Aus der Klinik far Augenheilkunde
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Langzeitergebnisse von Aderhauthamangiomen
nach Protonentherapie

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Ann- Sophie Zeisberg

aus Berlin



Gutachter/in: 1. Prof. Dr. med. A. Joussen
2. Prof. Dr. med. U. Keilholz
3. Prof. Dr. N. E. Bechrakis

Datum der Promotion: 25.10.2013



Meinen Eltern in Liebe und Dankbarkeit gewidmet



Inhaltsverzeichnis

1.

Einleitung

11

1.2

1.3

14

15

151
152
1.6

161
1.6.2
1.6.3
1.6.4
1.6.5
1.6.6
1.6.7
1.6.8
1.7

171
1.7.2
1.7.3
1.7.4
1.8

18.1
18.2
183
184
185
1.8.6
1.8.7
1.8.8

Aderhauthdmangiome, Definition
Kapillare retinale Angiome, Definition
Geschichte der AderhauthAmangiome
Epidemiologie
Morphologie
Makroskopie
Mikroskopie
Symptome und Diagnose
Ophthalmoskopie
Fundusphotographie
Ultraschalldiagnostik
Optische Coherence Tomographie (OCT)
Fluoreszenzangiographie (FAG)
Indocyanine Green Angiography (ICG)
Fundus Autofluoreszenz (AF)
MRT
Differentialdiagnosen
Aderhautmelanom
Aderhautmetastasen
Intraokuléares Non- Hodgkin- Lymphom (NHL)
Primar intraokulares Lymphom (PIOL)
Behandlungsmaoglichkeiten
Laserkoagulation
Transpupillare Thermotherapie (TTT)
Brachytherapie
Perkutane Strahlentherapie
Photodynamische Therapie (PDT)
Protonenbestrahlung
Anti- VEGF (Avastin, Lucentis)
Beobachtung

Zielsetzung der Arbeit

Material und Methoden

3.1
3.2
3.2.1
3.2.2
3.2.3

Design
Diagnosesicherung

Patientendaten

Indikationen zur Durchfiihrung einer Protonentherapie

Visus

-7-
-7-
-7-

-8-
-8-
-9.-

-10 -
-10 -
-10 -
-11 -
-11 -
-12 -
-12 -
-13 -
-13-
-13-
-14 -
-15 -
-15 -
-15 -
-16 -
-17 -
-17 -
-18 -
-18 -
-19 -
-19 -
-20 -

-21 -

-22 -
-22 -
-22 -
-23 -
-23 -
-24 -



Inhaltsverzeichnis

4,

5.

6.

3.24 TumorgréReneinteilung
3.25 Tumorlage in Bezug zur Fovea
3.2.6 Tumorlage in Bezug zur Papille
3.2.7 Strahlenretinopathie
3.3 Durchfuhrung der Protonentherapie
3.4 Statistische Analyse
Ergebnisse
4.1 Ausgangsdaten
4.1.1 Demographische Daten
4.1.2 Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Beginn der primaren Therapie
4.1.3 Nachsorge
414 Ausgangsdaten fur das Auge
4.2 Tumorcharakteristika
421 Tumorprominenz vor Protonenbestrahlung
422 Tumorbasis
4.2.3 Tumorvolumen
4.2.4 Tumorlage
425 Tumorlage in Bezug zur Fovea
4.2.6 Tumorlage in Bezug zur Papille
4.2.7 Tumorlage in Bezug zu Fovea und Papille
4.3 Bestrahlungsdaten
4.4 Tumorkontrolle
44.1 Tumorprominenzverlauf nach Protonenbestrahlung
4.5 Visusergebnisse
451 Visus vor Protonenbestrahlung
45.2 Visusverlauf nach Protonenbestrahlung
453 Einfluss verschiedener Parameter auf den Visus
4.6 Tumorregression und Visusverlauf nach erfolgter Protonenbestrahlung
4.7 Untersuchung der umschriebenen und diffusen Hamangiome
4.8 Therapiebezogene Komplikationen
48.1 Strahlenretinopathie
4.8.2 Einfluss verschiedener Parameter auf das Entstehen einer Strahlenretinopathie
4.8.3 Weitere therapiebezogene Komplikationen
4.8.4 Sekundareingriffe nach Protonentherapie
4.9 Fallbeispiele
49.1 Falldarstellung eines umschriebenen Aderhauthdmangioms
49.2 Falldarstellung eines diffusen Aderhauthdamangioms
Diskussion
Zusammenfassung

- 25
- 25
-25.
-26-
-28-
-29-

-30 -
-30-
-31-
-31-
-33-
-35-
-39-
-39-
-40 -
-40 -
-40 -
-42 -
-43-
=45 -
- 46 -
- 49 -
- 49 -
-51 -
-51 -
-51 -
-55-
-57-
-58-
- 60 -
- 60 -
-63-
-67 -
- 69 -
-70 -
-70 -
-72-

-74 -

-87-



Inhaltsverzeichnis

7. Abbildungsverzeichnis -90 -
8. Tabellenverzeichnis -92-
9. Literaturverzeichnis -94 -
10. Lebenslauf -99 -
11. Danksagung - 100 -
12.  Erklarung an Eides Statt - 101 -



Einleitung

1. Einleitung

1.1 Aderhauthdmangiome, Definition

Aderhauthamangiome sind seltene, gutartige, kongenitale Gefal3tumore der Choroidea, welche
als vaskulares Hamartom umschrieben oder diffus auftreten konnen.

Die umschriebenen Hamangiome treten zumeist einzeln am hinteren Pol auf und sind nahezu
immer unilateral. Sie gehen mit keiner systemischen Beteiligung einher.

Die diffusen Hamangiome sind fur gewohnlich groRer als die umschriebenen Hamangiome. Sie
treten fast immer im Rahmen eines Sturge-Weber-Syndroms auf. Typisch ist das Vorhanden-
sein eines ipsilateralen Naevus flammeus. Ungefahr 50% der Patienten mit einem Sturge-
Weber-Syndrom weisen ein diffuses Hamangiom auf [1] [2]. Manifest werden diese Tumore

meist im mittleren Lebensalter. Sie entarten nie.

1.2 Kapillare retinale Angiome, Definition

Die choroidalen Hamangiome sind von den retinal kapillaren Hamangiomen zu unterscheiden.
Diese sind langsam wachsende, gutartige GefaRtumore, welche meist in Kombination mit einem
Von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL) auftreten. Sie kénnen in jedem Lebensalter entstehen. In
Zusammenhang mit einem VHL-Syndrom werden sie typischerweise um das 20. Lebensjahr
herum diagnostiziert (3.-47. Lebensjahr) [3]. Die Pravalenz dieses autosomal dominanten

Multitumorsydroms betragt etwa 1:39 000 [4]. Die Lokalisation ist Uiberwiegend in der peripheren
Netzhaut.

Abbildung 1: Kapillar, retinale Angiome im Rahmen eines Von-Hippel-Lindau-Syndroms:
1: Peripher gelegenes, prominentes Hamangiom mit Tortuositas der zufuhrenden GeféRe;
2: Epipapillares Hamangiom (rotfreies Licht)

1.3 Geschichte der Aderhauthdmangiome

In der Vergangenheit wurde die Diagnose Hamangiom h&ufig erst nach einer erfolgten
Enukleation bei Verdacht auf einen priméren oder sekundaren malignen, intraokularen Tumor
oder nach Entstehung eines schmerzhaften und therapieresistenten Sekundarglaukoms gestellt

[5] [6]- Seit Entwicklung der Routinediagnostik (Ultraschall, Fluoreszenzangiographie) kann die
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Diagnose mit grofRer Gewissheit gestellt werden und eine suffiziente Therapie eingeleitet wer-

den.

1.4 Epidemiologie

Die tatsachliche Inzidenz der choroidalen Hamangiome ist nicht bekannt, da sie zumeist als
Zufallsbefund oder bei Auftreten einer Symptomatik diagnostiziert werden. Aderhauthamangio-
me konnen lange Zeit asymptomatisch sein. In Routinekontrollen wird ein asymptomatisches
Aderhauth&mangiom haufig Ubersehen oder als eine maligne Veranderung (Aderhautmelanom,
Aderhautmetastase) fehlinterpretiert [20] [21].

Das umschriebene Aderhauthdmangiom ist hdchstwahrscheinlich ein angeborener Tumor, der
zum Teil symptomatisch werden kann. Bisher ist Uber die Genese dieser Tumoren wenig be-
kannt. Es wird angenommen, dass es sich um eine angeborene vaskulare Fehl- oder Neubil-
dung handelt, systemische Veranderungen treten nicht auf. Die Diagnose wird meist zwischen
dem 20. und 50. LJ gestellt, wenn es durch eine vermehrte intra- und subretinale Exsudation zu
einem Visusabfall kommt [20] [9].

Das diffuse Aderhauthamangiom tritt meist im Rahmen eines Sturge-Weber-Syndromes auf.
Durch den die Erkrankung kennzeichnenden Naevus flammeus wird die Diagnose durchschnitt-
lich zwischen dem 5.-7. Lebensjahr gestellt [22]. Symptomatisch werden auch diese Tumore
meist im Erwachsenenalter durch eine sich manifestierende subretinale Flissigkeit. In der
Mehrzahl der Félle ist der Tumor mit episkleralen Gefallveranderungen und subkonjunktivalen
perilimbalen GefaRproliferationen vergesellschaftet, welche die erhéhte Glaukomrate erklaren
[23]. Ein angeborenes Glaukom ist bei ca. 70 % der Patienten mit einem Sturge-Weber-
Syndrom vorhanden [1]. Die diffusen Hamangiome sind in der Regel sehr ausgedehnt und um-
fassen mehr als die Hélfte der Aderhaut. Ein Visusabfall resultiert meist aus einem refraktiven
Fehler, eines Macular Puckers oder einer exsudativen Netzhautabhebung. Die Patienten entwi-
ckeln haufig eine sekundére Netzhautabhebung, welche spontan oder in Folge einer filtrieren-
den Glaukom-Operation auftreten kann [24].

1.5 Morphologie

1.5.1 Makroskopie

Umschriebene choroidale Hamangiome sind meist am hinteren Pol temporal des Nervus
opticus lokalisiert und fur gewohnlich nicht dicker als 6 mm. Funduskopisch stellen sie sich als
eine umschriebene, orange-rotliche, subretinale Prominenz mit meist glatter Oberflache dar.
Haufig betreffen sie den Sehnerven, die Makula oder beides. Mit der Zeit kann es auf der Tu-
moroberflache zu Pigmentverklumpungen kommen sowie zu einer Fibrosierung oder zu einer
osséaren Metaplasie des tiber dem Tumor befindlichen retinalen Pigmentepithels. Dies fihrt zu

der typischen rot-orangen Tumorfarbung. Weil3liche Areale weisen haufig auf eine fibrose

-8-
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Metaplasie des retinalen Pigmentepithels hin. Desweiteren kann es zu Ossifikationen kommen,
welche klinisch dem ,orange pigment® &hneln. Obwohl diese Tumore sehr gut durchblutet sind,
fehlen zumeist dilatierte und geschlangelte ,feeder-Gefalie“. Harte Exsudate sind minimal bis
fehlend [23] [20].

Diffuse Aderhauthdmangiome sind vergleichsweise schwerer zu entdecken und imponieren
funduskopisch als eine diffuse, nicht abgrenzbare Aderhautverdickung von himbeerartiger Far-
be. Eine exsudative Netzhautabhebung kann die gesamte Netzhaut betreffen. Wenn der Seh-

nerv durch den Tumor komprimiert wird, kénnen die retinalen Venen gestaut und geschlangelt

sein.

Abbildung 2: Umschriebenes Aderhauthdmangiom des linken Auges am temporal oberen Gefaf3-
bogen, das als eine umschriebene, orange-rétliche, subretinale Prominenz imponiert

1.5.2 Mikroskopie

Die histologische Untersuchung zeigt ein von cavernésen Anteilen dominiertes Gefal3netz.
Das Aderhauthdmangiom besteht aus Gefal3en, die mit Endothel ausgekleidet sind. Der Tumor
umschliel3t die gesamte Aderhaut und zeigt sekundére Veranderungen des dartber liegenden

retinalen Pigmentepithels und der Netzhaut [20].

1.6 Symptome und Diagnose

Symptomatisch wird der Tumor meist durch eine direkte Makulabeteiligung oder durch eine be-
gleitende subretinale Flussigkeit.

Als Symptome finden sich v.a.:

¢ Visusminderung

e Metamorphopsien

e Photopsien

e Entwicklung eines absoluten oder relativen Skotoms

e Hyperopisierung

e Schmerzen infolge der Entwicklung eines Sekundarglaukoms
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Der Visusabfall kann durch eine exsudative Netzhautablésung verursacht werden, vor allem,
wenn die Makula mitbetroffen ist. Sekundar kann es zu fibrotischen Metaplasien oder einer
Atrophie des retinalen Pigmentepithels und zu einem zystoiden Makulatdem kommen.

Umso langer die Exsudation besteht, desto mehr zeigen sich sekundére Veranderungen wie
subretinale Fibrosierungen, ein zystoides Makuladdem und schisisartige Netzhautverédnderun-
gen [20].

Fuhrt man die symptomatisch gewordenen Hamangiome keiner Therapie zu, so ist die
Visusprognose aufgrund eintretender Umbauprozesse wie Fibrose, RPE- Veranderungen,
Photorezeptordegeneration und Zystenbildung schlecht. Im Endstadium kann es zu einem
schmerzhaften, therapieresistenten Sekundarglaukom kommen, welches eine Enukleation er-

forderlich machen kann.

1.6.1 Ophthalmoskopie

Das solitare Aderhauthdmangiom stellt sich als ein unilateraler, orange-rétlicher Tumor der
Aderhaut dar, wobei die Farbung den gesunden Aderhautanteilen &hnelt. Die Tumorrander sind
nicht so scharf begrenzt, wie man es z.B. beim Aderhautmelanom findet. Es ist immer zentral
des Aquators lokalisiert, vornehmlich am hinteren Pol. Haufig findet sich eine begleitende exsu-
dative Netzhautablosung. Nicht selten zeigen sich begleitende sekundare Veranderungen wie
Hyperpigmentierungen und Hyperplasien des retinalen Pigmentepithels (RPE) - sowohl direkt
auf dem Tumor als auch an dessen Rand.

Die diffusen Aderhauthamangiome zeigen einen stark rétlichen Fundus, weshalb sie auch als

»Tomatenketchup- Fundus® bezeichnet werden.

1.6.2 Fundusphotographie

Es werden normalerweise 30°-und 60°-Fotos angefertigt, welche im Rahmen eines
Compositbildes einen ausreichenden Uberblick sowohl tiber den Tumor als auch lber den an-

grenzenden Fundus bieten.

1.6.3 Ultraschalldiagnostik

Nach der Ophthalmoskopie und der Fluoreszenzangiographie ist die Ultraschalluntersuchung
als eine wichtige Untersuchungsmethode anzusehen, denn hier zeigt sich im A- Bild typischer-
weise ein hochreflektives Binnenecho und im B- Bild eine solide Lasion mit weichen Konture,
haufig als ,dome-shaped” Lasion bezeichnet.

Im B- Scan kdnnen sowohl die Tumorlage, die Tumorprominenz als auch die Tumorbasis ver-
messen werden. Die Tumorbasis betragt durchschnittlich 4-9 mm, die Tumorprominenz 2-6 mm
[25].

-10 -
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Abbildung 3: B-Scan eines umschriebenen Aderhauthamangioms, welches sich als eine solide,
gut abgrenzbare Prominenz oberhalb der Papille darstellt

Abbildung 4: A- Scan eines umschriebenen Aderhauthdmangioms mit einem typischerweise
hochreflektiven Binnenecho

1.6.4 Optische Coherence Tomographie (OCT)

Die optische Coherence Tomographie (OCT) ist hilfreich, sekundére Veranderungen wie

subretinale FlUssigkeit oder ein zystoides Makulatdem zu evaluieren.

1.6.5 Fluoreszenzangiographie (FAG)

Die Fluoreszenzangiographie (FAG) zeigt einen charakteristischen Befund. Es gibt keine we-
sentlichen Unterschiede zwischen umschriebenen und diffusen H&mangiomen. In der
praarteriellen bzw. sehr frilhen arteriellen Phase zeigen sich typischerweise die aus der Ader-
haut gefullten konvolutartigen Gefal3e mit einer irregularen Hyperfluoreszenz im Tumorbereich,
z. T. punktformig oder besenreiserartig. Diese Hyperfluoreszenz ist Ausdruck fur die sich fillen-
den Gefaliraume innerhalb des Tumors. Dies unterscheidet das Aderhauthdmangiom von ande-
ren soliden, gefaRarmen Tumoren. Im Verlauf kommt es zu einer weiteren Anfarbung der Ge-
falstrukturen, woraus eine Hyperfluoreszenzzunahme resultiert. Die Hyperfluoreszenz nimmt
kontinuierlich zu und es kommt variabel zu einer Leckage in der Spatphase. Eine diffuse Lecka-
ge in die zystisch veranderte Netzhaut auf der Oberflache des Hamangioms fihrt zur Ausbil-
dung fleckartiger oder punktférmiger ,Pinpoint- Lasionen®. In der Spéatphase zeigt sich eine Ab-

nahme der Hyperfluoreszenz. Persistiert die Hyperfluoreszenz in der Spéatphase, so kann dies

-11 -



Einleitung

Ausdruck einer Fluoreszeinakkumulation im GefaRnetz des Hamangioms oder durch ein Poo-
ling der begleitenden subretinalen Flissigkeit verursacht sein. Eine separate, neoplastische
Gefaldversorgung ist nicht vorhanden [26] [27].

Man findet in der Fluoreszenzangiographie der diffusen Hamangiome seltener eine Leckage in
der Spéatphase [28].

Abbildung 5: Fluoreszenzangiographie eines umschriebenen Aderhaut-Hamangioms vor Proto-
nentherapie

1: Nach 25 Sekunden zeigen die aus der Aderhaut gefillten, konvolutartigen GeféalRe mit einer ir-
regularen Hyperfluoreszenz im Tumorbereich- z. T. punktférmig

2: Nach 41 Sekunden kommt es zu einer weiteren Anfarbung der Gefal3strukturen, woraus eine
Hyperfluoreszenzzunahme resultiert

3: Die Hyperfluoreszenz nimmt kontinuierlich zu und es kommt zu einer Leckage in der Spatpha-
se. Nach 5 Minuten stellt sich eine Abnahme der Hyperfluoreszenz dar.

1.6.6 Indocyanine Green Angiography (ICG)

Die Indocyanine Green Angiography (ICG) erlaubt eine bessere Darstellung der Tumorvaskula-
risation, da sie die GefaRraume innerhalb des Hamangioms darstellt. Innerhalb von 30 Sekun-
den nach Injektion des ICG-Farbstoffes kommt das Tumorgefalinetz zum Vorschein. In der
Frihphase kommt es zu einer Hyperfluoreszenz - korrespondierend mit der zunehmenden Ak-
kumulation von ICG-Molekilen innerhalb der Tumorgefal3abschnitte (Spitze zwischen 3-4 Minu-
ten). Es folgt eine Hypofluoreszenz, die in der Spatphase von einem ringférmigen staining um-
geben wird. Im Verlauf geht zunachst die ICG Fluoreszenz in der umgebenden gesunden Ader-
haut zurtick, so dass sich dann die persistierende ICG Fluoreszenz im Angiombereich gut dar-
stellen lasst. In der Spatphase kommt es zum sogenannten ,washout*- Phdnomen mit Redukti-
on der initialen Hyperfluoreszenz. Aufgrund seiner Bindung an Plasmaproteine tritt das ICG fir
gewobhnlich nicht in den Extravasalraum Uber. Positiv ist, dass die Lichtabsorption und die
Emission des ICGs weniger als bei anderen Methoden durch Blut und Pigment gehemmt wer-

den [29] [30]. Die diffusen Hamangiome zeigen nur selten ein ,washout* Phanomen [28].

1.6.7 Fundus Autofluoreszenz (AF)

Die Fundus Autofluoreszenz (AF) wird benutzt, um den Zustand des Uber dem Aderhautha-
mangiom liegenden retinalen Pigmentepithels darzustellen und subretinale Flissigkeit im um-
schriebenen Hamangiom darzustellen. In einer Fallserie mit 27 umschriebenen Aderhautha-

mangiomen zeigte sich der Tumor vorwiegend iso- bis hypoautofluoreszent im Vergleich zum

-12 -
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umgebenden Gewebe. Die Autofluoreszenz des umgebenden Gewebes représentierte insbe-
sondere den Zustand des dartber befindlichen retinalen Pigmentepithels. Orange pigment er-
schien hyper-autofluoreszent, metaplastische RPE Fibrosierung und RPE Atrophie hypo-
autofluoreszent. Eine frische Tumorexsudation zeigte sich hyper-autofluoreszent [31].

1.6.8 MRT

Die Kernspintomografie ist beim Aderhauhdmangiom unspezifisch und wird bei der Routineun-
tersuchung nicht angewandt. Das MRT kann hilfreich sein, wenn das Auge eingeblutet ist. Mit
verschiedenen Regimen und Kontrastmittel kann man den Tumor erkennen und seine Lage und
sein Volumen bestimmen. Bei der MRT-Untersuchung ist das Aderhauthamangiom im T1-
Regime hyperintens im Vergleich zum Glaskorper und isointens dem Glaskorper im T2-Regime.
Aderhautmelanome und Aderhautmetastasen erscheinen hypointens im Vergleich zum Glas-
korper bei T2- Regime [32] [33].

1.7 Differentialdiagnosen

Intraokulare Tumore:

¢ amelanotisches Aderhautmelanom
¢ amelanotischer Aderhautnaevus

¢ Aderhautmelanom

e Metastasen

e Lymphom

1.7.1 Aderhautmelanom

Haufig wird das solitdire Hamangiom mit einem Melanom der Aderhaut verwechselt.

