen Sehens zuriickfihren lassen. Mit dem Eintreten der langfristigen
Spatkomplikationen kam es dann nach ein bis zwei Jahren zu einer Zunahme von visuellen
Einschrankungen in der Gruppe der Patienten, die eine Protonentherapie erhalten hatten. Der
Vergleich der Lebensqualitatsentwicklung nach unterschiedlichen Primartherapien muss also

neben den Tumorcharakteristika, dem funktionellen Ausgangstatus der Patienten bei der
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Diagnose, der Schwere und dem Zeitpunkt der zu erwartenden tumor- und
strahlentherapiebedingten Komplikationen auch den Betrachtungszeitraum beriicksichtigen.
Limitationen. Das Fehlen allgemeingiltiger Kriterien flir die Empfehlung zur Enukleation oder
Protontherapie und die grolle Bedeutung der Patientenpraferenz in dieser Frage erschwert einen
systematischen Vergleich der Ergebnisse. So ldsst sich anhand der Tumorcharakteristika
feststellen, dass viele Patienten mit sehr ausgedehnten Tumoren, die in unserer Studie mittels
Protonentherapie und adjuvanter Endoresektion behandelt wurden, in anderen Zentren
aufgrund der Tumorausdehnung primar enukleiert wurden [170, 172]. Eine weitere
Schwierigkeit besteht darin, dass die verfligbaren Studien beim Vergleich der Lebensqualitat
nach einer Protonentherapie mit anderen Primartherapien meist nicht differenzierten, ob nach
der Protonentherapie zusatzlich eine adjuvante Tumorresektion durchgefihrt wurde [135, 138].
Dies schrankt im Ergebnis auch eine sinnvolle Vergleichbarkeit hinsichtlich des funktionellen
Ergebnisses, aber auch des Augenerhalts ein. Hinzu kommt, dass es sich bei diesen ophthalomo-
chirurgischen Interventionen um hochspezialisierte Eingriffe handelt, die hohe Anforderungen
an den Operateur stellen und die aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nur an wenigen
Zentren durchgeflhrt werden. Auch wenn bislang keine Vergleichsdaten zwischen den
praktizierenden Zentren vorliegen, ist anzunehmen, dass das Operationsergebnis in
Abhangigkeit von der Fallzahl am Behandlungszentrum erheblichen Schwankungen unterliegen
konnte.

Multimodale Therapiestrategie. Das Ziel der ,adjuvanten” Intervention ist nicht eine
Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle, sondern die Chance des Patienten auf einen
langfristigen Augenerhalt zu erhéhen [170, 171]. Bereits bei der Diagnosestellung kann anhand
der Tumorlage und der metrischen Tumorausdehnung die Notwendigkeit erganzender okularer
Interventionen nach definitiver Protonentherapie recht zuverldssig abgeschatzt werden [145].
Die ophthalmo-chirurgischen Eingriffe nach Protonentherapie sind daher weniger als situatives
Komplikationsmanagement zu betrachten, sondern vielmehr als fester Bestandteil eines
multimodalen Gesamttherapiekonzepts. Dies ist von Relevanz fiir die Therapieentscheidung der
betroffenen Patienten. So muss hier bereits pratherapeutisch eine erhdhte Einschrankung der
organbezogenen Lebensqualitdt gegen einen Verlust des Auges abgewogen werden. Eine
gemeinsame  Abwagung  dieser  unterschiedlichen  Aspekte im  Rahmen  des
Aufklarungsgespraches ist essenziell, um den Patienten eine informierte Entscheidung auch im
Hinblick auf Therapiealternativen zu ermoglichen [173]. Bei manchen Patienten fehlt die

Bereitschaft, sich zum Teil langwierigen und wiederholten Prozeduren zu unterziehen, die zwar

98



einen Augenerhalt, aber eine nur unbefriedigende Visusprognose ermoglichen. Nicht selten
entscheiden sich Patienten mit ausgedehnten Tumoren nach einer Aufklarung Uber die
Auswirkungen der zusatzlichen Intervention flr eine primare Enukleation. Neben der
verbesserten Abwdgung von Therapiealternativen im Hinblick auf die zu erwartenden
Toxizitdten, kann eine umfassende Aufklarung Uber alle Bestandteile des multimodalen
Therapiekonzeptes die Patienten auch besser auf zu erwartende Einschrankungen vorbereiten.
Dies ist vor allem flr Patienten von Bedeutung, bei denen zum Therapiezeitpunkt bereits eine
erhebliche Beeintrachtigung des Partnerauges vorliegt. Im Gegensatz zu der eher langsam
fortschreitenden Visusminderung nach alleiniger Protonentherapie, kann nach einer adjuvanten
Intervention der plotzliche Visusverlust des bis dahin dominanten Auges zur Fahrunfahigkeit
oder gerade bei dlteren oder alleinlebenden Patienten zur Hilfslosigkeit mit dauerhaftem
Unterstltzungsbedarf fihren.