Das Aderhautmelanom ist mit einer Inzidenz von 0,8 pro 100 000 Einwohnern in Europa der
haufigste primére, intraokulare, maligne Tumor des Erwachsenen, welcher aus
neuroektodermalen Melanozyten der Aderhaut entsteht [34].

Es kann aus bestehenden Aderhautnaevi oder de novo entstehen. Das Wachstum ist diffus
und/oder nodular. Die meisten Tumore erscheinen ophthalmoskopisch als rundlich geformte,
prominente und zum Teil pigmentierte Vorwoélbungen mit einer unregelméaRigen Oberflache. Die
charakteristische, pilzférmige Konfiguration entsteht bei Penetration durch die Bruchsche
Membran in ca. 20% der Falle. Auf der Tumoroberflache finden sich Ablagerungen von orange-
farbenem Pigment (Lipofuszin). Typisch ist eine tumorferne, serése Netzhautablésung ohne
Netzhautloch. Bei zunehmendem Wachstum des Tumors steigt die Tendenz zu einer spontanen
Tumornekrose. Desweiteren kann sich der Tumor nach extraokular ausbreiten. Der
Melaningehalt variiert von einer Tumorregion zur anderen. Die Halfte der Tumore hat einen sehr

geringen Pigmentgehalt. Die Fluoreszenzangiographie und die ICG-Angiographie sind bei der

-13-
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Diagnosesicherung hilfreich. Bei der Ultraschalluntersuchung zeigt sich ein niedrigreflektives

Binnenecho.

Abbildung 6: Peripapillares, melanotisches Aderhautmelanom: subretinale Prominenz mit pig-
mentierten und unpigmentierten Anteilen sowie dem typischen orange pigment

1.7.2 Aderhautmetastasen

Aderhautmetastasen sind die haufigste maligne Tumormanifestation des Auges. Als Primartu-
mor handelt es sich in 70-85% um Lungen- oder Mammakarzinome [35] [36] [37] [38].

In 83% ist eine Tumorerkrankung bekannt. Bei 25-30% der Patienten handelt es sich um einen
bilateralen Befund, haufig finden sich mehrere Aderhautmetastasen (35%). Ophthalmoskopisch
zeigt sich eine pigmentierte oder amelanotische, flache, unscharf begrenzte, plateauférmige
oder halbkugelférmige Morphologie. Eine intraokulare Metastasierung findet sich tUberwiegend
in der posterioren Uvea [37]. In 91% besteht bei Aderhautmetastasen eine Begleitablatio, ande-
re Assoziationen sind eine anteriore und posteriore Uveitis und eine konjunktivale Hyperamie.
Bei Verdacht auf Aderhautmetastasen sollte mittels einer Staginguntersuchung nach dem Pri-
martumor gefahndet werden. Fluoreszenzangiographisch weisen Aderhautmetastasen keine
groRen GefalRe auf. In der Ultraschalluntersuchung zeigt sich meist ein hochreflektives Binnen-
echo. Aderhautmetastasen sind einer konventionellen, perkutanen Strahlentherapie mittels
Photonen-Teletherapie gut zuganglich [39] [36] [40].

Abbildung 7: Amelanotische, subretinale Aderhautmetastase am temporal oberen GefalRbogen

-14 -
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1.7.3 Intraokuléres Non- Hodgkin- Lymphom (NHL)

Es finden sich zwei Formen des NHL: Das uveale NHL, welches sich als Folge eines systemi-
schen NHL in der Aderhaut manifestiert sowie das okulozerebrale NHL, welches ca. 2/3 aller
intraokularen Lymphome ausmacht. In 80% der Falle handelt es sich um ein bilaterales Auftre-
ten. Funduskopisch finden sich weil3lich-gelbliche, flachige, retinale Infiltrate von variabler Gro-
Be. Diese liegen vor allem am hinteren Pol und sind haufig begleitet von entziindlichen Veran-
derungen der retinalen Gefal3e, im Spatstadium treten gelegentlich retinale Blutungen und eine
exsudative Netzhautabldsung auf [41].

1.7.4 Primar intraokulares Lymphom (PIOL)

Das primare intraokulare Lymphom (PIOL) ist ein seltenes, extranodales Non-Hodgkin-
Lymphom vom B-Zell Typ, das die Netzhaut, den Subretinalraum, den Glaskérper und/oder den
Nervus opticus befallen kann. Die Erkrankung kann auf die okuldaren Strukturen beschrankt sein
oder in Verbindung mit einem primaren Lymphom des Zentralnervensystems auftreten [42] [43].
Haufig beginnt das Krankheitsbild mit einer steroidresistenten, chronischen Uveits, typischer-
weise bei Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter. Es findet sich ophthalmoskopisch eine
zellige Glaskorperinfiltration mit flachen, gelborangen, Giberwiegend subretinal gelegenen Infilt-
raten unterschiedlicher Gro3e. Diese konnen solitar oder multipel auftreten. Die zytologische
Untersuchung von Glaskorperproben oder chorioretinaler Biopsien stellt derzeit den Mal3stab
zum Ausschluss eines PIOLs dar.

Abbildung 8: Intraokulares Lymphom. Es zeigen sich sowohl eine zellige Glaskdrperinfiltration als
auch multiple, unscharf begrenzte, gelborange, subretinale Infiltrate

1.8 Behandlungsméglichkeiten

In der Vergangenheit gab es die verschiedensten Behandlungstechniken zur Therapie sympto-
matisch gewordener AderhauthAmangiome. Die Therapieoptionen sind jedoch sowohl bei den
umschriebenen als auch bei den diffusen Hamangiomen eingeschrénkt, da es sich in der Mehr-
zahl der Félle um subfoveale und juxtapapillare Tumore handelt. Bis heute gibt es keinen thera-
peutischen Standard zur Behandlung sympotomatisch gewordener AderhauthAmangiome.

Fur viele Jahre war die Laserkoagulation die Therapie der Wahl - in erster Linie zur Wiederan-

lage der exsudativen Netzhautablosung. Jedoch war es durch sie nicht moglich, den Tumor
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vollstandig zu zerstéren, so dass es haufig zu einem fortschreitenden Visusverlust kam [7] [8, 9]
[10] [11].

Die Radiotherapie von Aderhauthdmangiomen weist ein breites Spektrum auf: die linsenscho-
nende, perkutane Bestrahlung [12], die stereotaktische Bestrahlung [13], die Applikator-
Brachytherapie ( Ruthenium 106, Cobalt-60, Jod-125) [14] [15] [16] und die Protonenbestrah-
lung [17] [18] [19].

Die Radiotherapie fhrt sowohl zu einer Tumorregression als auch zu einer Resorption der
subretinalen Flussigkeit und in der Mehrzahl der Félle zu einem Visusanstieg.

Geeignet ist eine Bestrahlung v.a. bei Anwesenheit einer ausgepragten, exsudativen Ablatio
sowie bei subfovealen, umschriebenen Tumoren, die keiner Lasertherapie zugefuhrt werden
kénnen. Nebenwirkungen der Strahlentherapie bestehen in der Entwicklung einer strahlenbe-
dingten Linsentriibung, einer Strahlenretino- und Optikopathie- vor allem bei subfoveal und

juxtapapillar gelegenen Tumoren.

Ziel der Behandlung symptomatischer Aderhauthdmangiome ist es, unter minimaler Zerstérung
der neurosensorischen Netzhaut die Tumorexsudation zu unterbinden und eine Tumoratrophie
zu induzieren. Zu den aktuell gangigsten Behandlungsmdoglichkeiten zéhlen:

e Laserkoagulation

¢ transpupillare Thermotherapie (TTT)

e Brachytherapie

e perkutane Bestrahlung

¢ Photodynamische Therapie (PDT)

e Protonenbestrahlung

e Gamma Knife

e Anti- VEGF

e Kryotherapie [44]

e Beobachtung

1.8.1 Laserkoagulation

Die Photokoagulation wurde 1952 von Meyer-Schwickerath entwickelt und stellt eine Therapie-
option fir kleinere Tumore dar [45].

Fur viele Jahre war sie die einzige Therapieform des AderhauthAmangioms [21], wurde aber
groftenteils durch die PDT ersetzt. Mittels Xenon- oder Argon-Griin-Laser (488 nm) mit einer
spot-GréRe von 200-500pum wird der Tumor zunéchst zirkular konfluierend umstellt, um die Ge-
falversorgung zu unterbinden. Danach wird der Tumor mit Expositionszeiten von 1-1,5 s koa-
guliert, so dass sich nach der Therapie eine pigmentierte Narbe entwickeln kann [8]. Diese The-

rapieform fuhrt nicht zu einer signifikanten Tumorregression, es kommt vielmehr zu einem Ab-
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bau der subretinalen Flussigkeit [46]. Bei ca. 40% der Patienten kommt es zu einer erneuten
Tumorexsudation, so dass eine erneute Behandlung erforderlich wird [9]. Als Kontraindikationen
gelten sowohl Tumore mit einer Tumorhdhe tber 3 mm als auch eine exsudative Ablatio tber

dem Tumor.

1.8.2 Transpupillare Thermotherapie (TTT)

Bei dieser Technik wird mittels eines Diodenlasers im Infrarotbereich (810 nm) mit Temperatu-
ren zwischen 45°und 60°C eine Hyperthermie des Tumorgewebes erreicht [47].

Es werden sowohl Xenon- als auch Argon- Laser verwendet. Diese Behandlung kann im Ab-
stand von einigen Wochen mehrfach wiederholt werden. Das Ziel ist die allmahliche Tumorzer-
storung. Wahrend einer Sitzung wird der Tumor mit konfluierenden Expositionsherden mit ei-
nem Durchmesser zwischen 1,2 mm und 3 mm und einer Expositionszeit von ca. 1 Minute er-
hitzt. Am Ende jeder Laserung soll es zu einer leichten Abblassung des Tumors kommen. In-
nerhalb einiger Tage wird durch den Hyperthermieeffekt in einer Tiefe von bis zu 3,9 mm eine
Tumornekrose hervorgerufen. Nach wenigen Monaten kommt es zu einer signifikanten Tumor-
schrumpfung. Der Diodenlaser hat im Vergleich zum Argonlaser den Vorteil, dass er durch sei-
ne langere Wellenlange tiefer in das Gewebe eindringen kann und weniger Schaden in den in-
neren Netzhautschichten, v.a. in der Nervenfaserschicht, verursacht [48]. Die TTT eignet sich
fir umschriebene Tumore mit einer Tumorprominenz< 4mm. Eine ausgepragte subretinale Ex-
sudation beeintrachtigt die Fokussierung und das optimale Fokussieren des Laserstrahls [47].
Der Tumor sollte einen Abstand von mehr als 1,5 mm zur Fovea haben, um die Sehscharfe
mdglichst wenig zu beeintrachtigen. Laut Shields et al sollte der Tumor > 3mm von der Foveola
entfernt sein, da durch eine TTT die gesunde Retina und das retinale Pigmentepithel mit ge-
schadigt werden kénnen [21]. Subfoveale und juxtapapillare Tumore sind daher nicht flr eine
TTT geeignet [47].

Als Nebenwirkungen wurden beobachtet:

e Arterien- und Venenastverschlisse in 12-23% der Falle

¢ Retinale Traktionen in 20%

e Glaskorperblutungen

e Makuladdem

1.8.3 Brachytherapie

Bei der Brachytherapie wird in einem operativen Eingriff ein radioaktiver Strahlentrager (Appli-
kator) direkt tlber dem Tumor auf die Sklera aufgendht und bestrahlt dort mdglichst selektiv den
Tumor mit einer starken Dosis und einer kurzen Distanz. Die Strahlung wird dabei nur in Rich-
tung des Tumors abgegeben, wodurch eine hohe Strahlendosis direkt am Tumor erzielt werden

kann, wahrend das benachbarte Gewebe weitestgehend geschont wird. Ein zweiter operativer
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Eingriff ist zur Entfernung des Applikators erforderlich. Heutzutage werden Strahlentrager wie

lod'®® (Uberwiegend in den USA) und Ruthenium'®

(in Europa) mit einer niedrigeren Energie
verwendet. Der Betastrahler Ruthenium'® ist dabei durch einen steilen Dosisabfall charakteri-
siert, wodurch eine potentielle Schonung tumorferner, okularer Strukturen maoglich ist.

Indikationen zur Ruthenium®®

-Brachytherapie sind eine Tumorprominenz < 7 mm und eine Tu-
morlage mehr als 2,5 mm von der Papille oder Fovea entfernt [14].

Die Gesamtdosis betragt bei diesem Verfahren 40-60 Gy [14] [15]. Die Brachytherapie eignet
sich nicht fur die Behandlung diffuser AderhauthAmangiome, da der Applikator meist nicht den

ganzen Tumor umfassen kann.

1.8.4 Perkutane Strahlentherapie

Hierbei handelt es sich um eine Teletherapie, bei der die Bestrahlung von auf3en durch die Haut
erfolgt. Durch elektrischen Strom wird hochenergetische ionisierende Strahlung erzeugt. Wéh-
rend der Behandlung wird das Auge mittels einer Vakuumkontaktlinse in der gewiinschten Posi-
tion gehalten. Die Bestrahlung erfolgt in mehreren Sitzungen. Bei der linsenschonenden Strah-
lentherapie betragt die Gesamtstrahlendosis 20- 24 Gy [49] [50].

1.8.5 Photodynamische Therapie (PDT)

Die PDT wurde urspringlich zur Tumortherapie entwickelt und ist seit 2000 mit Verteporfin in
Europa zugelassen. Die PDT ist minimal invasiv, hat insgesamt ein geringes Nebenwirkungs-
spektrum und ist bei subfovealen Lasionen gut geeignet. Ziel dieser Therapieform ist es, durch
einen selektiven Gefallverschluss eine Gewebsthrombose in vasoproliferativen und neovasku-
laren Geweben zu erreichen und somit die Extravasation von Flussigkeit und Blutbestandteilen
in die Netzhaut zu verhindern [51]. In der Augenheilkunde wird der Photosensibilisator
Verteporfin (Visudyne, Novartis Ophthalmics, Schweiz), ein Benzoporphyrinderivat in Form ei-
nes lyophilisierten Molekuls, verwendet. Dieser lichtaktivierbare Farbstoff wird intravends verab-
reicht und reichert sich in den pathologischen Aderhautgefaf3en an. Durch die Bestrahlung mit-
tels eines Lasers einer spezifischen Wellenlange von 689 nm kommt es zu einer phototoxi-
schen Reaktion. Diese bedingt eine Entziindungsreaktion mit Endothelzellschwellung,
Thrombosierung und Okklusion der choroidalen Neovaskularisationen und flihrt somit zu einer
Hemmung der pathologischen Gefalleckage. Die dariiberliegenden Aderhaut- und Netzhautge-
falRe werden hierbei im Gegensatz zur thermischen Lasertherapie oder TTT geschont [51]. Bei
dieser Therapieform besteht eine relative Selektivitat innerhalb der pathologischen

Choroideaanteile.
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1.8.6 Protonenbestrahlung

Die Protonenbestrahlung ist nur in einzelnen Zentren der Welt moglich. FUr eine klinische An-
wendbarkeit in der Medizin wird ein Zyklotron (Kreisbeschleuniger) mit sehr hoher Energie be-
notigt, weshalb diese Therapieform meist nur in Zusammenarbeit mit einem Kernforschungs-
zentrum maoglich ist.

Protonen sind schwere, geladene Teilchen, die man in elektromagnetischen Feldern beschleu-
nigen kann, und die bei Durchlauf durch Materie abgebremst und am Ende komplett angehalten
werden kénnen. Die Energie der Protonen baut sich aufgrund der zunehmenden Absorption
allmahlich im Gewebe auf und fallt nach einem Maximum (,,Bragg- peak®) abrupt ab. Es wird
also im Tumorgewebe eine Strahlendosis appliziert, die erst am Ende des Laufweges maximal
ist. Dadurch besteht die Mdglichkeit auch sehr kleine Zielvolumina exakt zu bestrahlen. Durch
einen in den Strahlengang eingefuhrten Reichweitenmodulator kdnnen mehrere ,Bragg-peaks”
erreicht werden, wodurch eine gleichmafige Bestrahlung des Zielvolumens sichergestellt wird.
Da die Protonenbahn bis zu ihrem Ende fast geradlinig verlauft, ist die Streustrahlung sehr ge-
ring, so dass auch sehr zentrale Tumore,, unter Schonung des umliegenden, strahlenempfindli-
chen Gewebes wie Makula oder Papille effektiv behandelt werden kénnen.

Vor der Protonenbestrahlung muss zunachst das spatere Bestrahlungsfeld markiert werden.
Hierfir werden die Tumorrander operativ mittels rontgendichter Tantalumclips markiert, welche
episkleral aufgenaht werden.

Haufige Nebenwirkungen sind Komplikationen der vorderen Augenabschnitte wie Sicca-

Symptomatik, radiogene Katarakt, Sekundarglaukom und Optikusneuropathie.

1.8.7 Anti- VEGF (Avastin, Lucentis)

Bevacizumab (Avastin, Genentech Inc., San Francisco, CA) ist ein kinstlich hergestellter, mo-
noklonaler Antikdrper, der den “vascular endothelial growth factor” (VEGF) hemmt. VEGF ist ein
wichtiger Botenstoff, der den komplexen Signalweg der Angiogenese einleitet und eine starke
Zunahme der Gefalpermeabilitdt bedingt. Er spielt bei der Regulation sowohl der physiologi-
schen als auch der pathophysiologischen Angiogenese eine grof3e Rolle.

Anti-VEGF als selektiver Antikbrper hemmt die Bildung von krankhaften BlutgefaRen und ver-
ringert die GefaRpermeabilitat, somit greift er direkt in die pathophysiologische Kaskade der
Hamangiome ein. Dieses Verfahren stellt daher eine mogliche, therapeutische Alternative zu
den gewebs-destruierenden Verfahren dar.

Anti-VEGF-Préparate kbnnen einerseits antiangiogenetisch wirken, auf der anderen Seite ha-
ben sie aber auch stark permeabilitatssenkende Eigenschaften. Beide Effekte sind in der Be-

handlung der exsudativen Aderhauthdmangiome erwiinscht [52].
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1.8.8 Beobachtung

Asymptomatische und auferhalb der Makula gelegene Aderhauthamangiome, die keine
subretinale Flissigkeit aufweisen und den Visus nicht gefahrden, kdnnen zunachst beobachtet
werden [20]. Aufgrund der sehr geringen Visusprognose kénnen subfoveale Hamangiome mit
einem seit langem bestehenden, chronischen, zystoiden Makuladdem ebenfalls kontrolliert
werden. Eine Behandlung ist nicht angezeigt, wenn sie keine Visusverbesserung erzielt und

wenn nicht die Gefahr eines sekundaren Neovaskularisationsglaukoms besteht [21].
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2. Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit den Langzeit-Behandlungsergebnissen von Ader-
hauthamangiomen nach Protonenbestrahlung. Ziel dieser Arbeit ist es, die Effizienz und Wirk-
samkeit der Protonentherapie von gutartigen Aderhauthdmangiomen in Hinblick auf die
Visusentwicklung, die Tumorregression sowie strahlenbedingte Komplikationen, insbesondere
die Strahlenretinopathie, zu untersuchen.

Da es sich um einen gutartigen Tumor handelt, herrscht generell der Konsens, dass lediglich
symptomatische Aderhauthdmangiome behandelt werden sollten. Das vorrangige Ziel sollte
hierbei die Stabilisierung und falls méglich die Wiederherstellung der urspringlichen Sehschérfe
sein. Desweiteren sollten die Symptome fir den Patienten bestmoglich minimiert werden. Un-
behandelte, ,aktive* Hamangiome kdnnen im Endstadium zum Verlust des Auges fuhren. Es gilt
also, die Exsudation zu unterbinden.

Bei der Protonentherapie handelt es im Vergleich zu den bisherigen Therapieverfahren um eine
deutlich zeit-und kostenaufwéandigere Behandlung. Dieser Aufwand muss sich durch gute funk-

tionelle und therapeutische Resultate bezahlt machen.
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3. Material und Methoden

3.1 Design

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Eingeschlossen wurden 55 kon-
sekutive Patienten mit einem AderhauthAmangiom (50 umschriebene Hamangiome und 5 diffu-
se Hamangiome bei Sturge-Weber-Syndrom), die im Zeitraum von September 1998 bis Sep-
tember 2010 in Zusammenarbeit der Augenklinik der Charité, Campus Benjamin Franklin (CBF)
mit der Berlin Augentumortherapie der Charité, dem Helmholtz- Zentrum Berlin, eine Protonen-
therapie erhielten. Die Datenerhebung erfolgte anhand der Auswertungen der Patientenakten
der Augenklinik, Operationsberichten, Arztbriefen und den Bestrahlungspléanen.

3.2 Diagnosesicherung

Vor der Bestrahlung wurden bei den Patienten zur Sicherung der Diagnose und der Therapiein-

dikation folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

e Bestimmung des bestkorrigierten Visus beider Augen anhand einer dezimalen Skala
(5 Meter Projektion; 1 Meter Tafelvisus der Firma Okulus bei deutlich reduziertem Visus)

e Prifung des afferenten Pupillendefektes

e Spaltlampenmikroskopie

¢ Augeninnendruckmessung mittels Goldmann- Applanationstonometrie

¢ Indirekte Ophthalmoskopie mit Skizzieren des Befundes

¢ Fotodokumentation des Fundus mittels Funduskamera (Zeiss) und Erstellen einer
Composit-Fundusphotographie

e Ultraschallbiomikroskopie mittels A- Scan

e Echographie mittels B- Scan zur Messung der Tumorhdhe sowie der maximalen und mini
malen Tumorausdehnung

¢ Fluoreszenzangiographie

e OCT

e Selten Indozyanidgrinangiographie

e Selten Autofluoreszenz

e Selten MRT
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3.2.1 Patientendaten

Es erfolgte die Erfassung der Daten der Allgemeinuntersuchung sowie die flur die Bestrahlungs-
planung und Prognose wesentlichen Befunde.

Praoperativ waren dafur folgende Angaben wichtig:

e Tumorprominenz in mm

e Maximaler Tumordurchmesser in mm

e Abstand des Tumorrandes von der Papille in mm

e Abstand des Tumorrandes von der Makula in mm

e Lage des Tumors in den einzelnen Quadranten

¢ Begleitende Netzhautablésung

3.2.2 Indikationen zur Durchfliihrung einer Protonentherapie

Tumorlage am hinteren Pol

Zunahme der Exsudation

Beginn/Zunahme eines nachweisbaren Visusabfalls

Exsudative Ablatio
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3.2.3 Visus

Der Visus wird im Folgenden in DIN angegeben, nachdem er zuvor in logMAR errechnet wurde.

Tabelle 1: Tabelle: Umrechnung der Snellen Visuséquivalente in logMAR und DIN

(Quelle: Dissertation Natascha Stupp, 2006: ,Endotamponade mit schwerem Silikon (Oxane® HD) bei
komplizierten Netzhautablésungen: Klinischer Verlauf und histologischer Befund exzidierter
Rezidivmembranen*)

logMAR Visus Visus MARAN
(10.Wurzel aus (DIN bzw. (adjusted meter
10- Stufen) EN ISO) vision)
2,1 0,008 Lichtschein
2 0,01 Handbewegungen
1,9 0,013 Fingerzahlen
1,8 0,016
1,7 0,02 1/50
1,6 0,025 1/35
1,5 0,032 1/30
1,4 0,04 1/25
1,3 0,05 0,05
1,2 0,063 0,063
1,1 0,08 0,08
1,0 0,1 0,1
0,9 0,125 0,125
0,8 0,16 0,16
0,7 0,2 0,2
0,6 0,25 0,25
0,5 0,32 0,32
0,4 0,4 0,4
0,3 0,5 0,5
0,2 0,63 0,63
0,1 0,8 0,8
0 1,0 1,0
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3.2.4 TumorgroReneinteilung

Die Tumore wurden anhand ihrer Prominenz in zwei Gruppen eingeteilt. Als kleine Tumore de-
finierten wir Tumore mit einer Tumorprominenz < 3,5 mm. Unter groRen Tumoren verstanden
wir Tumore mit einer Prominenz >3,5 mm und < 7,0 mm.

Es wurden nicht die Kriterien der ,,Collaborative Ocular Melanoma Study“ (COMS- Study, 1986-
1998) verwendet. Bei dieser Arbeit wurden maligne Aderhautmelanome vor einer Jod*?>-
Applikator- Bestrahlung in 3 Gruppen eingeteilt, wobei die maximale Tumorprominenz weit tber
der der gutartigen Hamangiome liegt. Unter groRen Tumoren versteht man in der COMS Studie
Tumore mit einer max. Prominenz > 8mm.

Tabelle 2: TumorgrdfReneinteilung

Tumorgrofle Prominenz
Klein <3,5mm
Grof3 >3,5mmund < 7,0 mm

3.2.5 Tumorlage in Bezug zur Fovea

Es erfolgte eine genauere Einteilung der Tumorlage im Bereich der Fovea. Dabei unterschieden
wir:
e Subfoveal: die Foveola ist betroffen
e Juxtafoveal: die Foveola ist nicht betroffen,
derTumor betrifft die Fovea oder grenzt an die Fovea
e Parafoveal : die Fovea ist nicht betroffen
Die sub-und juxtafovealen Tumore haben wir als foveanahe Tumore zusammengefasst. Die

parafovealen Tumore entsprechen den foveafernen Tumoren.

3.2.6 Tumorlage in Bezug zur Papille

Es erfolgte eine genauere Einteilung der Tumorlage im Bereich der Papille. Dabei unterschie-
den wir:
e Circumpapillar: der Tumor umfasst die Papille >200°
e Juxtapapillar:der Tumor grenzt an die Papille
e Parapapillar: der Tumor hat keinen Kontakt mit der Papille
Die circumpapillaren und juxtapapillaren Tumore haben wir als papillennahe Tumore zu-

sammengefasst. Die parapapillaren Tumore entsprechen den papillenfernen Tumoren.
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3.2.7 Strahlenretinopathie

Nach erfolgter Bestrahlung des Auges kdnnen typische Spatfolgen auftreten, die als Strahlenre-
tinopathie bezeichnet werden.

Als Strahlenretinopathie definierten wir das Neuauftreten von:

o Cotton- Wool- Herden
o retinalen Blutungen

o Exsudaten

o Netzhautischamien

Netzhautischamien wurden durch eine Fluoreszeinangiographie diagnostiziert. In seltenen Fal-

len erfolgte eine zuséatzliche ICG- Angiographie.

2004 wurde durch Finger et al eine Klassifikation erstellt, die Finger Classification, welche eine
allgemeingultige Definition und Einteilung der Strahlenretinopathie sowie eine Prognose der
Visusentwicklung erlaubt.

In unseren Auswertungen richteten wir uns im Wesentlichen nach der Finger Classification von
2004.
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Tabelle 3: ,,The Finger classification of radiation retinopathie“ (2004)
Stadium Merkmal Symptome | Lokalisation Diagnosestellung Risiko einer
Visusverschlechterung
1 Cotton Wool Herde | Keine Extramakular Opthalmoskopie Mild
(CWH)
NH-Blutungen Keine Extramakular Opthalmoskopie Mild
Exsudate Keine Extramakular Opthalmoskopie Mild
NH-Ischamie (< 5 PD) | Keine Extramakular Fluoreszenzangio- | Mild
graphie
Retinale Mikroaneu- | Keine Extramakular Opthalmoskopie Mild
rysmen
2 Siehe oben Keine Makular Beides Moderat
3 Jegliche Kombination | Visusabfall Fluoreszenzangio- | Hoch
siehe oben plus graphie
Retinale Neovaskula-
risation Extramakulér
Makuladdem-neu
aufgetreten Makular
4 Jegliche Kombination | Visusabfall Hoch
siehe oben plus
GK-Blutung Glaskorper Ophthalmoskopie

Netzhautischamie
(> 5PD)

Extramakular
und Makular

Fluoreszenzangio-

graphie
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3.3 Durchflihrung der Protonentherapie

Fur die Behandlung eines Aderhauthamangioms muissen zundchst die Tumorrander operativ
mittels rontgendichter Tantalumclips markiert werden. Hierzu wird der Tumor in Vollnarkose
durch indirekte Ophthalmoskopie dargestellt und die Tantalumclips, meist 4 Stick, episkleral
aufgenaht. So wird das spatere Behandlungsfeld markiert. Intraoperativ werden die Abstande
zwischen den einzelnen Clips sowie die Abstande der Tantalum Clips zum Limbus bestimmt
und postoperativ mittels Sonographie und Computertomographie kontrolliert. Anhand dieser
Vorbereitungen kann ein dreidimensionales Modell des Auges mit exakter Tumorlage angefer-
tigt werden. Fur gewohnlich verbleiben die Tantalumclips in ihrer Lage und verursachen in der
Regel keine Beschwerden. Die Bestrahlungsplanung erfolgt durchschnittlich 1 bis 2 Wochen
nach Aufndhen der Tantalumclips. Hierflr wird zunéchst eine individuelle Gesichtsmaske mit
BeiRblock angefertigt, welche eine genaue Paositionierung des Patienten auf dem Behandlungs-
stuhl ermdglicht und eine weitestgehende Immobilisation des Patienten wahrend der Bestrah-
lung gewahrleistet. Im Anschluss erfolgen Rontgenaufnahmen des Tumorauges, auf welchen
die rontgendichten Tantalumclips gut sichtbar sind. Diese sind fiir die spatere Bestrahlung wich-
tig, um die mit Hilfe des Eyeplan- Programmes errechnete Sollposition des Augapfels jederzeit
mit der tatséchlichen Blickrichtung vergleichen zu kénnen. Anhand aller bisher gewonnenen
Daten wird im Anschluss in Zusammenarbeit der Medizinphysiker, der Radioonkologen und der
behandelnden Augenéarzte mit Hilfe des Eyeplan-Programmes ein Computerprogramm des Tu-
morauges erstellt, welches die Grundlage fir die optimale Tumorbestrahlung darstellt. Hierbei
sind die Festlegung der Bestrahlungsposition des Patienten, die Reichweite und die Bestrah-
lungsrichtung des Protonenstrahles essentiell, um eine gleichmafige Bestrahlung des Tumors
mit groBtmoglicher Schonung aller strahlensensibler Strukturen des Auges, wie Linse, Makula
und Sehnerv zu gewéahrleisten. Ein weiterer Vorbereitungstag ist notwendig, um die berechnete,
theoretische Bestrahlungsposition auf ihre Durchfiihrbarkeit hin zu tGberprufen. Es erfolgt eine
,Generalprobe®, welche noch notwendige Korrekturen am Bestrahlungsplan zulasst. Stimmen
alle Daten und Einstellungen fir eine optimale Bestrahlung tberein, so werden diese Daten
gespeichert, wie zum Beispiel die Position des Behandlungsstuhls und die Patientenlagerung,
und im Anschluss die Messingblende angefertigt.

Der Vorbereitungsphase folgt ca. 1 Woche spéter die eigentliche Protonenbestrahlung, welche
an 4 aufeinanderfolgenden Tagen stattfindet. Pro Tag erhalt der Patient eine fraktionierte Dosis
von 5 Gy, so dass nach 4 Tagen das Zielvolumen von 20 Gy erreicht ist. Der Patient wird mit
Hilfe der gespeicherten Einstellwerte auf dem Behandlungsstuhl positioniert. Mittels der errech-
neten Sollposition wird kontrolliert, ob sich der Patient im optimalen Strahlenfeld befindet. Ein-
gesetzte Lidhalter verhindern die Bestrahlung der Lider sowie ein Blinzeln. Wahrend der Be-
strahlung muss der Patient ununterbrochen ein Fixierlicht betrachten. Wahrend der gesamten

Bestrahlung, welche ca. 30 Sekunden dauert, wird die tatsachliche Position des zu bestrahlen-
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den Auges in Bezug zum Protonenstrahl kontrolliert, so dass bei Lageverénderung z.B. durch

einen Blickwechsel die Bestrahlung sofort unterbrochen werden kann.

Protonen- 4”& Kamera
strahl | *

Dosis- P'Pﬁ}’?\ < Fixierlicht Rén(gon.

meBgerat e kamera

(= e \A
|
Markierungs-
Blende plattchen
Reichweitenmodulator Tumor

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Protonenbestrahlung (Quelle: Internetseite des Helm-
holtz- Zentrums, www.hzb.de)

34 Statistische Analyse

Ausgewertet wurden die Tumorlage, die Tumorregression, der Visusverlauf sowie postoperative
Komplikationen, insbesondere das Auftreten einer Strahlenretinopathie.

Die Untersuchungsergebnisse wurden in ein standardisiertes Computerprogramm eingegeben.
Die erhobenen Daten wurden im ,Microsoft® Office Excel Programm® numerisch kodiert einge-
geben und anschlieBend mithilfe des SPSS (Statistical Package for Social Sciences)-
Auswertungsprogramms Version 20.0 fur Windows statistisch ausgewertet.

Es erfolgte die Erstellung von Ereigniszeitanalysen nach Kaplan-Meier und Visuskorrelationen
nach Pearson.

Fur die Erstellung von Kaplan Meier Analysen wurde auf den Log-Rang-Test (engl. Log- rank)

zurlickgegriffen, welcher sich wiederum des Mantel-Cox- Verfahrens bedient.
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4. Ergebnisse

4.1 Ausgangsdaten

Es wurde die Protonenbestrahlung von Aderhauthamangiomen im Zeitraum von 09/1998 bis
09/2010 retrospektiv untersucht. Der Stichtag fir das Untersuchungsende der Nachbeobach-
tungen war der 31.12.2010.

In den Jahren 2006 und 2007 fand keine Protonenbestrahlung von Aderhauthdmangiomen
statt. Aufgrund dessen ergaben sich zwei Bestrahlungsperioden: eingeteilt in Periode 1 vor
2006 und Periode 2 nach 2007. Periode 1 beinhaltete 60% des Gesamtkollektives (n=33), Peri-
ode 2 beinhaltete 40% (n= 22). Im Wesentlichen unterschieden sich beide Gruppen in der
Nachbeobachtungszeit. Diese betrugt in Periode 1 im Mittel 118,9 Monate und in Periode 2
durchschnittlich 16,4 Monate. Aufgrund der Ubereinstimmung der Grunddaten (Alter, Tumorvo-
lumen, Tumorprominenz, Tumorbasis, Abstand zu Papille und Fovea) wurde im Folgenden auf
die Unterscheidung beider Kollektive verzichtetet, Periode 1 und Periode 2 wurden als ein Kol-

lektiv angesehen und ausgewertet.
Tabelle 4: Periode 1 (1998- 2005) und Periode 2 (2008- 2010) im Vergleich

1. Peri- Zeit Alter | Tumorvol. | Prom. | Tumorbasis | Abstand | Abstand
ode seit (Jahre) (mm?) (mm) (mm) Papille Fovea
1998- PT (mm) (mm)
2005 (Mon.)
Anzahl (n) Gultig 33 33 33 33 33 33 33
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 118,9 49,0 133,3 3,6 9,3 1,5 1,1
Minimum 68,9 20,4 17,0 1,8 3,5 0,0 0,0
Maximum 147,8 70,6 508,0 6,3 15,0 6,9 4,6
Standardabw. +22,1 +11,6 +110,7 +1,1 2.4 +2,2 +1,5
2. Peri- Zeit Alter | Tumorvol. | Prom. | Tumorbasis | Abstand | Abstand
ode seit | (Jahre) | (mm?) (mm) (mm) Papille | Fovea
2008- PT (mm) (mm)
2010 (Mon.)
Anzahl (n) Gliltig 22 22 22 22 22 22 22
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 16,4 48,8 181,3 3,4 11,0 2,1 1,0
Minimum 3,3 21,8 33,0 1,9 7,3 0,0 0,0
Maximum 33,7 80,2 781,0 6,7 19,6 8,9 4,8
Standardabw. +8,6 17,4 +181,3 *1,2 3,3 2,3 *1,5

-30 -




Ergebnisse

4.1.1 Demographische Daten

Von den 55 an der Studie teilnehmenden Patienten waren 21 Frauen und 34 Manner.

Tabelle 5: Patientenkollektiv

Patientenzahl Prozent %
Manner 34 61,82
Frauen 21 38,18
Gesamt 55 100

Zu Beginn der Behandlung betrug das Patientenalter im Mittel 48,9 Jahre. Der jungste Patient
war 20,4, der alteste 80,2 Jahre alt.
Tabelle 6: Patientenalter zum Zeitpunkt der Clip- OP

Patientenalter Jahre
Median 49,4
Mittelwert 48,9
Minimum 20,4
Maximum 80,2
Standardabweichung +14,0

4.1.2 Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Beginn der primaren Therapie

Der Zeitraum zwischen der Erstdiagnose Aderhauthdmangiom und dem Beginn der priméren
Therapie (Protonenbestrahlung oder eine andere Vortherapie) lag im Median bei 1,5 Monaten.
Dies beinhaltet das Gesamtkollektiv aller 55 Patienten.

Bei Patienten, die als primare Therapie eine Protonenbestrahlung erhielten, zahlt das Datum
der Clip-Operation als Zeitpunkt der Erstbehandlung und nicht der Beginn der Protonenbestrah-

lung.

Tabelle 7: Zeitraum zwischen Erstdiagnose und primérer Therapie (n=55)
Monate

Median 1,5

Mittelwert 7.4

Minimum 0,2

Maximum 92,5

Standardabweichung 16,7

Im Median betrug der Zeitraum zwischen der Erstdiagnose und der Protonentherapie 1,6 Mona-
te. Hierzu zahlen nicht die Patienten, die vor der Protonentherapie bereits eine andere Vorthe-
rapie erhielten. In diese Gruppe wurde auch der Patient eingeschlossen, der im Rahmen der

Clip-Operation eine intravitreale Avastininjektion erhielt.
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Tabelle 8: Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Protonentherapie (n=47)

Monate
Median 1,6
Mittelwert 8,3
Minimum 0,2
Maximum 92,5
Standardabweichung +18,2

Die Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose und der priméren Therapie, die vor der Protonenthe-
rapie durchgefiihrt wurde betrug im Median 2,5 Monate.

In diese Rechnung haben wir nicht die Patientin mit einbezogen, die bei V.a. eine Chorioretinitis
eine intravitreale Triamcinoloninjektion erhielt, da die Diagnosestellung erst nach dieser Thera-
pie erfolgte und sich somit ein negativer Wert fur den Zeitraum ergeben wirde. Dies hétte zu
einer Verzerrung der Werte gefihrt.

Tabelle 9: Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Vortherapie (n=7)

Monate
Median 2,5
Mittelwert 2,2
Minimum 0,3
Maximum 3,3
Standardabweichung +1,2

Von den insgesamt 8 Patienten, die eine Vortherapie erhielten, lag der Zeitraum zwischen der
priméren Therapie und der Protonenbestrahlung im Median bei 24,1 Monaten. Der Patient, der
im Rahmen der Clip-Operation eine intravitreale Avastingabe erhielt, wurde an dieser Stelle
nicht einbezogen.

Tabelle 10: Zeitraum zwischen Vortherapie und Protonenbestrahlung (n=8)

Monate
Median 24,1
Mittelwert 38,5
Minimum 2,4
Maximum 100
Standardabweichung +36,9
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4.1.3 Nachsorge

Die geplanten Folgeuntersuchungen nach erfolgter Protonenbestrahlung fanden in den ersten 2
Jahren durchschnittlich alle 4,9 bis 9,1 Monate statt, spater in gréReren Abstanden etwa alle
11,3 bis 16,5 Monate. RegelméaRige Untersuchungsabstande konnten nicht eingehalten werden,

da die Patienten aus ganz Deutschland anreisen mussten.

Tabelle 11: geplante durchschnittliche Intervalle zur Nachsorge

Nach Im 1. Im 2. Im 3. Im 5. Im 6. Im 7. Im 8. Im 9.
Protonen Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr
Monate 4,9 6,3 9,1 11,3 13,2 18,2 10,6 16,5 10,9

Bis zum Ende unserer Datenerfassung am 31.12.2010 befanden sich 28 Patienten (50,9%) in
unserer Nachsorge, 13 Patienten (23,6%) wurden bis zu diesem Zeitpunkt aus unserer Nach-
sorge entlassen und befinden sich in externen Nachsorgen. Bei 14 Patienten (25,5%) kam es
zu einem Nachsorgeabbruch ohne Mitteilung.

Die Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel 49,2 Monate, die kirzeste Nachbeobachtungszeit
lag bei 3 Monaten, da die letzte Protonenbestrahlung im September 2011 durchgefiihrt wurde
und somit 3 Monate vor Abschluss unserer Daten am 31.12.2010 stattfand. Die langste Nach-
beobachtungszeit betrug 131,8 Monate.

Tabelle 12: Nachbeobachtungszeit seit erfolgter Protonenbestrahlung

Nachbeobachtungszeit Monate
Median 33,4
Mittelwert 49,2
Minimum 3,0
Maximum 131,8
Standardabweichung +40,4

Ein Jahr nach Protonentherapie befanden sich 96,4% (n=53) der bestrahlten Patienten in unse-
rer Nachsorge. Im zweiten Jahr waren es 74,5% (n=41), im dritten 58,2% (n=32) und im vierten
Jahr 47,2% (n= 26). Im flnften Jahr nach erfolgter Behandlung wurden noch 40,9% (n=22) der
Patienten bei uns nachbeobachtet. Im sechsten Jahr 36,3% (n=20) und im siebten Jahr 34,5%
(n=19). Vom achten bis zum zehnten Jahr befanden sich 21,8 % (n=12) der Patienten in unse-

rer Nachbeobachtung.
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Tabelle 13: Patienten in Therapie/ Nachsorge

Pat. in Vor 0 bis 1 bis 2 bis 3 bis 4 bis 5 bis 6 bis 8 bis
Therapie/ | Protonen | <13, | <2J. | <3J. | <4J. | <5J. | <6J. | <7J. | 10J.
Nachsorge

Gesamt 55 53 41 32 26 22 20 19 12

(96,4%) | (74,5%) | (58,2%) | (47,2%) | (40,9%) | (36,3%) | (34,5%) | (21,8%)
1.Periode 33 33 33 29 26 22 20 19 12
(1998-2005) (100%) | (100%) | (87,9%) | (78,9%) | (66,7%) | (60,6%) | (57,6%) | (36,4%)
2.Periode 22 20 8 3 0 0 0 0 0
(2008-2010) (90,9%) | (36,4%) | (9,1%)
Foveanah 31 30 22 17 16 14 13 13 11
(96,8%) | (71,0%) | (54,8%) | (51,6%) | (45,2%) | (41,9%) | (41,9%) | (35,5%)
Foveafern 24 23 19 15 10 8 7 6 1
(95,8%) | (79,2%) | (62,5%) | (41,7%) | (33,3%) | (29,2%) | (25,0%) | (4,2%)
Papillennah 26 26 21 17 14 10 10 9 6
(100%) | (80,8%) | (65,4%) | (53,8%) | (38,5%) | (38,5%) | (34,6%) | (23,1%)
Papillenfern 29 27 20 15 12 12 10 10 6
(93,1%) | (69,0%) | (51,7%) | (41,4%) | (41,4%) | (34,5%) | (34,5%) | (20,7%)
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Abbildung 10: Nachbeobachtungszeitraum nach Protonentherapie
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4.1.4 Ausgangsdaten fur das Auge
Es wurden 24 rechte Augen (43,6%) und 31 linke Augen (56,4%) untersucht.