Individualisierte Therapie. Bis auf die zu erwartenden visuellen Einschrankungen beobachteten
wir bei Patienten nach einer Protonentherapie mit anschlieRender Endoresektion im Verlauf
keine Verschlechterung der globalen Lebensqualitat. Bei Patienten mit sehr ausgedehnten und
hochprominenten Tumoren sollten bei der Entscheidung zwischen einer primaren Enukleation
und dem Versuch einer augenerhaltenden Therapie mit anschlieRender Endoresektion mehrere
Aspekte berlcksichtigt werden: Bei fehlenden Einschrankungen des Partnerauges, einem hohem
Alter und Komorbiditdt, einem hohen Metastasierungsrisiko sowie einer ablehnenden Haltung
des Patienten gegeniber den zu erwartenden zeitaufwendigen Nachbehandlungen kann eine
primare Enukleation diskutiert werden. Hingegen konnen eine funktionelle Eindugigkeit, ein
guter Visus auf dem Tumorauge, ein junges Alter, ein geringes Metastasierungsrisiko, ein
dringender Wunsch nach korperlicher Integritdt sowie die Bereitschaft zu intensiven
Nachbehandlungen auch bei Patienten mit sehr ausgedehnten Tumoren gute Argumente flr
eine augenerhaltende Therapie sein. Eine umfassende Berlcksichtigung dieser Aspekte vor der
Therapieentscheidung und das Bewusstsein fir einen individualisiertes Therapieverstandnis
kébnnen dazu beitragen, die Lebensqualitdt von Patienten mit Aderhautmelanomen zu

verbessern.
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4. Zusammenfassung

Die okulare Protonentherapie hat sich bei der Behandlung von Patienten mit Aderhautmelanom
und Irismelanom als hocheffektive Lokaltherapie etabliert. Die hier vorgelegten Arbeiten
untersuchen die therapieassoziierten Einschrankungen bei diesen Patienten und analysieren
verschiedene Einflussfaktoren auf die selbstberichtete Lebensqualitat. DisziplinUbergreifend
werden dabei auch die besonderen Belastungen in der pratherapeutischen Phase bertcksichtigt
und die Auswirkungen adjuvanter Interventionen in die Gesamtbetrachtung einbezogen.

Bei etwa einem Viertel der Patienten ergeben sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Hinweise
auf eine hohergradige Angststorung, die einen ungilnstigen Einfluss auf die
Entscheidungsprozesse der Patienten haben kann und sich Gber den gesamten Therapiezeitraum
negativ auf die Wahrnehmung von somatischen Beschwerden auswirkt. Diese besonders
vulnerable Patientengruppe kénnte von einer frihzeitigen psychoonkologischen Begleitung
profitieren.

Im Kontext der Protonentherapie fiihrt die pratherapeutische Clip-Operation im Unterschied zur
Bestrahlungsprozedur zu einer kurzzeitigen, aber signifikanten Beeintrachtigung der
Lebensqualitat. Hier konnte die Entwicklung alternativer Verfahren zur nicht-invasiven
Patientenpositionierung zu einer verbesserten Akzeptanz der Protonentherapie beitragen.
Nach der Protonentherapie ermoglicht eine adjuvante Tumorresektion als Teil eines
multimodalen Therapiekonzepts auch bei Patienten mit sehr ausgedehnten Tumoren einen
Augenerhalt. Die interventionsbedingten funktionellen Einschrankungen wirken sich ein Jahr
nach der Therapie nicht auf die globale Lebensqualitat aus, sollten jedoch frihzeitig mit dem
Patienten im Kontext der Abwadgung von Therapiealternativen kommuniziert werden.

Eine detaillierte Untersuchung einzelner Therapieschritte und ihrer Auswirkungen auf die
Lebensqualitat ermoglicht im Rahmen komplexer, mehrstufiger Therapien die gezielte
Optimierung einzelner Behandlungsbestandteile. Gerade vor dem Hintergrund unterschiedlicher
onkologisch gleichwertiger Therapiealternativen kann eine moglichst globale Betrachtung von
kurz- und langfristigen Therapiebeeintrachtigungen eine wichtige Entscheidungshilfe fir

Patienten und Arzte sein.
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