87,3 % der Patienten (n= 48) gaben bei Erstvorstellung Symptome an. Zu diesen zéhlen ein
Visusabfall, Metamorphopsien, Lichtblitze, Flimmern, Skotome oder eine Hyperopisierung.
Tabelle 14: Symptome bei Erstdiaghose

Anzahl n Prozent %
Symptome 48 87,3
Keine Symptome 7 12,7
Gesamt 55 100

Bei Erstvorstellung erhielten alle Patienten (n=55) sowohl eine Ophthalmoskopie als auch eine
Sonographie. Bei 90,9% der Patienten (n=50) wurde eine Fluoreszenzangiographie durchge-
fuhrt. Bei 18 Patienten (32,7%) wurde zusatzlich eine OCT Untersuchung veranlasst. Eine ICG-
Angiographie wurde bei 11 Patienten (20%) und eine Autofluoreszenz bei 4 Patienten (7,3%)
durchgefuhrt.

Bei Erstvorstellung wiesen vor Protonentherapie 85,5% (n= 47) der Patienten eine Tumorexsu-
dation auf. Bei 21,8% (n=12) betraf diese die Makula.

38,2 % der Augen (n=21) hatten eine exsudative Begleitablatio, welche bei 12,7% (n=7) die
Makula betraf. Periphere Odeme zeigten sich bei 67,3% (n=37), ein Makuladdem bei 56,4%
(n=31).

16 Patienten wiesen eine Cataract vor Protonenbestrahlung auf, bei 5 Patienten war eine IOL
vorhanden.

Vor Protonenbehandlung zeigte kein Patient eine retinale Ischdmie, eine Rubeosis oder Cotton
wool Herde.
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Tabelle 15: Ausgangsdaten fiir das Auge vor Clip OP.

Ausgangsdaten Anzahl n Prozent %
Tumorexsudation
Peripher 47 85,5
Makular 12 21,8
Odeme
Peripher 37 67,3
Makular 31 56,4
Ablatio
Peripher 21 38,2
Makular 7 12,7
Blutungen
Peripher 6 10,9
Makular 0 0
Ischamie 0 0
Cotton Wool Herde 0 0
Rubeosis 0 0
Cataract 16 29,1
9,1
Pseudophakie 5

-36 -



Ergebnisse

Bei 83,7% der Patienten (n=46) handelte es sich bei der Protonentherapie um eine Primarthe-
rapie, 14,5 % (n=8) hatten zu einem friiheren Zeitpunkt bereits eine andere Therapie erhalten
und bei 1,8% (n=1) wurde die Protonentherapie als eine Kombinationstherapie durchgefiihrt.
Hier wurde am betroffenen Auge einen Tag nach der Clip Operation Avastin intravitreal gespritzt
(1,25 mgq). Es handelte sich um ein parafoveales, parapapillares Aderhauthdmangiom mit einer
exsudativen Begleitablatio und einem Makulatdem. Bei einem Visus von 0,4 bestand seit 2

Wochen eine Sehverschlechterung mit Hyperopisierung.

Tabelle 16: Primértherapie, Rezidivbehandlung und Kombinationstherapie
Patientenanzahl n Prozent %
Primartherapie 46 83,7
Rezidivbehandlung 8 14,5
Kombinationstherapie 1 1,8

Im Folgenden werden in Kirze die vor der Protonentherapie extern oder in unserer Klinik be-
reits durchgefuihrten Therapien erlautert.

Bei einer Patientin war 10 Monate vor Protonenbestrahlung eine linsenschonende, perkutane
Bestrahlung mit insgesamt 20 Gy (5x2 Gray pro Woche) durchgefiihrt worden. Der Tumor des
linken Auges lag am temporal oberen Gefal3bogen, umgeben von einer exsudativen
Begleitablatio. Symptome im Sinne von Metamorphopsien und einem Visusabfall auf 0,5 be-
standen seit ca. 4 Monaten. 9 Monate nach der primaren Bestrahlung kam es bei fehlender Re-
gression zu einem Visusabfall auf 0,06, so dass die Indikation fur eine Protonentherapie gestellt

wurde.

Bei einer Patientin bestand extern zunéchst der Verdacht auf eine Chorioretinitis mit umschrie-
bener Begleitablatio am besseren Auge (anderes Auge: Schielamblyopie, Visus 0,05). Da sich
der Befund unter systemischer Cortisongabe besserte, erhielt die Patientin 6 Monate nach Auf-
treten der Symptome extern eine intravitreale Triamcinolongabe. Der Visus hielt sich fir ca. 8
Wochen stabil, bis es zu einem erneuten Visusabfall kam. Daraufhin zeigte ein extern durchge-
fuhrtes MRT eine Raumforderung des betroffenen Auges, so dass uns die Patientin zur
Mitbeurteilung vorgestellt wurde. Wir diagnostizierten ein oberhalb der Papille gelegenes Ader-
hauth&mangiom. Der Visus betrug 1/35, es bestand ein Makulatdem sowie eine exsudative

Begleitablatio. Wir stellten die Indikation fur eine Protonentherapie.

6 Patienten erhielten zuvor eine Therapie mittels PDT, ein Patient wurde zuvor einmal mit einer
PDT behandelt, 2 Patienten zweimal und ein Patient dreimal. Durchschnittlich betrug der Zeit-
punkt zwischen der Erstdiagnose Aderhauthamangiom und der ersten PDT bei diesen 6 Patien-

ten 2 Monate (Minimum: 0,3 Monate; Maximum: 3,3 Monate).
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Bei einem Patienten mit einem Aderhauthdmangiom am nasal oberen Gefal3bogen des linken
Auges bestanden seit 3 Monaten Gesichtsfeldeinschrénkungen, der Visus betrug am betroffe-
nen Auge 0,8 (RA: 1,0) und es bestand eine exsudative Begleitablatio unten. Es erfolgte die
1.PDT. 4 Monate spater war der Visus bei riicklaufiger Tumorexsudation auf 20/20 angestiegen.
32 Monate nach der 1.PDT kam es zu einem Visusabfall auf 0,4 mit einer Hyperopisierung. Es
zeigte sich eine ausgepragte Leckage mit exsudativer Abhebung der Makula, woraufhin wir eine
Protonentherapie durchfuhrten.

Im Rahmen eines Sturge-Weber-Syndromes war bei einem Patienten seit 2000 ein Aderhaut-
hamangiom bekannt. In den Jahren 2000 und 2001 war extern eine PDT durchgefihrt worden.
2008 wurde uns der Patient erstmals mit V.a. eine Tumorgréf3enzunahme vorgestellt. Es zeigte
sich am linken Auge ein die Makula erfassendes AderhauthAmangiom im Bereich des unteren
Gefallbogens mit einer serésen Netzhautabhebung tber dem Tumor. Desweiteren fanden sich
eine sekundéare Makulopathie und ein pigmentierter Macular Puckers auf der Netzhautoberfla-
che Der Visus betrug 1/25. Es erfolgte eine Protonenbestrahlung.

Bei einem Patienten bestand aufgrund eines Aderhauthamangioms seit ca. 6 Monaten eine
Visusminderung (Visus. RA: 1,0; LA: 0,6). Der Tumor lag temporal der Makula mit einer Aus-
dehnung bis zur Fovea sowie einer exsudativen Begleitablatio unten. Dariber hinaus fanden
sich Pigmentepithel Veranderungen im temporalen Tumoranteil sowie eine epiretinalen Gliose
mit Traktion (max.Tumorprominenz: 4,2 mm). Der Patient erhielt bei uns primar eine PDT (5,25
ml Verteporfin; 600ml/ h. 125s, 698nm Diodenlaser, 75J/cm?, SpotgréRe 520um). In den ersten
Monaten kam es zu einem Visusanstieg auf 20/20, nach 18 Monaten folgte eine erneute Zu-
nahme der Exsudation mit Metamorphopsien, so dass eine erneute PDT durchgefuhrt wurde
(Paintbrushtechnik: 5,25 ml Verteporfin; 600ml/h, Lichtexposition 125 s mit dem 698nm
Diodenlaser, 75J/ cm?, Spotgrésse 4200um). Nach 3 Jahren und 3 Monaten kam es zu einer
erneuten Zunahme der Exsudation mit einem Visusabfall auf 0,16, so dass wir die Indikation zur
Protonentherapie stellten.

Im Juli 2009 wurde uns erstmalig ein Patient mit einer Sehverschlechterung bei bekanntem
Aderhauthdmangiom der rechten Auges am temporal oberen Gefal3bogens vorgestellt (Visus
1/35). Extern war im November 2008 sowie im Januar und April 2009 eine PDT durchgefiihrt
worden. Bei noch deutlicher Tumorexsudation mit subretinaler Flissigkeit und einer unveran-

derten Tumorprominenz wurde eine Protonentherapie durchgefiihrt.
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Tabelle 17: Vortherapie

Anzahl n Prozent % Abstand Vorbehandlung zu
Protonentherapie
Gesamtes Patientenkollektiv 55 100
Vorbehandlung:
Teletherapie (20 Gray) 1 1,82 10 Monate
Triamcinolon intravitreal 1 1,82 2 Monate
PDT 6 10,91 49,2 Monate
Avastin intravitreal 1 1,82 Im Rahmen der Clip OP
Gesamt 9 16,36

4.2 Tumorcharakteristika

Bei den insgesamt 55 Hamangiomen handelte es sich im Einzelnen um:

¢ 50 umschriebene Hamangiome

e 5 diffuse Hamangiome bei einem Sturge-Weber-Syndrom

4.2.1 Tumorprominenz vor Protonenbestrahlung

Die durchschnittliche Tumorprominenz lag bei 3,5 mm. Die minimale Prominenz betrug 1,8 mm,

die maximale 6,7 mm. Bei 30 Patienten (54,5%) handelte es sich nach unserer Definition um

einen kleinen Tumor (< 3,5 mm) und bei 25 Patienten (45,5%) um einen groRen Tumor (>3,5

mm und < 7,0 mm).

Tabelle 18: Tumorprominenz vor Clip- OP

Tumorprominenz mm
Median 33
Mittelwert 35
Minimum 1,8
Maximum 6,7
Standardabweichung +1,1
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4.2.2 Tumorbasis

Die Tumorbasis betrug im Mittel 9,9 mm. Die minimale Tumorbasis betrug 3,5 mm, die maxima-

le 19,6 mm.

Tabelle 19: Tumorbasis vor Clip- OP
Tumorbasis mm
Median 9,5
Mittelwert 9,9
Minimum 3,5
Maximum 19,6
Standardabweichung +29

4.2.3 Tumorvolumen

Das Tumorvolumen betrug im Mittel 152,5 mm?®. Das minimale Tumorvolumen betrug 17,0 mm?®,
das maximale 781,0 mm?.

Tabelle 20: Tumorvolumen vor Clip- OP

Tumorvolumen mm?®
Median 102,0
Mittelwert 152,5
Minimum 17,0
Maximum 781,0
Standardabweichung +143,6

4.2.4 Tumorlage

Die Tumore verteilen sich im Augenhintergrund gleichmaRig am hinteren Pol. Zur weiteren Ein-
teilung wurde die Haufigkeit der Tumore in den einzelnen Quadranten (temporal oben, temporal
unten, nasal oben, nasal unten) untersucht. Hierbei erfolgte die Zuordnung in einen Quadran-
ten, wenn sich in diesem mehr als 50% der Tumorbasis befanden. Sowohl am rechten als auch
am linken Auge lagen ber die Halfte der Tumore im temporalen Bereich des hinteren Pols, also
makulanah. Insgesamt befanden sich 30,9% (n= 17) temporal oben, 43,6% (n=24) temporal
unten, 9,1% (n=5) nasal oben und 16,4% (n=9) nasal unten.

Tabelle 21: Tumorhdaufigkeit in den einzelnen Quadranten (rechte Augen, n=24)

Quadrant Anzahl n | Prozent %
Temporal oben 5 20,8
Temporal unten 15 62,5
Nasal oben 4 16,7
Nasal unten 0
Gesamt 24 100,0
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Tabelle 22: Tumorhaufigkeit in den einzelnen Quadranten (linke Augen, n=31)

Quadrant Anzahl n | Prozent %
Temporal oben 12 38,7
Temporal unten 9 29
Nasal oben 1 3,2
Nasal unten 9 29
Gesamt 31 100,0

Tumorlage in Bezug zu Makula und Papille
Auffallig ist die clusterartige Anhaufung der Aderhauthdmangiome im Bereich der Makula und
der Papille. Aus diesem Grund wurde hauptséachlich die Tumorlage in Bezug zu den strahlen-

empfindlichen Strukturen Makula und Papille untersucht.

Tumorabstand zur Makula

Der Abstand des Tumorrandes bis zur Makula betrug im Mittel 1,04 mm, der maximale Wert lag

bei 5 mm.

Tabelle 23: Abstand zentraler Tumorrand zur Makula
Abstand mm

Median 0,0

Mittelwert 1,04

Minimum 0,0

Maximum 5,0
Standardabweichung +1,5

Tumorabstand zur Papille

Im Mittel betrug der Abstand des zentralen Tumorrandes zur Papille 1,74 mm, der kiirzeste Ab-

stand betrug 0 mm, der gréf3te 8,9 mm.

Tabelle 24: Abstand zentraler Tumorrand zur Papille

Abstand mm
Median 0,5
Mittelwert 1,74
Minimum 0,0
Maximum 8,9
Standardabweichung +2,2
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4.2.5 Tumorlage in Bezug zur Fovea

Die sub-und juxtafovealen Tumore haben wir als foveanahe Tumore zusammengefasst. Diese
fanden sich bei 31 Patienten (56,4%), Die parafovealen Tumore entsprechen den foveafernen
Tumoren und waren bei 24 Patienten (43,6%) zu finden.

Das Durchschnittsalter der Patienten mit einem foveanahen Tumor betrug 47 Jahre, der jungste
Patient war 21,8 Jahre alt, der alteste 79,1. Die Tumorprominenz der foveanahen Tumore lag
durchschnittlich bei 3,7 mm, die kleinste Tumorprominenz lag bei 1,9 mm, die grdl3te Tumor-
prominenz bei 6,7 mm Die Tumorbasis der foveanahen Aderhauthdmangiome betrug im Mittel
10,3 mm, minimal 3,5 mm und maximal 19,6 mm. Das Tumorvolumen lag im Mittel bei 175,6
mm?, das kleinste Volumen lag bei 17,0 mm?, das gréRte bei 781,0 mm®. Im Mittel lagen die
foveanahen Tumore 1,5 mm von der Papille entfernt. Der minimale Abstand zur Papille mai3 0
mm, der maximale 4,3 mm.

Das Durchschnittsalter bei den foveafernen Tumoren lag bei 51,4 Jahren, der jingste Patient
war 20,4 Jahre alt, der alteste 80,2. Die mittlere Tumorprominenz in dieser Gruppe betrug 3,3
mm, die kleinste Prominenz betrug 1,8 mm, die grof3te 6,3 mm. Als durchschnittliche Tumorba-
sis wurde ein Wert von 9,5 mm ermittelt. Als kleinste Tumorbasis fand sich ein Wert von 6,0
mm, als gréfite ein Wert von 13,9 mm. Im Durchschnitt betrug das Tumorvolumen 122,6 mm?,
mit einem Minimum von 28,0 mm® und einem Maximum von 508,0 mm?. Bei den foveafernen
Tumoren betrug der mittlere Abstand zur Papille 2,1 mm, der kleinste Abstand lag bei 0 mm, der
grofte bei 8,9 mm. Der durchschnittliche Abstand zur Fovea lag bei den foveafernen Tumoren

bei 2,4 mm, der minimale Abstand lag bei 0,5 mm, der maximale bei 4,8 mm.
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Tabelle 25: Fovanahe (subfoveal und juxtafoveal) und foveaferne (parafoveal) Lage

Foveanah Zeit Alter Tumorvol. | Prom. | Tumorbasis | Abstand | Abstand

seit PT | (Jahre) (mm?3) (mm) (mm) Papille Fovea
(Mon.) (mm) (mm)

Anzahl n Gultig 31 31 31 31 31 31 31

Fehlend 0 0 0 0 0 0 0

Median 110,7 47,0 113,0 3,6 9,6 15

Mittelwert 80,1 47,0 175,6 3,7 10,3 15

Minimum 3,3 21,8 17,0 1,9 3,5 0,0 0,0

Maximum 147,8 79,1 781,0 6,7 19,6 4,3

Standardabw. +57,0 +13,7 +168,3 +1,1 +35 +15

Foveafern Zeit Alter Tumorvol. | Prom. | Tumorbasis | Abstand | Abstand

seit PT | (Jahre) (mm?3) (mm) (mm) Papille Fovea
(Mon.) (mm) (mm)

Anzahl n Giiltig 24 24 24 24 24 24 24

Fehlend 0 0 0 0 0 0 0

Median 76,0 50,8 97,5 3,3 9,4 0,0 21

Mittelwert 74,9 51,4 122,6 3.3 9,5 2,1 2,4

Minimum 8,6 20,4 28,0 1,8 6,0 0,0 0,5

Maximum 1457 80,2 508,0 6,3 13,9 8,9 4,8

Standardabw. +50,3 +14,3 +98,9 1,1 +2,0 +2,9 +1,3

4.2.6 Tumorlage in Bezug zur Papille

Es fanden sich 8 circumpapillare (14,5%), 18 juxtapapillare (32,7%) und 29 parapapillare
(52,7%) Aderhauthamangiome. Die Bestrahlungsdosis ist bei den circumpapillaren- und
juxtapapillaren Tumoren im Wesentlichen gleich, so dass wir diese beiden Gruppen fir die wei-
teren Auswertungen als papillennahe Tumore zusammengefasst haben.

Patienten mit einem papillennahen Tumor (47,2%; n= 26) waren durchschnittlich 49,5 Jahre alt,
der jingste Patient war 26,8, der alteste 74,1 Jahre alt. Durchschnittlich betrug das Tumorvolu-
men hier

114,1 mm?®, im Minimum 17,0 mm? und maximal 386,0 mm?. Die Tumorprominenz lag im Mittel
bei 3,3 mm, das Minimum betrug 1,8mm, das Maximum der Prominenz 4,9 mm. Die
papillennahen Tumore wiesen eine mittlere Tumorbasis von 9 mm auf, minimal betrug sie 3,5
mm und maximal 15 mm. Der durchschnittliche Abstand zur Fovea lag bei 1,5 mm, der kleinste
Abstand lag bei 0 mm, der grof3te bei 4,6 mm.

Bei den papillenfernen Tumoren lag das Durchschnittsalter bei 48,4 Jahren, der jungste Patient
war 20,4 Jahre alt, der alteste 80,2 Jahre alt. Das Tumorvolumen betrug in dieser Gruppe 186,9
mm?3, das Minimum betrug 42,0 mm?3, das Maximum 781,0 mm?. Die mittlere Tumorprominenz
lag in dieser Gruppe bei 3,7 mm, die kleinste Prominenz maf 1,9 mm, die gréf3te 6,7 mm.
Durchschnittlich betrug die Tumorbasis 10,8 mm, das Minimum lag hier bei 6,5 mm, das Maxi-

mum bei 19,6 mm. Der Abstand zur Papille betrug bei den papillenfernen Tumoren 3,3 mm, der
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kleinste Abstand betrug 0 mm, der grof3te 8,9 mm. Zur Fovea lag der durchschnittliche Abstand

bei 0,6 mm, minimal bei 0 mm und maximal bei 4,8 mm.

Tabelle 26: Papillennahe (circum- und juxtapapilldre )und papillenferne (parapapilldre) Lage

Papillennah Zeit Alter Tumorvol. | Prom. | Tumorbasis | Abstand | Abstand
seit (Jahre) (mm?) (mm) (mm) Papille Fovea
PT (mm) (mm)
(Mon.)
Anzahl n Giltig 26 26 26 26 26 26 26
Fehlend 0 0 0 0 0 0
Median 110,4 49,7 97,5 3,2 9,3 0 1,4
Mittelwert 89,1 49,5 114,1 33 9,0 0,0 15
Minimum 9,5 26,8 17,0 1,8 3,5 0,0 0,0
Maximum 143,4 74,1 386,0 4,9 15,0 0,0 4,6
Standardabw. +49,4 +11,8 +82,7 +0,9 2,3 +0,0 +1,6
Papillenfern Zeit Alter Tumorvol. | Prom. | Tumorbasis | Abstand | Abstand
seit (Jahre) (mm? (mm) (mm) Papille Fovea
PT (mm) (mm)
(Mon.)
Anzahl n Giiltig 29 29 29 29 29 29 29
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0
Median 33,7 47,5 137,0 3,6 10,3 31 0,0
Mittelwert 67,8 48,4 186,9 37 10,8 3,3 0,6
Minimum 3,3 20,4 42,0 1,9 6,5 0,0 0,0
Maximum 147,8 80,2 781,0 6,7 19,6 8,9 4,8
Standardabw. +56,3 +15,9 +176,2 +1,3 +3,2 2,1 +1,2
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Abbildung 11: Tumorprominenz im Mittel in Abh&angigkeit von der Lage
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Abbildung 12: Tumorbasis in Abhéangigkeit von der Lage
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Abbildung 13: Tumorvolumen in Abhangigkeit von der Lage

4.2.7 Tumorlage in Bezug zu Fovea und Papille

In Bezug zu ihrer Lage zu Papille und Fovea finden sich am h&ufigsten die subfoveal-
parapapillaren und parafoveal- juxtapapillaren Tumore mit einem Anteil von jeweils 21,82 %
(n=12). An zweiter Stelle folgen die parafoveal- parapapillaren Aderhauthamangiome mit 16,36

% (n=9). Die dritte Stelle nehmen mit 14,55% (n=8) die juxtafoveal- parapapillaren Tumore ein.
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Lage in Bezug zu Fovea und Papille

Juxtafoveal, juxtapapillar 3,64 % (n=2)

Subfoveal, zirkumpapillar 3,64% (n=2)

Parafoveal, zirkumpapilldr 5,45% (n=3)

Juxtafoveal, zirkumpapillar 5,45% (n=3)

Subfoveal, juxtapapillar 7,27% (n=4)

Juxtafoveal, parapapillar 14,55% (n=8)

Parafoveal, parapapillar 16,36 % (n=9})
Parafoveal, juxtapapilldr 82% (n=12})

82% (n=12})

Subfoveal, parapapillar

Abbildung 14: Tumorlage in Bezug zu Fovea und Papille

4.3 Bestrahlungsdaten

Die Protonenbestrahlung erfolgte ohne Ausnahme an 4 aufeinanderfolgenden Tagen im Helm-
holtz- Zentrum Berlin. Die maximale Gesamtdosis auf die Tumoroberflache betrug dabei bei
allen Patienten einheitlich 20 Gy.

Bei einer fovea- und papillenfernen Tumorlage betrug die mittlere Foveadosis im Median 0 CGE
(min.: 0, max.: 9 CGE), die bestrahlte Foveaflache lag im Median bei 7 % (Min.: 0%, Max.:
62%). Sowohl die Papille als auch der Sehnervenverlauf wurde in dieser Gruppe vollstandig aus
dem Bestrahlungsfeld herausgehalten, so dass die Dosis hier einheitlich 0 CGE betrug.

Tabelle 27: Bestrahlungsdaten, Zielvolumen: fovea- und papillenfern, gesamt: 9 Patienten

Fovea Papille Sehnerv
Bestr. Fl. Mittl. Dosis Bestr. FI. Mittl. Dosis Bestr. Lg. Mittl. Dosis
(in %) (in CGE) (in %) (in CGE) (in mm) (in CGE)
Min. 0 0 0 0 0,0 0
Med. 7 0 0 0 0,0 0
Max. 62 9 0 0 0,0 0
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Lag der Tumor foveanah, so betrug die mittlere Foveadosis im Median 20CGE (min.:3 CGE),
die bestrahlte Foveaflache lag im Median bei 98% (Min.:23%, Max.:100%). Sowohl die Papille
als auch der Sehnerv wurden im Median aus dem Bestrahlungsfeld herausgehalten, so dass
die Gesamtdosis in diesen Strukturen im Median bei OCGE lag. Maximal wurde die Papille auf
einer Flache von 73% mit maximal 14 CGE bestrahlt, der Sehnerv wurde max. auf einer Lange
von 2,5 mm mit einer maximalen Gesamtdosis von 2 CGE bestrahlt.

Tabelle 28: Bestrahlungsdaten. Zielvolumen: foveanah, gesamt: 20 Patienten

Fovea Papille Sehnerv
Bestr. Fl. Mittl. Dosis Bestr. Fl. Mittl. Dosis Bestr. Lg. Mittl. Dosis
(in %) (in CGE) (in %) (in CGE) (in mm) (in CGE)
Min. 23 3 0 0 0,0 0
Med. 98 20 0 0 0,0 0
Max. 100 20 73 14 25 2

Bei einer papillennahen Tumorlage lag die mittlere Foveadosis im Median bei 0 CGE (Min.: 0
CGE, Max.: 8CGE). Die bestrahlte Foveaflache betrug im Median 0% (Min.: 0%, Max.: 60%).
Die mittlere Papillendosis betrug im Median 19 CGE (Min. 5 CGE, Max.: 20 CGE). Im Median
wurden 97% der Papillenflache bestrahlt (Min.: 35%, Max.: 100%). Im Median wurde eine Lan-
ge von 2,2 mm des Sehnerven bestrahlt (Min.: 0,3 mm, Max.: 2,4 mm).

Tabelle 29: Zielvolumen: papillennah, gesamt: 15 Patienten

Fovea Papille Sehnerv
Bestr. Fl. Mittl. Dosis Bestr. Fl. Mittl. Dosis Bestr.Lg. Mittl. Dosis
(in %) (in CGE) (in %) (in CGE) (in mm) (in CGE)
Min. 0O 0 35 5 0,3 0
Med. O 0 97 19 2,2 4
Max. 60 8 100 20 3,0 6
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Bei einem sowohl fovea- als auch papillennahen Tumor betrug die Foveadosis im Median
20CGE (Min.:14 CGE, Max.: 20 CGE). Die Fovea wurde im Median zu 100% in ihrer Gesamt-
flache bestrahlt (Min.: 77%, Max.:100%). Die mittlere Gesamtdosis der Papille betrug im Median
19 CGE (Min.: 16 CGE, Max.: 20 CGE). Es wurden im Median 96% der Papillenflache bestrahlt
(Min.: 78%, Max.: 100%). Die im Median bestrahlte Ladnge des Sehnerven lag bei 2,1 mm (Min.:

0,6 mm, Max.: 4,6 mm).

Tabelle 30: Zielvolumen: foveanah und papillennah, gesamt: 11 Patienten

Fovea Papille Sehnerv
Bestr. Fl. Mittl. Dosis Bestr. Fl. Mittl. Dosis Bestr. Lg. Mittl. Dosis
(in %) (in CGE) (in %) (in CGE) (in mm) (in CGE)
Min. 77 14 78 16 0,6 1
Med. 100 20 96 19 2,1 4
Max. 100 20 100 20 4,6 10

Foveazielvolumen

M bestrahlte Foveafldche in % (Median) = mittlere Foveadosis in CGE (Median)
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Abbildung 15: Foveazielvolumen

Papillenzielvolumen
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mittlere Papillendosis in CGE (Median)
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Abbildung 16: Papillenzielvolumen
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4.4 Tumorkontrolle

Bei allen 55 Patienten kam es zu keinem Rezidiv. Als Rezidiv definierten wir bei einem gutarti-
gen Aderhauthamangiom das Auftreten einer erneuten Tumoraktivitdt mit einer erneuten Tu-
morexsudation oder das Auftreten eines neuen und bisher nicht bekannten Aderhauthaman-

gioms im bestrahlten Areal.

Bei einer Patientin zeigte sich seit der Erstvorstellung eine am gleichen Auge wie das aktive
Aderhauthdmangiom gelegene Aderhautverdickung, bei der der Verdacht auf ein weiteres nicht
aktives Aderhauthdmangiom bestand. Dieses wurde bei fehlender Aktivitat nicht bestrahlt. Bis
zum Abschluss der Datenerhebungen wurde dieser Befund Giber 10 Jahre lang kontrolliert und
zeigte einen stabilen Befund ohne Symptomatik und Exsudation.

4.4.1 Tumorprominenzverlauf nach Protonenbestrahlung

Im Mittel betrug die Prominenz bei Erstvorstellung 3,5 mm, die gré3te Prominenz lag bei 6,7
mm, die kleinste bei 1,8 mm. Nach Bestrahlung zeigte sich die Tumorprominenz kontinuierlich
ricklaufig und hatte sich im 4. Jahr auf 1,7 mm halbiert. Nach 8-10 Jahren war die Tumorpro-
minenz auf nahezu ein Drittel des Ausgangswertes zurtickgegangen und betrug durchschnittlich
1,3 mm.
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Tabelle 31: Prominenzverlauf nach Protonentherapie

Prominenz Vor 0 bis 1 bis 2 bis 3 bis 4 bis 5 bis 6 bis 8 bis
(mm) Protonenth. <1J. <2J. <3J. <4]. <51J. <6J. <71J. 10J.
Gesamt Mit Wert 55 52 38 26 17 15 9 11 10
Ohne Wert 0 1 3 6 9 7 11 8 2
Median 3,3 2,86 2,16 1,91 1,75 1,73 1,65 1,36 1,21
Mittelwert 3,5 2,8 2,3 1,9 1,7 1,7 1,7 1,5 1,3
Minimum 1,8 1,0 0,8 1,0 1,1 0,9 0,9 0,8 0,8
Maximum 6,7 5,9 4,3 2,9 2,6 3,0 2,5 2,6 2,2
Standardabw. 1,1 +1,0 0,7 +0,5 +0,4 +0,7 +0,5 +0,5 +0,4
Foveanah Mit Wert 31 30 21 15 13 9 8 6 9
Ohne Wert 0 0 1 2 3 5 7 2
Median 3,6 2,93 2,42 1,94 1,9 1,28 1,6 1,46 1,26
Mittelwert 3,7 2,8 2,4 2,0 1,8 15 1,7 1,4 1,3
Minimum 1,9 1,0 1,7 1,0 11 0,9 0,9 1,0 0,8
Maximum 6,7 4,8 35 2,8 2,6 2,1 25 1,9 2,2
Standardabw. 1,1 +0,9 +0,5 +0,5 +0,4 +0,5 +0,5 +0,3 +0,4
Foveafern Mit Wert 24 22 17 11 4 6 1 5 1
Ohne Wert 0 1 2 4 6 2 6 1 0
Median 3,25 2,55 2,02 1,77 1,39 2,29 1,74 1,26 1,07
Mittelwert 3,3 2,7 2,1 1,8 1,5 2,1 1,7 1,6 1,1
Minimum 1,8 1,0 0,8 1,1 1,4 0,9 1,7 0,8 1,1
Maximum 6,3 59 4,3 2,9 1,7 3,0 1,7 2,6 1,1
Standardabw. 1,1 +1,0 +0,8 0,5 +0,2 +0,8 - +0,8 -
Papillennah Mit Wert 26 25 20 14 11 8 3 6 5
Ohne Wert
0 1 1 3 3 2 7 3 1
Median 3,2 2,91 2,06 1,8 1,71 1,47 1,55 1,17 1,16
Mittelwert 3,3 2,7 2,1 1,8 1,6 1,6 1,3 1,1 1,1
Minimum 1,8 1,0 15 1,0 11 0,9 0,9 0,8 0,9
Maximum 4,9 4,4 3.3 2,3 2,3 2,6 1,6 1,6 1,3
Standardabw. +0,9 +0,8 0,5 0,4 0,4 +0,6 +0,4 +0,3 +0,2
Papillenfern Mit Wert 29 27 18 12 6 7 6 5 5
Ohne Wert
0 0 2 3 6 5 4 5 1
Median 3,6 2,65 2,57 2,05 1,92 1,94 1,76 1,93 1,43
Mittelwert 3,7 2,8 2,5 2,1 2,0 2,0 1,9 1,9 15
Minimum 1,9 1,0 0,8 1,4 1,6 11 15 1,4 0,8
Maximum 6,7 5,9 4,3 2,9 2,6 3,0 2,5 2,6 2,2
Standardabw. +1,3 1,1 +0,8 +0,5 +0,3 +0,7 +0,4 +0,5 +0,6
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Abbildung 17: Verlauf der Tumorprominenz in Abhangigkeit von der Tumorlage

4.5 Visusergebnisse

451 Visus vor Protonenbestrahlung

Vor Protonenbestrahlung betrug der Visus im Mittel 0,4 DIN, der beste Visus fand sich bei 1,0
DIN, der schlechteste Visus betrug 0,008 DIN, dies entspricht einem Visus von Lichtschein.
Tabelle 32: Visus vor Clip OP

Visus DIN
Median 0,4
Mittelwert 0,4
Minimum 0,008
Maximum 1,0
Standardabweichung 597

4.5.2 Visusverlauf nach Protonenbestrahlung

Im ersten Jahr nach Bestrahlung verbesserte sich die Sehleistung im Mittel auf 0,5 DIN. In die-
sem Zeitraum war der schlechteste Visus 0, was einem Visus von nulla lux entspricht, der beste
Visus lag bei 1,2 DIN.

Der schlechteste Visus lag bei einer Patientin vor, bei der im Rahmen eines gesicherten Sturge-
Weber Syndroms seit Geburt ein bekanntes Aderhauthdmangiom vorlag, der Visus war hier
schon immer stark reduziert. Die Patientin zeigte bei Erstvorstellung in unserem Haus ein zent-
ral gelegenes Aderhauthdmangiom mit einer ausgepragten, exsudativen Begleitablatio, der
Visus betrug Lichtschein. In der ersten Kontrolle 6 Monate nach der Bestrahlung bestand der
Verdacht auf einen kompletten, retinalen GefaRverschluss, Lichtschein wurde nicht mehr wahr-
genommen. Die Ablatio war im Bereich des Hamangioms noch dezent vorhanden, die Tumor-

prominenz deutlich ricklaufig.
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Im zweiten Jahr nach Bestrahlung zeigte sich der Visus mit durchschnittlich 0,4 DIN auf einem
stabilen Niveau im Vergleich zum initialen Visus vor Bestrahlung. Lediglich im dritten Jahr fiel
der Visus geringfiigig auf durchschnittlich 0,35 DIN ab und stieg im 4. Jahr wieder auf 0,5 DIN
an. Danach hielt er sich mit 0,4 DIN im Vergleich zum initialen Visus konstant stabil und stieg im
Langzeitverlauf im 10. Jahr auf 0,6 DIN an. Allerdings ist zu berticksichtigen, dass es sich hier-
bei nur noch um den Langzeitverlauf von 2 Patienten handelte. Nach mehr als 10 Jahren be-
fanden sich noch 2 Patienten in unserer Kontrolle, der Visus lag hier im Mittel bei 0,45 DIN und
somit Uber dem initialen Visus von 0,4 DIN.

Der Visus der foveanahen Tumore lag aufgrund der anatomischen Lage mit initial durchschnitt-
lich 0,3 DIN sowohl unter dem der foveafernen mit 0,5 DIN als auch unter dem der
papillennahen mit 0,3 DIN und dem der papillenfernen mit 0,4 DIN. Der leichte Visusabfall im 3.
Jahr war nur bei den foveafernen Tumoren zu beobachten (von 0,5 auf 0,4 DIN). Die
foveanahen, papillenfernen und papillennahen Tumore zeigten nach Bestrahlung einen dauer-

haft stabilen bis tendentiell besseren Visus.
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Tabelle 33: Visusverlauf nach Protonentherapie

Visus Vor 0 bis 1 bis 2 bis 3 bis 4 bis 5 bis 6 bis 8 bis
(DIN/EN)* Protonenth. <1J. <213. <3J. <4]. <5J. <6J. <8J. 10J.
Gesamt Mit Wert 55 53 38 27 17 15 10 16 12
Ohne Wert 0 0 3 5 9 7 10 3 0
Median 0,4 0,5 0,4 0,3 04 04 0,32 0,3 04
Mittelwerte 0,4 0,5 0,4 0,35 0,5 04 0.4 0.4 04
Minimum 0,008 0,0 0,0 0,025 0,03 0,03 0,05 0,02 0,008
Maximum 1,0 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,8
Standardabw. +5,9 Z. +6,17. +5,97. +5,3Z. +5,17. +5,27. +4,17. +4,87. +6,6Z.
Foveanah Mit Wert 31 30 21 15 13 8 10 11
Ohne Wert 0 0 1 2 3 5 5 3 0
Median 0,2 0,32 0,2 0,2 0,32 0,2 0,32 0,5 0,32
Mittelwert 0,3 0,4 0,4 0,3 04 0,3 0,4 0,5 0,36
Minimum 0,008 0,0 0,0 0,03 0,03 0,05 0,05 0,63 0,08
Maximum 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,8 1,0 1,0 0,8
Standardabw. +6,2 Z. +6,6Z. +6,27. +5,47. +5,27. +4,87. +4,37. +4,17. +6,7Z.
Foveafern Mit Wert 24 23 17 12
Ohne Wert 0 0 2 3
Median 0,45 0,63 0,63 0,36
Mittelwert 0,5 0,6 0,5 0,4 <10: nicht signifikant
Minimum 0,02 0,03 0,032 0,025
Maximum 1,0 1,2 1,0 1,0
Standardabw. +5,1Z. +4.,87. +5,17. +5,57.
Papillennah Mit Wert 26 26 20 15 11
Ohne Wert 0
Median 0,36 0,4 0,28 0,1 0,4
Mittelwert 0,3 0,4 0,35 0,3 0,4 <10: nicht signifikant
Minimum 0,02 0,03 0,03 0,025 0,03
Maximum 1,0 1,2 1,0 1,0 1,0
Standardabw. 5,6 Z. +5,77. +5,6Z. +5,8Z. +5,57.
Papillenfern Mit Wert 29 27 18 12
Ohne Wert 0
Median 0,4 0,63 0,5 0,32
Mittelwert 0,4 0,55 0,5 0,4 < 10: nicht signifikant
Minimum 0,008 0,0 0,0 0,03
Maximum 1,0 1,2 1,0 1,0
Standardabw. +6,3 Z. +6,5Z. +6,1Z. +4,6Z.
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Visusverlaufin Abhdngigkeit von derTumorlage
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Abbildung 18: Visusverlauf in Abhangigkeit von der Tumorlage

Eine Verbesserung des Visus um > 2 Zeilen fand im 1. Jahr nach Bestrahlung bei 43,4% der
Patienten statt (n=23), im 2.Jahr betrug der Anteil 34,1% (n=14). Im 4.Jahr nach Bestrahlung

lag bei 38,5% (n=10) eine Visusverbesserung um mehr als 2 Zeilen vor.

Tabelle 34: Visusverbesserung > 2 Zeilen

Im 1. Jahr Im 2. Jahr Im 3. Jahr Im 4. Jahr Im 5. Jahr
Anzahl n der
Patienten in Nach- 53 41 32 26 22
kontrolle gesamt
Anzahl n der
Patienten mit 23 14 12 10 4
Visusverbesserung
> 2 Zeilen
Prozent % 43,4 34,1 37,5 38,5 18,2

Vergleicht man den Ausgangsvisus mit dem Visus im 1., 2. und 4. Jahr nach Protonenbestrah-

lung, so sieht man, dass ein vor Bestrahlung guter Visus auch nach Bestrahlung auf einem ho-

hen Niveau bleibt (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Korrelation des Anfangsvisus mit dem Verlaufsvisus im 1., 2. und 4. Jahr nach Be-
strahlung

4.5.3 Einfluss verschiedener Parameter auf den Visus

Im Folgenden soll untersucht werden, welche Faktoren sich signifikant auf die Entwicklung des
Visusverlaufes nach erfolgter Protonenbestrahlung auswirken. Hierbei wurden sowohl das Alter,
der initiale Visus, die wichtigsten Tumorparameter wie Tumorhdhe, Tumorbasis und der Tumor-
abstand zu den strahlensensiblen und visusrelevanten Strukturen Makula und Papille sowie die

hier applizierte Bestrahlungsdosis untersucht.

Es wurde der Einfluss des Alters auf den Verlauf des Visus im 1. Jahr nach Bestrahlung sowie
im 2.-3. Jahr und 4.-5. Jahr untersucht. Zu keinem Zeitpunkt konnte eine signifikante Korrelation
des Alters mit dem Visus festgestellt werden (Pearson Korrelation).

Tabelle 35: Korrelationen des Alters mit dem Visus in den Jahren 0-1; 2-3 und 4-5

Alter V 0-1 V 2-3 V 4-5
Pearson Korrelation 1 -0,111 -0,084 0,261
Alter Signifikanz 0,430 0,678 0,348
Anzahl n 55 53 27 15

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Es zeigte sich eine hohe signifikante Korrelation zwischen dem initialen Visus vor Protonenbe-
strahlung und dem Visus im 1. Jahr, im 2.-3. Jahr sowie im Langzeitverlauf nach 4 Jahren (im
4.-5. Jahr: p= 0,002, Pearsons Korrelationskoeffizient r: +0,7).

Dies bedeutet, dass sich ein guter Visus vor Bestrahlung auch nach der Bestrahlung auf einem
guten Niveau bewegt.
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Tabelle 36: Korrelationen des initialen Visus mit dem Verlaufsvisus in den Jahren 0-1; 2-3 und 4-5

Visus initial V 0-1 V 2-3 V 4-5
Pearson Korrelation 1 0,918" 0,806" 0,733
Visus  [Signifikanz 0,000 0,000 0,002
IAnzahl n 55 53 27 15

Nach erfolgter Protonenbestrahlung bestand zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation
zwischen der initialen Tumorhdhe und dem Visus im 1., 2. und 4. Jahr.

Tabelle 37: Korrelationen der initialen Tumorhéhe mit dem Visus in den Jahren 0-1; 2-3 und 4-5

TU-HO6he V 0-1 V 2-3 V 4-5
Pearson Korrelation 1 0,266 -0,185 -0,122
[TU-Hbhe  [Signifikanz 0,054 0,357 0,664
lAnzahl n 55 53 27 15

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Im 1. Jahr nach Bestrahlung findet sich eine signifikante Korrelation zwischen der initialen Tu-
morbasis und dem Visus (p= 0,021; Pearsons Korrelationskoeffizient r: + 0,3). Im 2. und im 4.
Jahr nach Bestrahlung ist diese Korrelation nicht mehr nachweisbar.

Tabelle 38: Korrelationen der initialen Tumorbasis mit dem Visus in den Jahren 0-1; 2-3 und 4-5

TU-Basis V 0-1 V 2-3 V 4-5
Pearson Korrelation 1 0,317 0,133 0,126
TU-Basis Signifikanz 0,021 0,510 0,656
Anzahl n 55 53 27 15

*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Der Tumorabstand zur Fovea korreliert im ersten Jahr nach Bestrahlung signifikant mit dem
Visus (p= 0,042; Pearsons Korrelationskoeffizient r: -0,28), im 2. und 4. Jahr ist diese Korrelati-
on nicht mehr nachweisbar. Somit flhrt ein gréRerer Tumorabstand zur Fovea direkt nach der
Bestrahlung zu einem besseren Visusergebnis.

Der Tumorabstand zur Papille korreliert zu keinem Zeitpunkt signifikant mit dem Visusverlauf.

Tabelle 39: Korrelationen des Tumorabstandes zu Fovea und Papille
in den Jahren 0-1; 2-3 und 4-5 nach Bestrahlung

Fov-Abstand | Pap-Abstand VvV 0-1 V 2-3 V 4-5
Pearson Korrelation 1 0,084 -0,280° -0,164 -0,301
Fovea-Abstand  [Signifikanz 0,543 0,042 0,413 0,276
Anzahl n 55 55 53 27 15
Pearson Korrelation 0,084 1 -0,173 -0,286 -0,243
Papillen-Abstand [Signifikanz 0,543 0,217 0,148 0,383
Anzahl n 55 55 53 27 15

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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Die Foveadosis korreliert im 1. Jahr signifikant mit dem Visus (p= 0,001; Pearsons Korrelations-

koeffizient r: 0,44). Dieser Effekt ist im weiteren Verlauf nicht mehr zu beobachten.

Tabelle 40: Korrelationen der Foveadosis mit dem Visus nach Bestrahlung
in den Jahren 0-1; 2-3 und 4-5

Fov-Dosis V 0-1 V 2-3 V 4-5
Pearson Korrelation 1 0,443 0,331 0,408
Fovea- o
) Signifikanz 0,001 ,091 131
Dosis
Anzahl n 55 53 27 15

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Die bei der Protonenbestrahlung applizierte Dosis auf die Papille zeigte zu keinem Zeitpunkt

nach Bestrahlung eine signifikante Korrelation mit dem Visusergebnis.

Tabelle 41: Korrelationen der Papillendosis mit dem Visus nach Bestrahlung
in den Jahren 0-1; 2-3 und 4-5

Papillen- VvV 0-1 V 2-3 V 4-5
dosis
) Pearson Korrelation 1 0,079 0,325 0,214
Papillen- o
] Signifikanz 0,574 0,098 0,443
dosis
Anzahl n 55 53 27 15

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

4.6 Tumorregression und Visusverlauf nach erfolgter Protonenbestrahlung

Nach erfolgter Protonenbestrahlung zeigte sich ein kontinuierlicher Riickgang der Tumorpro-
minenz. Hinsichtlich des Visus konnte man nach Protonenbestrahlung im ersten Jahr sowie im
4. Jahr einen Visusanstieg auf im Mittel 0,5 DIN beobachten. Lediglich im 3. Jahr gab es einen
geringen Abfall auf 0,35 DIN. Im Langzeitverlauf zeigte sich bis zum 8. Jahr nach Bestrahlung

insgesamt eine Visusstabilitat, die dem Ausgangsvisus entsprach.

Verlaufvon Visus und Tumorprominenz nach
Protonenbestrahlung (Mittelwerte)

=—=—"/isus in DIN Tumorprominenz in mm

3,5
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1,9

7717
E4-1dgn g 5 14

MWM 0,45

10

173

PT 1 2 3 4 5 6 7 8 9 =10

Zeitnach Protonenbestrahlung (PT) in Jahren

Abbildung 20: Verlauf von Tumorprominenz und Visus nach Protonenbestrahlung
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4.7 Untersuchung der umschriebenen und diffusen Hamangiome

Im Mittel waren die Patienten mit einem umschriebenen Hamangiom 49,6 Jahre alt, das Mini-
mum lag bei 21,8 Jahren und das Maximum bei 80,2 Jahren.

Bei den umschriebenen Hamangiomen lag die Tumorprominenz im Mittel bei 3,5 mm, das Mi-
nimum betrug 1,8 mm, das Maximum 6,7 mm. Im Langzeitverlauf kam es 4 Jahre nach Proto-
nenbestrahlung zu einer Halbierung der Tumorprominenz auf durchschnittlich 1,7 mm. Die mitt-
lere Tumorbasis betrug initial 9,7 mm (minimal 3,5 mm, maximal 19,6mm). Der Abstand zur
Papille lag durchschnittlich bei 1,7 mm, der gré3te Abstand betrug 8,9 mm. Zur Fovea betrug
der Abstand im Mittel 1,1 mm, maximal 4,8 mm.

Im Mittel betrug der Visus 0,4 DIN, der schlechteste Visus lag bei 0,008 DIN (Lichtschein), der
beste bei 1,0 DIN. Hier fand sich ein wesentlicher Unterschied gegenuber den diffusen Haman-
giomen, bei denen der Visus im Mittel 0,14 DIN und der beste Visus 0,4 DIN betrug. Bei den
umschriebenen Hamangiomen zeigte sich im Langzeitverlauf im 4. Jahr nach Bestrahlung ein
Visusanstieg von 0,4 auf 0,5 DIN. Bei den diffusen Hamangiomen waren weder der Visus noch
die Tumorprominenz im Langzeitverlauf nach 4 Jahren auswertbar, da hier nur die Daten einer
Patientin vorlagen.

Tabelle 42: 50 umschriebene Hdmangiome

Median Mittelwert Minimum Maximum Standard-
abweichung

Tumorprominenz in mm 3,3 3,5 1,8 6,7 1,1
Tumorbasis in mm 9,5 9,7 35 19,6 2,7
Abstand zur Papille in mm 0,3 1,7 0,0 8,9 2,2
Abstand zur Fovea in mm 0 11 0,0 4,8 15
Initialer Visus 0,4 0,4 0,008 1,0 6,0
in DIN

Alter in Jahren 49,7 49,6 21,8 80,2 12,6
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Im Mittel waren die Patienten mit einem diffusen Hamangiom 42,4 Jahre alt. Der jlingste Patient
war 20,4 Jahre alt, der alteste 79,1 Jahre.

Die Tumorprominenz der 5 diffusen Hamangiome betrug durchschnittlich 4,1 mm, die minimale
Prominenz lag bei 2,1 mm, die maximale bei 6,3 mm. Die Tumorbasis mafl3 im Mittel 12,6 mm
(minimal 7,6 mm, maximal 17,0 mm). Der Abstand des Tumors zur Papille lag durchschnittlich
bei 2,0 mm. Beim kleinsten Abstand grenzte der Tumor direkt an die Papille, der grof3te Ab-
stand betrug 6,9 mm. Durchschnittlich lag der Tumor 0,6 mm von der Makula entfernt, der grof3-
te Abstand zur Makula betrug 3,1 mm.

Der initiale Visus lag im Mittel bei 0,14 DIN, der schlechteste Visus bei 0,04 DIN (entspricht
1/25), der beste bei 0,4 DIN.

Tabelle 43: 5 diffuse Hdmangiome bei Sturge-Weber Syndrom

Median Mittelwert Minimum Maximum Standard-
Abweichung

Tumorprominenz in mm 4,5 4,1 2,1 6,3 1,6
Tumorbasis in mm 13,9 12,6 7,6 17,0 3,9
Abstand zur Papille in mm 1,6 2,0 0 6,9 2,8
Abstand zur Makula in mm 0 0,6 0 31 14
Initialer Visus 0,063 0,14 0,04 0,4 4,3
in DIN

Alter in Jahren 27,2 42,4 20,4 79,1 25,3

Vergleich umschriebene und diffuse
Hamangiome

M diffuse Hamangiome umschriebene Hamangiome
49,6
a2,

061,1 0,14 9,4
A A——

Prominenz Basis Abst.Papille Abst.Makula Visus Alter
inmm inDIN inJahren

Abbildung 21: Vergleich diffuse und umschrieben Hamangiome (Mittelwerte)
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4.8 Therapiebezogene Komplikationen

4.8.1 Strahlenretinopathie

Insgesamt kam es bei 28 Patienten (50,9%) zu einer Strahlenretinopathie nach erfolgter Proto-
nenbestrahlung. Das Patientenkollektiv bestand aus 19 Mannern und 9 Frauen.

Tabelle 44: Gesamtanzahl der Strahlenretiopathie

Anzahl n Prozent %
Patientenzahl gesamt 55 100
Strahlenretinopahie 28 50,9

Angelehnt an die Finger- Classification fand sich bei 34% der Patienten (n=19) ein Auspra-
gungsgrad Stadium 1. 10,9% (n=6) der Patienten wiesen einen Grad 2 auf, 1,8% (n=1) einen
Grad 3 und 3,6% (n=2) einen Grad 4.

Tabelle 45: Stadien der Strahlenretinopathie

Stadium der

Strahlenretinopathie | Patientenanzahl n Prozent %
Grad 1 19 34
Grad 2 6 10,9
Grad 3 1 1,8
Grad 4 2 3,6

Bei einem Patienten, der nach erfolgter Protonenbestrahlung eine Strahlenretinopathie Stadium
4 entwickelte, betrug der initiale Visus 0,5. 8 Monate nach Bestrahlung entwickelte er eine
Strahlenretinopathie mit Cotton wool Herden und Blutungen. 14 Monate nach Bestrahlung
zeigten sich deutliche Mikroangiopathien, Kapillarausfalle, Punktblutungen und harte Exsudate.
23 Monate nach Bestrahlung stellte sich das Zentrum avaskular dar. 4 Jahre nach Bestrahlung
bestand eine proliferative Retinopathie mit Exsudaten und Mikroaneurysmen im ehemaligen
Bestrahlungsfeld. Bei einer konsekutiven Glaskorperblutung wurde eine Vitrektomie mit einer
grid- Laserkoagulation durchgefiihrt. 9 Jahre und 11 Monate nach der Protonenbestrahlung
zeigten sich bei einem Visus von 0,5 eine chorioretinale Atrophie und einzelne

Teleangiektasien, eine Tumorprominenz war ultrasonographisch nicht mehr messbar.
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Abbildung 22: Fluoreszenzangiographie vor Protonenbestrahlung: juxtafoveales Aderhauthaman-
giom mit typischer Hyperfluoreszenz im Bereich des Tumors in der Friihphase und Zunahme der
Hyperfloureszenz im zeitlichen Verlauf

Abbildung 23: Strahlenretinopathie Grad 4: 14 Monate nach Protonenbestrahlung zeigen sich
deutliche Mikroangiopathien, Kapillarausfalle, Punktblutungen und harte Exsudate

Abbildung 24: Strahlenretinopathie Grad 4: 23 Monate nach Bestrahlung stellen sich zusatzlich
avaskulare zentrale Anteile dar

Abbildung 25: Langzeitverlauf nach Strahlenretinopathie: 9 Jahre und 11 Monate nach der
Protonenbestrahlung zeigen sich chorioretinale Atrophien und einzelne Teleangiektasien. Eine
Tumorprominenz war ultrasonographisch nicht mehr messbar, der Visus betrug 0,5 DIN.
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Erstmalig trat die Strahlenretinopathie im Median nach 10,3 Monaten auf und hielt 14,5 Monate

an. Fruhestens kam es nach 1,2 Monaten zu einer Strahlenretinopathie, spatestens nach 106,5

Monaten.

Tabelle 46: Erstmanifestation der Strahlenretinopathie
Monate

Median 10,3

Mittelwert 21,7

Minimum 1,2

Maximum 106,5

Standardabweichung +27,2

Die Dauer der Strahlenretinopathie betrug im Median 14,5 Monate. Die kiirzeste Dauer lag bei
5,5 Monaten. Am langsten hielt die Strahlenretinopathie 71,1 Monate an.

Tabelle 47: Dauer der Erstmanifestation der Strahlenretinopathie

Monate
Median 14,5
Mittelwert 20,8
Minimum 5,5
Maximum 71,1
Standardabweichung +17,4

Insgesamt kam es bei 6 Patienten im Median nach 44,4 Monaten zum Auftreten einer erneuten
Strahlenretinopathie. Im Minimum trat eine erneute Strahlenretinopathie nach 34,3 Monaten auf
und maximal nach 72,9 Monaten.

Tabelle 48: erneutes Auftreten einer Strahlenretinopathie (n=6 Patienten)

Monate
Median 44.4
Mittelwert 47,6
Minimum 34,3
Maximum 72,9
Standardabweichung +14,2
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Kam es zu einer erneuten Strahlenretinopathie, so hielt diese im Median 15 Monate an. Die
kirzeste Dauer einer erneuten Strahlenretinopathie betrug 11,9 Monate, am langsten lag sie bei
26,5 Monaten.

Tabelle 49: Dauer einer erneuten Strahlenretinopathie (n=4 Patienten)

Monate
Median 15,0
Mittelwert 17,1
Minimum 11,9
Maximum 26,5
Standardabweichung +6,8

Die maximale Auspragung der Stahlenretinopathie kam im Median nach 19,8 Monaten zum
Vorschein. Der kirzeste Abstand lag bei 3,7 Monaten. Der langste Abstand zwischen
Protonenbestrahlung und maximaler Ausprdgung der Strahlenretinopathie lag bei 106,5

Monaten.

Tabelle 50: maximale Auspragung der Strahlenretinopathie (n=28 Patienten)
Monate

Median 19,8

Mittelwert 27,0

Minimum 3,7

Maximum 106,5

Standardabweichung +28,8

Tabelle 51: Dauer der maximalen Auspragung der Strahlenretinopathie (n=16 Patienten)

Monate
Median 13,9
Mittelwert 14,7
Minimum 1,9
Maximum 26,5
Standardabweichung +7,4

4.8.2 Einfluss verschiedener Parameter auf das Entstehen einer Strahlenretinopathie

Als Teletherapie kann die Protonenbestrahlung zu typischen, strahlenbedingten Nebenwirkun-
gen fuhren, welche sich wiederum auf den Behandlungserfolg auswirken kénnen. Im Folgenden
wird die Auswirkung verschiedener Parameter auf die Entstehung einer Strahlenretinopathie
untersucht. Hierbei wurden insbesondere das Patientenalter, die Tumorprominenz, der Tumor-

abstand zu Fovea und Papille sowie das Vorliegen einer Hypertonie untersucht.
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Patientenalter

Es wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier Analyse der Einfluss des Alters in Bezug auf das Auftreten
einer Strahlenretinopathie untersucht. Die Altersklasse 0 beinhaltete alle Patienten von 20-40
Jahren (n=16), die Altersklasse 1 umfasste alle Patienten von 40-60 Jahren (n=30) und die
Klasse 2 alle Patienten von 60-80 Jahren (n=9). Es zeigte sich, dass das Alter der Patienten
einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer Strahlenretinopathie hat (p=0,024). Bei
den Patienten zwischen 60-80 Jahren kam es am schnellsten zum Auftreten einer Strahlenreti-
nopathie, es folgten die Patienten zwischen 20-40 Jahren. Am langsamsten entwickelten Pati-
enten zwischen dem 40.-60. Lebensjahr eine Strahlenretinopathie.

10-12 Monate nach der Protonenbestrahlung fiel das Risiko eine Strahlenretinopathie zu entwi-
ckeln deutlich ab.

Bei den Patienten der Altersklasse 1 fiel die Wahrscheinlichkeit eine Strahlenretinopathie zu
entwickeln nach 26 Monaten auf 35,9% und blieb dann stabil. Bei der Altersklasse 2 fiel die
Wabhrscheinlichkeit nach 31,5 Monaten auf 49,9% und blieb stabil. In der Altersklasse 3 fiel
nach 19,1 Monaten die Wahrscheinlichkeit auf 19%.

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Strahlenretinopathie fir Patienten zwischen 20-
40 Jahren betrug nach 1 Jahr 53,8%, nach 3 und 5 Jahren jeweils 35,9%.

Fur Patienten zwischen 40-60 Jahren lag die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Strah-
lenretinopathie nach 1 Jahr bei 75,6%, nach 3 Jahren und nach 5 Jahren bei 49,9 %. In der
Altersklasse 3 lag die Wahrscheinlichkeit nach 1 Jahr bei 38,1% und nach 3 Jahren bei 19%.

Survival Functions

Altersklasse
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] 100 200 300 40,0 50,0 600

Strahlenretinopathie (5 J.)

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Analyse: Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Strahlenretinopa-
thie unter Einschluss des Alters (p=0,024, Log Rank)
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Tumorhohe

Die GroRRe des Tumors war nicht signifikant fir das Auftreten einer Strahlenretinopathie.

Ein groBer Tumor hatte eine maximale Hohe > 3,5 mm (n=25), die Wahrscheinlichkeit, bei ei-
nem groRen Tumor nach einem Jahr eine Strahlenretinopathie zu entwickeln, betrug 76,1%,
nach 3 und nach 5 Jahren je 47,7%. Nach 26 Monaten fiel die Wahrscheinlichkeit auf 47,7% ab
und blieb stabil. Die H6he eines kleinen Tumors betrug < 3,5mm (n= 30). Die Wahrscheinlich-
keit einer Strahlenretinopathie lag hier nach einem Jahr bei 56,1% und nach 3 bzw.5 Jahren bei
34%. Bereits nach 31,5 Monaten wurde eine Wahrscheinlichkeit von 34% erreicht.
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Analyse: Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Strahlenretinopa-
thie unter Berlicksichtigung der Tumorhéhe (p= 0,323, Log Rank)

Tumorabstand zur Fovea

Die Lage des Tumors in Bezug zur Fovea zeigte keine Signifikanz bezlglich des Auftretens
einer Strahlenretinopathie. Es wurden dabei die foveanahen (sub-und juxtafovealen) Tumore
(n=24) sowie die foveafernen (parafovealen) Tumore (n= 31) untersucht.

Die foveanahen Tumore entwickelten mit einer 75%igen Wahrscheinlichkeit nach 1 Jahr eine
Strahlenretinopathie, nach 3 und 5 Jahren lag die Wahrscheinlichkeit bei 48,8%. Diese Wahr-
scheinlichkeit trat erstmalig nach 31,5 Monaten auf und blieb dann konstant. Die foveafernen
Tumore hatten nach 1 Jahr ein 56,8% iges Risiko, nach 3 und 5 Jahren ein 33,2 %iges Risiko.

Nach 26,0 Monaten lag die Wahrscheinlichkeit bereits bei 33,2%.
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Survival Functions
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Analyse: Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Strahlenretinopa-
thie unter Einschluss der Lage zur Fovea (p=0,192, Log Rank)

Tumorabstand zur Papille

Die Lage in Bezug zur Papille zeigte keine Signifikanz bezuglich des Auftretens einer Strahlen-
retinopathie. Es wurden dabei die papillennahen (circumpapillare-und juxtapapillare) Tumore
(n=29) sowie die papillenfernen (parapapillare) Tumore (n= 26) untersucht.

Bei den papillennahen Tumoren lag die Wahrscheinlichkeit eine Strahlenretinopathie zu entwi-
ckeln nach 1 Jahr bei 60,2% und nach 3 und 5 Jahren bei 30,4 %. Nach 26 Monaten wurde
diese Wahrscheinlichkeit erstmalig erreicht. Bei den papillenfernen Tumoren lag die Wahr-
scheinlichkeit nach 1 Jahr bei 69,6% und nach 3 und 5 Jahren bei 48,2%, welche erstmalig
nach 31,5 Monaten eintrat.
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Analyse: Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Strahlenretinopa-
thie unter Einschluss des Abstandes zur Papille (p=0,16, Log Rank)
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Hypertonie

Desweiteren wurde das Vorliegen einer Hypertonie, welche eine potentielle GefaRveranderung
darstellt und sich somit auf das Entstehen einer Strahlenretinopathie auswirken kann, unter-
sucht.

Es zeigte sich, dass eine bestehende Hypertonie eine signifikante EinflussgroRe flr das Auftre-
ten einer Strahlenretinopathie ist (p=0,046).

Bei 41 Patienten war keine Hypertonie bekannt, bei 14 Patienten lag diese nach Aktenlage vor.
Nach einem Jahr lag die Wahrscheinlichkeit eine Strahlenretinopathie zu entwickeln bei Patien-
ten mit einer bekannten Hypertonie bei 71%, nach 31,5 Monaten lag diese konstant bei 45,9%.
Patienten ohne eine Hypertonie hatten nach einem Jahr eine Wahrscheinlichkeit von 36,4%,
nach 20,4 Monaten lag diese stabil bei 24,2%.

Survival Functions
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Abbildung 30: Kaplan-Maier-Analyse: Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Strahlenretinopa-
thie bei Vorliegen eines Hypertonus (p=0,046, Log Rank)

4.8.3 Weitere therapiebezogene Komplikationen

Weitere Komplikationen, die aufgrund der geringen Fallzahlen im Sinne einer Kaplan- Meier-
Analyse nicht sinnvoll verwertbar waren:

Bei einer Patientin bestand in der 1. Kontrolle 6 Monate nach erfolgter Protonenbestrahlung der
Verdacht auf einen vollstdndigen retinalen GefaRverschluss. Bei dieser Patientin bestand im
Rahmen eines diffusen Aderhauthdmangiomes bei Sturge-Weber-Syndrom initial bei einer aus-
gepragten exsudativen Begleitablatio ein Visus von Lichtschein, in der ersten Kontrolle 6 Mona-
te nach Bestrahlung wurde kein Lichtschein mehr wahrgenommen.

Ein Patient mit einem parafoveal juxtapapillaren Aderhauthamangiom zeigte 19 Monate nach
Bestrahlung einen peripheren Gefalverschluss mit einem zystoiden Makuladdem.

Insgesamt 6 Patienten (10,9%) zeigten im Mittel nach 35,6 Monaten eine Optikusneuropathie
(Min.: 5 Monate; Max.: 105,6 Monate). Bei 3 Patienten (5,5%) kam es durchschnittlich nach 45
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Monaten zu einer Glaskdrperblutung (Min.: 11,1 Monate; Max.: 78,9 Monate). 11 Patienten
(20%) wiesen nach Protonenstrahlung eine neu aufgetretene Cataract auf, welche im Mittel
nach 46,6 Monaten auftrat (Min.: 3,5 Monate; Max.: 124,0 Monate). Bei 3 Patienten (5,5%) wur-
de nach durchschnittlich 65,3 Monaten das Auftreten eines Glaukomes beschrieben (Min.: 37
Monate; Max.: 80,0 Monate).

Bei keinem der bestrahlten Patienten kam es zu einer neu aufgetretenen Netzhautabldsung
oder einer Rubeosis iridis.

Tabelle 52: therapiebezogene Komplikationen nach Protonenbestrahlung

Therapiebezogene Anzahl n Monate im Mittel
Komplikationen (Prozent%) (Min.-Max.)

Retinaler  Gefallverschluss 1 6

(komplett) (1,8%)

Peripherer Venenverschluss 1 19
(1,8%)

Otikusneuropathie 6 35,6
(10,9%) (5,0- 105,6)

Glaskorperblutung 3 45,0
(5,5%) (11,1- 78,9)

Cataract 11 (neu) 46,6
(20%) (3,5- 124,0)

Glaukom 3 65,3
(5,5%) (37,0- 80,0)

Ablatio Keine -

Rubeosis Keine -

Nach der Protonenbestrahlung berichteten 21,8% der Patienten (n=12) Uber subjektive Be-
schwerden im Rahmen einer strahlenbedingten Sicca Symptomatik. So gaben 4 Patienten ein
Trockenheitsgefuhl der Augen an. 2 Patienten berichteten tber ein Fremdkorpergefihl, 1 Pati-
ent Uber ein stark trdnendes Auge und 2 Patienten gaben nicht weiter definierte Augenschmer-
zen an. Bei 3 Patienten lag ein Druckgefiihl am bestrahlten Auge vor.

Tabelle 53: subjektive Beschwerden nach Protonenbestrahlung

Subj. Beschwerden Monate
Trockenheit/ Brennen 4
Fremdkorpergefihl 2
Starkes Augentrdnen 1
Augenschmerzen 2
Druckgefinhl 3
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4.8.4 Sekundareingriffe nach Protonentherapie

Die folgende Ubersicht zeigt die Anzahl der notwendigen Sekundareingriffe .

2 Patienten erhielten jeweils nach 22,0 und 81,5 Monaten eine Cataract Operation. Bei 2 Pati-
enten wurde eine Laserkoagulation der Netzhaut (LAKO) durchgefiihrt. Diese erfolgte bei einem
Patienten 12,8 Monate nach Bestrahlung, der andere Patienten erhielt bei einer Strahlenretino-
pathie und einem Zustand nach Venenastverschluss bei in Resorption befindlicher Glaskorper-
blutung 2 Mal eine panretinale LAKO (nach 80,8 und 82,8 Monaten).

Bei einer Patientin bestand schon vor der Protonentherapie ein Sekundarglaukom, welches
medikament®s nicht einstellbar war, so dass 2 Monate nach erfolgter Protonenbestrahlung eine
Trabekulektomie (TE) durchgefuhrt wurde. Es handelte sich hierbei um die Patientin, die zu-
nachst bei Verdacht auf eine Chorioretinitis extern mit systemischer Cortisongabe und
intravitrealer Triamcinolongabe behandelt worden war. Bei Aufnahme zur vorbereitenden Clip
Operation bestand am betroffenen Auge bereits ein Druck von 42 mmHg, welcher sich zunachst
unter lokaler Drucksenkung einstellen lie3. 3 Jahre nach der durchgefuhrten TE lag der
intraokulare Druck (IOD) unter lokaler Drucksenkung (1x Azopt AT) bei 10 mmHg. Dieselbe
Patientin erhielt 5 Monate nach Protonenbestrahlung bei einem bereits vor der Protonenbe-
handlung bestehenden, chronischen, zystoiden Makuladdem eine intravitreale Avastingabe. Es
zeigte sich auch 3 Jahre nach Avastingabe keine wesentliche Veranderung in Bezug auf das
zystoide Makuladdem.

Tabelle 54: Sekundéreingriffe nach Protonenbestrahlung

Therapie Anzahl Abstand zur Abstand zur Abstand zur
Protonentherapie | Protonentherapie | Protonentherapie
im Mittel im Minimum im Maximum

Avastin 1 5 Monate - -
IOL 2 - 22,0 81,5
(Intraokular Linse)
Netzhaut- LAKO 3 12,8 80,8 und 82,8
(Laserkoagulation)
Vitrektomie, 1 49,5 - -
Netzhautkryo
und LAKO
Trabekulektomie 1 2
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4.9 Fallbeispiele

Stellvertretend wurden im Folgenden 2 Patienten im Verlauf herausgegriffen.

49.1 Falldarstellung eines umschriebenen Aderhauthamangioms

Die Erstvorstellung in der Augenklinik der Charité-CBF erfolgte im November 2001 zur
Mitbeurteilung eines seit April 2001 bekannten Aderhauttumors. Die 60 jahrige Patientin berich-
tete Uber eine seit Anfang des Monats bestehende Sehverschlechterung mit Metamorphopsien.
Allgemein waren ein Hypertonus sowie Herzrhythmusstérungen bekannt. Der Visus betrug am
rechten Auge 1,0, am linken Auge 0,4p. Der Augeninnendruck lag beidseits im Normbereich
(RA: 16 mmHg; LA: 13mmHg). Die vorderen Augenabschnitte waren beidseits reizfrei und re-
gelrecht, es zeigten sich multiple Irisnaevi. Funduskopisch zeigte sich am rechten Auge ein un-
auffalliger Fundusbefund, am linken Auge eine vitale, randscharfe Papille und unmittelbar ober-
halb der Papille im Bereich des temporal oberen Gefal3bogens ein prominenter, nicht pigmen-
tierter Tumor mit einem Durchmesser von ca. 3 PD (Papillendurchmesser) und
Lipofuscinablagerungen auf der Oberflache. Er reichte bis an die Makula heran, die Gefal3e und
die Peripherie stellten sich regelrecht dar.

Abbildung 31: Fundusfotographie des oben beschriebenen Kasus eines umschriebenen Ader-
hauthdmangioms am temporal oberen GeféaRbogen bei Erstvorstellung

Abbildung 32: Fluoreszenzangiographie bei Erstvorstellung mit progredienter Hyperfluoreszenz
im Tumorbereich
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3 Jahre nach erfolgter Protonenbestrahlung zeigte sich am behandelten linken Auge ein Visus

von 0,8.

sion

Abbildung 34: Fluoreszenzangiographie 3 Jahre nach Protonenbestrahlung mit typischen Hyper-
und Hypofluoreszenzen im bestrahlten Tumorareal

9 Jahre nach Protonenbestrahlung betrug der Visus des bestrahlten linken Auges weiterhin 0,8.

Abbildung 35: Fundusfoto 9 Jahre nach Protonenbestrahlung mit flachen subretinalen Alteratio-
nen
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Abbildung 36: OCT 9 Jahre nach Protonenbestrahlung mit deutlichen retinalen Strukturverande-
rungen

4.9.2 Falldarstellung eines diffusen Aderhauthdmangioms

Die Erstvorstellung der 20jahrigen Patientin erfolgte im Juli 2004. Die Patientin berichtete Gber
eine seit 3 Monaten bestehende Sehverschlechterung des linken Auges. Ipsilateral wurde ex-
tern mehrfach ein bestehender Naevus flammeus mittels Laser behandelt. Wir diagnostizierten
ein Aderhauthdmangiom im Rahmen eines Sturge-Weber-Syndromes. Es zeigte sich am linken
Auge ein paravofeales, parapapillares Aderhauthamangiom mit einer exsudativen Begleitablatio
und einer maximalen sonographischen Prominenz von 6,3 mm. Der Befund des rechten Auges
war bei vollem Visus unauffallig. Am linken Auge betrug der Visus 0,1. Im August 2004 erfolgte
die Protonenbestrahlung. 7 Monate nach der Bestrahlung zeigte sich ein Visusanstieg auf 0,5,
eine Tumorregression auf 5,3 mm, die exsudative Netzhautabldsung war vollstandig ricklaufig.
13 Monate nach Bestrahlung betrug der Visus 0,4, die Prominenz war weiterhin rucklaufig (4,3
mm), es zeigte sich jedoch eine milde Strahlenretiopathie mit Cotton wool Herden, welche zu-
nachst weiter beobachtet wurde. 4 Jahre nach Bestrahlung zeigte sich erstmalig ein zystoides
Makulatdem, der Visus lag stabil bei 0,4, die Tumorprominenz war mit 2,2 mm weiterhin riick-
laufig. Zur Therapie des Makulabdems wurde zunachst eine Therapie mit Trusopt Augentropfen
und oraler Diamoxgabe versucht, welche die Patientin nicht vertrug. Der Befund zeigte sich hie-
runter unverandert. 6 Jahre und 3 Monate nach erfolgter Bestrahlung flhrten wir bei einem
zystoiden Makulabdem ohne ischamische Areale in der Fluoreszenzangiographie eine
intravitreale Triamcinoloninjektion durch (4 mg). In der bisher letzten Kontrolle 4 Wochen nach
der Triamcinoloninjektion zeigte sich ein Rickgang des Makulabdems mit einem Visusanstieg
von 0,1 auf 0,5.
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Abbildung 37: Diffuses Aderhauthdmangiom mit einer exsudativen Begleitablatio im Rahmen ei-
nes Sturge-Weber-Syndromes vor Protonenbestrahlung

Abbildung 38: Diffuses Aderhauthamangiom 6 Jahre und 5 Monate nach Protonenbestrahlung

und Z.n. einmaliger intravitrealer Triamcinoloninjektion 4 Wochen zuvor bei zystoidem
Makuladdem; Visus 0,5
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5. Diskussion

Anhand unserer Studie konnten wir zeigen, dass die von uns mit einer Gesamtdosis von 20 Gy
angewandte Protonenbestrahlung nicht nur zu einer dauerhaften Visusstabilisierung, sondern
daruber hinaus sogar zu einer Visusverbesserung fuhrt. In Hinblick auf unsere durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit von 49,2 Monaten zeigte sich im Langzeitverlauf 4 Jahre nach Bestrah-
lung ein Visusanstieg von 0,4 auf 0,5 DIN. Dartber hinaus fuhrt die Protonenbestrahlung zu
einer kontinuierlichen Tumorregression. Im 4. Jahr nach Bestrahlung zeigte sich die Tumorpro-
minenz halbiert (initial im Mittel 3,5 mm, im 4. Jahr im Mittel 1,7 mm). Es zeigte sich, dass es in
50,9% der Falle (n= 28) zu einer Strahlenretinopathie kam, welche im Median nach 10,3 Mona-
ten auftrat und im Median 14,5 Monate andauerte. Das Risiko, eine Strahlenretinopathie zu
entwickeln, fiel nach 10-12 Monaten signifikant ab. Dabei ist zu bemerken, dass insgesamt nur
5,5% (n= 3) eine ausgepragte Strahlenretinopathie aufwiesen (Grad 3 und 4 der ,Finger-
Classification®) und es sich in 44,0% (n= 25) der Falle um eine milde und rasch ricklaufige
Form der Strahlenretinopathie (Grad 1 und 2 der ,Finger- Classification®) handelte. Desweiteren

konnten wir zeigen, dass es nach Protonenbestrahlung zu keinem Rezidiv kam.

Da es sich bei einem Aderhauthdmangiom um einen gutartigen Tumor handelt, der meist im
mittleren Lebensalter symptomatisch wird [23] und durch verschiedene Mechanismen zu einem
Visusabfall bis hin zum Verlust des Auges fuhren kann, ist das vorrangige Ziel der Behandlung,
den Visusabfall aufzuhalten, den Visus zu stabilisieren und falls mdglich den initialen Visus wie-
derherzustellen sowie den Tumor zu destruieren. Von daher haben wir uns in unserer retro-
spektiven Studie insbesondere auf die Tumorregression, den Visusverlauf sowie die strahlen-
bedingten Nebenwirkungen, hier vor allem die genauere Untersuchung der Strahlenretinopathie
nach erfolgter Protonenbestrahlung, konzentriert und unsere Ergebnisse mit den gangigen The-
rapieverfahren verglichen. Wir haben aufgrund der vergleichbaren Daten die diffusen und die
umschriebenen Hamangiome als ein Kollektiv angesehen. In anderen Studien erfolgte zum Teil
eine Trennung beider Kollektive, jedoch weisen in der Mehrzahl der Féalle beide Gruppen ver-
gleichbare Ergebnisse auf [12].

Aufgrund der engen Lagebeziehung der meisten Hamangiome zur Fovea kommt es bei einer
exsudativen Netzhautabhebung friihzeitig zu Symptomen. Je kiirzer die Dauer der Netzhautab-
hebung, desto besser ist die Visusprognose, da die Schadigung der fovealen Photorezeptoren
geringer ist. Als Folge einer langer persistierenden Exsudation kommt es zu degenerativen
Verédnderungen der fovealen Netzhaut, sekundarer Fibrosierung, Atrophie des retinalen Pig-
mentepithels oder einem zystoiden Makuladdem, welche zu einem irreversiblen Funktionsver-

lust fihren. Unsere Studie konnte ebenfalls zeigen, dass ein initial guter Visus statistisch signifi-
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kant fur eine gute Visusprognose nach Protonenbestrahlung ist (p= 0,002, Pearsons Korrelati-
onskoeffizient r: +0,7).

Shields et al berichteten tber 200 Patienten mit einem umschriebenen Hamangiom (Beobach-
tung bei 51%; Laser- Photokoagulation bei 44%; Applikator- und perkutane Bestrahlung bei 5%,
Vitrektomie und Enukleation bei je 1%), bei denen die Hauptursache fur einen reduzierten Visus
auf ein chronisches Makuladdem sowie auf persistierende subretinale Flissigkeit zurtickzufuh-
ren war [20]. Ein moglichst friiher Therapiebeginn ist somit ein entscheidender Faktor fur ein
bestmaogliches Therapieergebnis und eine gute Visusprognose [12]. Bei uns betrug der Zeit-
raum zwischen Erstdiagnose und Protonentherapie im Median 1,6 Monate (Min.: 0,2; Max.: 92,5
Monate). Bestand schon eine Vortherapie, so lag der Abstand zwischen der Vortherapie und
der Protonentherapie im Median bei 24,1 Monaten (Min.: 2,4; Max.:100 Monate). Dass ein még-
lichst geringes Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Beginn der Therapie von entschei-
dender Bedeutung ist, zeigt auch eine retrospektive Studie von Levy-Gabriel et al (2009). Hier
wurden 71 Patienten mit einem umschriebenen Aderhauthamangiom mit einer Gesamtdosis
von ebenfalls 20 CGE mit Protonen behandelt (Nachbeobachtung im Mittel 52 Monate). 75%
wurden innerhalb der ersten 6 Monate nach Symptombeginn therapiert. Es kam in allen Fallen
Zu einer Tumorregression, bei 91,5% zu einer flachen Narbe, der Visus verbesserte sich in ei-
nem Nachbeobachtungzeitraum von im Median 52 Monaten um 2 Zeilen oder mehr bei 52%.
Als strahlenbedingte Nebenwirkungen zeigten sich hauptséchlich die Ausbildung einer Cataract
(28%) sowie eine Strahlenmakulopathie (8%) [53]. In unserer Studie verbesserte sich der Visus
im 1. Jahr in 43,4% der Falle (n=23) um mehr als 2 Zeilen. Im 4.Jahr nach Bestrahlung lag bei
38,5% (n=10) eine Visusverbesserung vor.

Auch Schilling et al berichteten nach perkutaner Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 20 Gy
(2 Gy/Sitzung), dass der funktionelle Erfolg signifikant abh&ngig von der Dauer der Symptome
bis zum Behandlungsbeginn war [12]. Bei 33 Patienten mit einem umschriebenen Hamangiom
zeigte sich ein signifikant besserer Visus, wenn sie innerhalb der ersten 6 Monate nach
Symptombeginn therapiert wurden (p<0,01, Wilcoxon Test). Patienten, die 6 Monate oder mehr
nach Symptombeginn therapiert wurden, zeigten signifikant schlechtere Visusergebnisse. Es
zeigte sich ein Visusanstieg um 2 Zeilen oder mehr in 38,9% der Falle, in ebenfalls 38,9% der
Félle blieb der Visus stabil und in 22,2% kam es zu einem Visusabfall (Nachbeobachtungszeit-

raum 4,5-5,3 Jahre). 3-6 Monate nach Bestrahlung kam es zur Netzhautanlage.

Es stehen heute eine Vielzahl von therapeutischen Optionen zur Behandlung symptomatisch
gewordener Aderhauthdmangiome zur Verfiigung, jedoch ist das Spektrum limitiert, wenn es
sich um zentral gelegene Tumore mit enger Lagebeziehung zu den strahlensensiblen Struktu-
ren Papille und Fovea handelt. Unsere Ergebnisse erfassen genau diese besondere Grundvo-

raussetzung, da mit jeweils 21,82% (n=12) die subfoveal-parapapillaren und parafoveal-
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juxtapapillaren Tumore tberwiegen, somit ist entweder direkt die Foveola betroffen oder aber
der Tumor grenzt direkt an die Papille. Durch ihre physikalischen Eigenschaften und ihre gerin-
ge Streustrahlung bietet die Protonenbestrahlung fir diese zentrale Lage deutliche Vorteile ge-

genuber anderen Bestrahlungsformen.

Vergleich Protonentherapie

Die Protonentherapie bietet den grof3en Vorteil, dass sie physikalisch in der Lage ist, den Tumor
exakt und gleichmafig zu bestrahlen und dabei das gesunde, den Tumor umgebende Gewebe
weitestgehend zu schonen [19]. Hierin unterscheidet sie sich im Wesentlichen sowohl von der
perkutanen Réntgenbestrahlung, welche den gesamten hinteren Pol bestrahlt, als auch von der
Brachytherapie, die den Tumor inhomogen bestrahlt. Da es sich bei den Aderhauthdmangio-
men, wie gezeigt, vor allem um zentral gelegene Tumore handelt, ist eine exakte Bestrahlung
mit groBtmoglicher Schonung des umgebenden gesunden Gewebes von enormer Wichtigkeit.
Interessant ist der direkte Vergleich der Studienergebnisse mit Protonen behandelter Haman-
giome. Vergleichbar ist die Studie von Zografos et al, in der zwischen 1988 und 1997 54 Ader-
hauthamangiome mit Protonen behandelt wurden [19]. Bei 6 Patienten handelte es sich um
diffuse Aderhauthamangiome im Rahmen eines Sturge-Weber-Syndroms, die eine exsudative
Netzhautabldsung hatten, welche bei 5 Patienten die Makula betraf. Alle bestrahlten Augen
zeigten eine vollstdndige Netzhautanlage innerhalb von 6 Monaten, es kam zu keiner erneuten
Exsudation (Nachbeobachtungszeitraum 6 Monate bis 9 Jahre). Dies entspricht unseren Ergeb-
nissen, da es hier ebenfalls zu keinem Rezidiv kam. Die Gesamtbestrahlungsdosis variierte in
dieser Studie und lag bei den umschriebenen Hamangiomen und den diffusen Hamangiomen
bei 47 Augen bei 16.4-18.2 Gy/ 4 Sitzungen, bei 3 Augen bei 22,7Gy und bei 4 Augen bei 27.3
Gy. Die vier Patienten, die mit der Hochstdosis von 27.3 Gy bestrahlt wurden, entwickelten eine
strahlenbedingte Optikopathie, bei einem Patienten trat zusatzlich eine Ischamie im Bereich der
Makula auf. Bei uns entwickelten 6 Patienten bei einer Gesamtdosis von 20 Gy eine
Strahlenoptikopathie. Eine zentrale Ischamie fand sich in unserer Studie bei einem Patienten
mit einer Strahlenretinopathie Grad 4. Zografos et al berichteten bei den diffusen Aderhauthéa-
mangiomen weder Uber eine Strahlenretinopathie, eine Cataract, eine Optikopathie noch tber
ein Neovaskularisationsglaukom. Die Gesamtdosis lag hier allerdings mit 16,4-18,2 Gy unter
der von uns applizierten Gesamtdosis von 20 Gy. Bei 31 Patienten, die mit einer Gesamtdosis
von 16,4 -18,2 Gy bestrahlt wurden, zeigten 22 Patienten einen Visusanstieg, bei 9 Patienten
blieb der Visus stabil (Nachbeobachtungszeit 1 Jahr).

Hanouche et al berichteten 1997 lber 13 Patienten mit einem umschriebenen Aderhauthdman-
giom, welche einer Protonenbestrahlung zugefuhrt wurden. Die Gesamtdosis betrug hier 30
Cobalt-Gray-Equivalent (4 Sitzungen). Es kam bei allen Patienten nach 52 Tagen (30-210 Ta-

ge) zu einer Wiederanlage der Netzhaut sowie in allen Fallen zu einer Reduktion der Tumor-
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hohe. 62% zeigten eine Visusverbesserung um 2 Zeilen oder mehr. Innerhalb der Nachbeo-
bachtungszeit, die bei 26 Monaten (9-48 Monate) lag, zeigten sich keine strahlenbedingten Ne-
benwirkungen [17]. In diesem Zeitraum kam es in unserer Studie im Median nach 10,3 Monaten
zu einer Strahlenretinopathie, welche im Median 14,5 Monate andauerte. Somit héatte eine
Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten strahlenbedingte Nebenwirkungen erfassen mussen.
Das Risiko eine Strahlenretinopathie zu entwickeln, fiel bei uns nach 10-12 Monaten signifikant
ab.

Lee at al behandelten 3 umschriebene AderhauthAmangiome mit einer Gesamtdosis von 19.8
Cobalt Gray Aquivalent und beschrieben ein fir sie enttauschendes Ergebnis, da es zwar in
allen Fallen zu einer Tumorregression und einer Visusstabilisierung kam, es in einem Fall je-
doch zu einer persistierenden Ablatio und bei 2 Patienten zu einer Strahlenoptikopathie und
einer Strahlenmakulopathie kam. Sie entschieden sich, in Zukunft die kostenglnstigeren Ver-
fahren der perkutanen Bestrahlung bzw. die Applikatorbestrahlung anzuwenden [18].

Hocht et al verglichen 2006 retrospektiv die Bestrahlung durch Protonen versus Photonen. Bei
den Photonen (19 Patienten) bestand die Standardtherapie aus 6MV mit 2.0Gy/ 5Tage pro Wo-
che, bei den Protonen (25 Patienten) lag sie bei 20-22,5 CGE. Es zeigte sich kein wesentlicher
Unterschied beider Bestrahlungsarten. Es kam bei allen in 95,4% zu einer Tumorregression und
die exsudative Netzhautablésung bildete sich in 92,9% zuriick, in 93,2% wurde eine
Visusstabilisierung erzielt. An strahlenbedingten Nebenwirkungen zeigte sich bei 40,9% eine
Optikusneuropathie Grad I, eine Strahlenretinopathie fand sich bei 29,5%, hier entwickelte nur 1
Patient ein Stadium > Il [54]. In unserer Studie mit einer Gesamtdosis von 20 Gy lag die Anzahl
bei 3 Patienten. Sowohl die Optikusneuropathie als auch die Strahlenretinopathie waren zum
Teil vollstandig reversibel. Bei uns lag die Strahlenretinopathie mit 50,9 % fast doppelt so hoch,
war jedoch ebenfalls in der Mehrzahl reversibel.

Eine neuere Studie von Frau et al von 2004 berichtet tber die Protonenbestrahlung von 17 um-
schriebenen Aderhauthamangiomen, die eine ausgepragte Netzhautablésung aufwiesen, mit
einer Gesamtdosis von ebenfalls 20 CGE. Auch hier kam es in allen Fallen nach erfolgter Be-
strahlung zu einer Tumorregression und keiner Visusverschlechterung. 2 Jahre nach Protonen-
bestrahlung bestand hier eine signifikante Korrelation zum initialen Visus (p< 0,001). Es traten
keine strahlenbedingten Nebenwirkungen auf (minimale Nachbeobachtungszeit: 3 Jahre) [55].
Die Protonentherapie garantiert somit einen Riickgang der Tumorprominenz und fihrt in bis zu
100% zu einer vollstandigen Resorption der Tumorexsudation bzw. zu einem Riickgang der
daraus resultierenden Netzhautablésung. Auch hinsichtlich des Visus zeigt sich libereinstim-
mend, dass es durch eine Protonenbestrahlung in bis zu 93,2% [54] zu einer Visusstabilisierung
bis hin zu einem Visuanstieg in 62% der Falle [17] kommt. Ein wesentlicher Unterschied aller
Studien betrifft das Vorhandensein strahlenbedingter Nebenwirkungen. In der Mehrzahl der

Falle treten keine wesentlichen strahlenbedingten Nebenwirkungen auf. Kommt es zu einer
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Strahlenretinopathie, so variieren hier die Angaben. Hoecht et al beschreiben als eine der weni-
gen eine Optikusneuropathie Grad | in 40,9% der Falle und eine Strahlenretinopathie Grad | in
29,5%. Somit weisen unsere Ergebnisse mit 50,9 % ein im Studienvergleich hohes Risiko fiir
eine Strahlenretinopathie auf. Jedoch ist zu bedenken, dass es sich in 44,0% der Falle um eine
milde und rasch rucklaufige Form der Strahlenretinopathie (Grad 1 und 2 der ,Finger-
Classification®) handelte und insgesamt nur 3 Patienten eine ausgeprégte Strahlenretinopathie
aufwiesen (Grad 3 und 4 der ,Finger-Classification®).

Auf einen weiteren, nicht zu unterschatzenden Aspekt der Protonentherapie sollte hier noch-
mals aufmerksam gemacht werden: Die Durchfiihrung der Protonentherapie bedeutet fir den
Patienten im Vergleich zu anderen Verfahren eine langere Therapiedauer und eine anstrengen-
dere Therapiedurchfiihrung, fir die einige Patienten aus gesundheitlichen Griinden nicht geeig-
net sind. Da es sich bei Patienten mit einem symptomatisch gewordenen Aderhauthdmangiom
jedoch vorwiegend um Patienten im jingeren-bis mittleren Lebensalter handelt, das durch-
schnittliche Patientenalter lag bei 48,9 Jahren, ist dieser Aspekt in der Mehrzahl der Falle nicht

relevant.

Vergleich perkutane Bestrahlung

2001 beschrieben Ritland et al die linsenschonende, perkutane Bestrahlung als eine gute Be-
handlungsmoglichkeit von Aderhauthdmangiomen, die eine exsudative Ablatio aufweisen [50].
Eine exsudative, periphere Ablatio lag in unserer Studie bei 38,2 % (n= 21) der Patienten vor,
bei 12,7% (n=7) betraf sie die Makula.

Die perkutane Bestrahlung mittels Rontgenstrahlen bestrahlt die Aderhaut sehr unspezifisch.
Studien mit allerdings wesentlich geringeren Fallzahlen zeigen ebenfalls vergleichbare Ergeb-
nisse hinsichtlich der Tumorregression sowie der Sehleistung. Auch hier zeigt sich in der Mehr-
zahl der Félle ein stabiler Visus bis hin zu einem Visusanstieg, jedoch findet man hier mit bis zu
22,2 % ein hoheres Risiko fir eine Visusverschlechterung [12], als sie bei der Protonentherapie
zu finden ist.

Ritland et al beschrieben 2001 in einer retrospektiven Studie von 9 umschriebenen und einem
diffusen Aderhauthamangiom, welche mittels linsenschonender, modifizierter
Retinoblastomtechnik mit 20 bis 24 Gy perkutan bestrahlt wurden (ein umschriebener Tumor
wurde mittels Brachytherapy mit 25 Gy therapiert) eine Tumorregression in allen Fallen sowie in
8 von 10 Fallen einen Visusanstieg um 2 Zeilen oder mehr. Es kam zu keinen strahlenbeding-
ten Nebenwirkungen (Nachbeobachtungszeit 0,4- 8,8 Jahre)[50].

In einer Studie von 2002 berichteten Kivela et al Gber 5 peripapillare und perifoveale, umschrie-
bene AderhauthAmangiome mit einer exsudativen Netzhautabhebung, die mittels stereotakti-
scher Bestrahlung von insgesamt 20 Gy mit einem Linearbeschleuniger behandelt wurden. Die-

sen zeichnet die genaue Bestrahlungstechnik des Tumors unter Schonung aller anderen Au-
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genstrukturen aus. 20 Monate nach Bestrahlung kam es bei 4 Patienten zu einer
Visusverbesserung, ein Patient mit einem juxtafovealen Tumor zeigte eine
Visusverschlechterung [13] [14].

In einer mit unserer Fallzahl vergleichbaren Studie berichteten Schilling et al 1997 tber 51
symptomatische Aderhauth&mangiome (36 umschriebene, 15 diffuse Aderhauthamangiome),
die eine perkutane Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von ebenfalls 20 Gy (hier 2Gy/Sitzung)
erhielten. Die Nachbeobachtungszeit war mit 4,5 (umschriebene Hamangiome) und 5,3 Jahren
(diffuse Hamangiome) um 2 bzw. 1,2 Jahre kirzer. 38,9% der umschriebenen Hamangiome
wiesen einen Visusanstieg auf; in 38,9% blieb der Visus stabil. In 22,2% kam es hier jedoch im
Vergleich zur Protonenbestrahlung zu einem Visusabfall. Bei den diffusen Hamangiomen kam
es in 46% zu einer Visusverbesserung [12]. Ebenso wie wir konnten Schilling et al nach erfolg-
ter perkutaner Bestrahlung zeigen, dass zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation zwi-

schen der Tumorhdhe und dem Visus bestand [12].

Vergleich Brachytherapie

Diese Bestrahlungsform ist in ihrer Anwendbarkeit auf kleinere, peripher gelegene Tumore be-
grenzt und ware somit bei der Mehrzahl unserer bestrahlten Haimangiome nicht anwendbar ge-
wesen. Im Vergleich mit der perkutanen Bestrahlung bietet die Brachytherapie eine genauere
Bestrahlungsmaoglichkeit, jedoch kommt es zu einer sehr inhomogenen Bestrahlung des Tumors
mit einer hoheren Bestrahlung der Basis im Vergleich zur Tumorspitze.

Die Brachytherapie fuhrt zu einer Stabilisierung des Visus bis hin zu einem Visusanstieg, die
Angaben eines Visusabfalls liegen bei 19%. 1998 berichteten Zografos et al von 39 umschrie-
benen Hamangiomen, die mit einem Cobalt 60 Applikator therapiert wurden. 2 Jahre nach Be-
strahlung zeigten von 31 nachbeobachteten Patienten 32% einen Visusanstieg, 48% blieben im
Visus stabil und bei 19% kam es zu einer Visusverschlechterung [14]. 1997 berichteten
Madperla et al Uiber 2 Patienten, die mit einem Jod-125 Applikator behandelten wurden sowie
Uber 6 Patienten, die mit einem Ruthenium 106 Applikator bestrahlten wurden. Alle Patienten
zeigten nach einem Jahr einen Visusanstieg [15].

2001 zeigten Shields et al an 8 mit einem Jod-125 Applikator behandelten Patienten ebenfalls
einen vollstandigen Riickgang der subretinalen Flissigkeit nach erfolgter Bestrahlung mit einem

Visusanstieg [20].

Tumorprominenz und Tumorexsudation

In unserer Studie lag die initiale Tumorprominenz vor der Protonenbestrahlung durchschnittlich
bei 3,5 mm (Min: 1,8 mm; Max.: 6,7mm), diese Ergebnisse entsprechen den Angaben in der
Literatur. So berichteten Schilling et al 1997 bei 51 Patienten von einer durchschnittlichen Tu-

morprominenz der umschriebenen Hamangiome von 3,9 mm, bei den diffusen betrug sie
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4,2mm [12]. Bei uns lag die Tumorprominenz der 50 umschriebenen Hamangiome im Mittel bei
3,5 mm, bei den 5 diffusen Hamangiomen bei 4,1 mm. Shields et al berichten 2001 bei 200 Pa-
tienten Uber eine mittlere Prominenz von 3,0 mm [20]. Unsere Ergebnisse zeigen, dass es nach
erfolgter Protonenbestrahlung zu einer kontinuierlichen Tumorregression kommt. Im 4. Jahr
zeigte sich die Tumorprominenz halbiert. Hierbei zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der
Tumorlage. Eine Tumorregression in allen Fallen wurde ebenfalls von Ritland 2001 nach perku-
taner Bestrahlung beschrieben [50]. Nach stereotaktischer Bestrahlung berichteten Kivela et al
Uber eine durchschnittliche Tumorregression von 24% nach 6 Monaten und 29% nach 20 Mona-
ten [13].

Dass eine hohere Gesamtdosis zu einer schnelleren Tumorregression fuhrt, wurde von
Zografos et al beschrieben. Eine Gesamtdosis von 27,3 Gy fuhrte hier jedoch in allen Fallen zu
einer Strahlenoptikopathie [19].

Die Mehrzahl der Studien hat den Riickgang der Tumorexsudation genauer untersucht. Auf-
grund der retrospektiven Datenlage wurde in unserer Studie die Tumorexsudation nach erfolg-
ter Protonenbestrahlung nicht im Detail untersucht, jedoch bestand bei keinem unserer Patien-
ten nach erfolgter Protonenbestrahlung die Indikation zu einer erneuten Tumortherapie auf-
grund einer persistierenden Exsudation, vielmehr fand sich bei allen Patienten ein trockener
Netzhautbefund mit einer Tumorregression.

Ritland et al berichteten 2001 nach perkutaner Bestrahlung bei allen 10 Patienten ber einen
vollsténdigen Rickgang der Tumorexsudation. Ebenso berichteten Schilling et al nach erfolgter
perkutaner Bestrahlung bei 63,8% der Patienten mit einem umschriebenen Hamangiom tber
einen vollstandigen Rickgang der Exsudation, bei 36,2% persistierte die subretinale Flissigkeit.
Bei den diffusen Tumoren kam es in allen Fallen zu einer Resorption der subretinalen Flussig-
keit. Auch nach stereotaktischer Bestrahlung kam es nach 5 Jahren in 100% zu einem trocke-
nen Netzhautbefund [13]. Die Brachytherapie fiihrte bei Madperla et al ebenfalls bei allen 8 be-

handelten zu einem vollstandigen Rickgang der Tumorexsudation [15].

Strahlenbedingte Nebenwirkungen

Betrachtet man die Ergebnisse der Bestrahlung hinsichtlich des Nebenwirkungsspektrums, so
fallt auf, dass das Risiko hinsichtlich des Auftretens einer Strahlenretinopathie in unserer Studie
mit 50,9% deutlich Uber dem vergleichbarer Studien liegt. Lediglich nach einer Brachytherapie
mit Cobald 60 kam es in 8% der Félle zu einer milden Strahlenretinopathie [14]. Wir richteten
uns nach der ,Finger Classification“ von 2004 und definierten als Strahlenretinopathie das nach
erfolgter Protonenbestrahlung Neuauftreten von Cotton-Wool-Herden, retinalen Blutungen, Ex-
sudaten und Netzhautischamien.

Bei unserem Patientengut trat die Strahlenretinopathie erstmalig im Median 10,3 Monaten nach

Bestrahlung auf und dauerte im Median 14,5 Monate. Die maximale Auspragung der
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Stahlenretinopathie kam im Median nach 19,8 Monaten zum Vorschein, 10-12 Monate nach
Bestrahlung fiel das Risiko eine Strahlenretinopathie zu entwickeln deutlich ab. Somit ist davon
auszugehen, dass eine durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von mindestens 24 Monaten in
der Mehrzahl der Félle eine Strahlenretinopathie erfassen sollte. Diese Nachbeobachtungszeit
ist in der Literatur vorwiegend gegeben, somit musste eine Strahlenretinopathie falls vorhanden
auch auffallig geworden sein. Angelehnt an die Finger- Classification von 2004 fand sich bei uns
bei 34% der Patienten (n=19) ein Auspragungsgrad der Strahlenretinopathie Stadium 1. 10,9%
(n=19) der Patienten wiesen einen Grad 2 auf, 1,8% (n=1) Grad 3 und 3,6% (n=2) Grad 4. So-
mit bestand bei insgesamt 3 Patienten eine ausgepragte Strahlenretinopathie mit einem hohen
Risiko einer Visusverschlechterung. Es ist jedoch zu beachten, dass die Strahlenretinopathie in
fast allen Fallen nur voriibergehend zu beobachten war und bei den von einem Grad 3 und 4
betroffenen Patienten auch im Langzeitverlauf (7 bis 10 Jahre) nicht zu einem wesentlichen
Visusabfall nach Bestrahlung fuihrte. Der Visus aller 28 Patienten, bei denen eine Strahlenreti-
nopathie auftrat, lag vor Bestrahlung durchschnittlich bei 0,4 DIN und im Langzeitverlauf nach 4
Jahren bei 0,5.

Wir konnten zeigen, dass das Alter der Patienten einen signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung einer Strahlenretinopathie hat. Je alter die Patienten waren, desto schneller kam es
zum Auftreten einer Strahlenretinopathie. So entwickelte die Gruppe der 60-bis 80-Jahrigen am
zlgigsten eine Strahlenretinopathie, gefolgt von den 20-bis 40-Jahrigen. Das Schlusslicht
bildeten die 40-60-Jahrigen, welche bei den Aderhauth&mangiomen den grof3ten Anteil
ausmachten, da es sich um einen Tumor des mittleren Lebensalters handelt. Bei uns lag das
Alter durchschnittlich bei 48,9 Jahren. Somit scheint das Risiko einer Strahlenretinopathie bei
den Uber 60-Jéahrigen zwar erhoht, jedoch ist die Inzidenz in dieser Altersklasse gering. In
unserer Studie waren 17 Patienten tber 60 Jahre alt, von denen 64,7% (n=11) eine
Strahlenretinopathie entwickelten (Grad I: 6 Patienten; Grad Il: 5 Patienten).

Die GroRRe des Tumors war nicht signifikant flir das Auftreten einer Strahlenretinopathie. Weder
die Lage in Bezug zur Fovea noch die Lage in Bezug zur Papille zeigte eine Signifikanz

bezliglich des Auftretens einer Strahlenretinopathie.

Die perkutane Bestrahlung fuihrte bei Ritland et al 2001 weder zu einer Strahlenretinopathie
noch zu einer Strahlenoptikopathie. Desweiteren kam es zu keinen anderen Nebenwirkungen
wie einer Siccasymptomatik oder einer Cataractbildung. Die Nachbeobachtungszeit von 0,4- 8,8
Jahren héatte diese einbeziehen mussen [50]. Ebenso zeigte sich nach erfolgter perkutaner Be-
strahlung mit einer Gesamtdosis von ebenfalls 20 Gy bei Schilling et all im Vergleich zu unseren
Ergebnissen keine Strahlenretinopathie.

Bei der Bestrahlung mittels Cobalt 60 Applikator berichteten Zografos et al, dass es bei den

insgesamt 39 bestrahlten Patienten bei 8% zu einer milden Strahlenretinopathie kam. Diese
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beinhaltete Venenastverschliisse mit peripheren Ischamiearealen, Makulopathie mit Telean-
giektasien, oberflachliche Makulablutungen und ein zystoides Makulabédem. Eine
Strahlenoptikopathie trat nicht auf [14].

Auch Madperla et al berichteten nach Jod-125-Applikator bzw. Ruthenium-106-Applikator The-
rapie, dass innerhalb eines Nachbeobachtungszeitraums von insgesamt 50 Monaten keine
strahlenbedingten Nebenwirkungen auftraten [15].

Es stellt sich die Frage, warum bei unserer Studie die Strahlenretinopathie im Vergleich zu den
Ergebnissen anderer Bestrahlungsarten bzw. der Protonentherapie mit 50,9 % einen so hohen
Anteil einnimmt.

Bisher wurden in unserer Klinik insgesamt 2000 Patienten mit einer Protonenbestrahlung be-
handelt, so dass man lediglich vermuten kann, dass in unserer Abteilung eine hohe Sensitivitat
fir Komplikationen im Sinne einer Strahlenretinopathie vorliegt und auf die dazugehdérigen Krite-
rien ein besonderes Augenmerk gelegt wird. Dies kdnnte dazu fuhren, dass wir dartiber hinaus
dazu geneigt sind, eine sehr milde, ,grenzwertige” Strahlenretinopathie, als eine Strahlenretino-
pathie Grad | zu werten. Wirde man in unseren Ergebnissen die 19 Patienten mit einer Strah-
lenretinopathie Grad 1 nicht mitzahlen, so lage bei insgesamt 16,4% (n=9) eine Strahlenretino-

pathie vor. Dies wirde wiederum eher mit den Ergebnissen anderer Studien tbereinstimmen.

Es gibt noch keinen einheitlichen Konsens, der eine optimale Bestrahlungsdosis zur Strahlen-
behandlung von Aderhauthdmangiomen festlegt. Die Dosis hangt hauptsachlich von der biolo-
gischen Wirksamkeit der Strahlenquelle ab, so dass ein direkter Vergleich der einzelnen Be-
strahlungsmodalitaten nicht moglich ist. Eine niedrigere Strahlendosis fuihrt primér zu einem
Ruckgang der Exsudation, wohingegen eine héhere Gesamtdosis dariber hinaus zu einer Tu-
morregression fuhrt. Zografos et al zeigten, dass eine hohere Gesamtdosis zu einer schnelleren
Tumorregression fiihrte. Dartber hinaus gingen sie davon aus, dass eine Gesamtdosis von
16,4 bis 18,2 Gy verteilt auf 4 Einzeldosen sowohl zu einer guten lokalen Tumorkontrolle als
auch zu einem Rickgang der exsudativen Netzhautabldsung fihrt [19]. Es ist interessant, dass
die Dosis zur Behandlung von Aderhauthamangiomen mit ca. 20 Gy deutlich niedriger ist als die
Dosis zur Behandlung maligner Aderhautmelanome mit einer Gesamtdosis von 52 CGE (4 Sit-
zungen/4Tage) [56].

Ein Unterschied mag v.a. die unterschiedliche Vaskularisation sein, die zu einer deutlichen Zu-
nahme der Strahlen- Absorption fuhrt. Schilling et al vermuteten anhand ihrer Ergebnisse der
perkutan bestrahlten Hamangiome, dass eine Bestrahlungsdosis von 20 Gy zu keiner vollstan-
digen Tumorzerstoérung fuhrt, jedoch zu einer vollstdndigen Resorption der subretinalen Flis-
sigkeit [12].
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Eine Protonenbestrahlung von 13 Patienten mit einer Gesamtdosis von 30 Cobalt Gray
Equivalent fihrte bei Hannouche et al in einer Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten (9-48) zu
keinen strahlenbedingten Nebenwirkungen [17]. Zografos et al sprachen sich fur eine Gesamt-
dosis von 16,4 bis 18,2 Gy/4 Tage aus, welche in ihrer Studie sowohl zu einer guten Tumorkon-
trolle, einer Anlage der exsudativen Netzhautablésung als auch zu einem stabilen
Visusergebnis fuhrte. Eine Gesamtdosis von 27,3 Gy, also eine geringere Dosis als die eben
erwahnten 30 CGE, fiihrte hier in allen 4 Fallen zu einer strahlenbedingten Optikopathie [19].
Laut Archer et al ist bei fraktionierten Sitzungen eine Strahlenretinopathie nicht bei einer Ge-

samtdosis von unter 30-40 Gy zu erwarten [57].

Vergleich mit Therapieverfahren ohne ionisierende Strahlung

Da es sich bei der PDT um ein haufig angewandtes Verfahren in der Therapie symptomatisch
gewordener Aderhauthdmangiome handelt, welches heute in den meisten Zentren die Therapie
der Wahl darstellt, erfolgt eine genauere Darstellung der funktionellen Ergebnisse im Vergleich
zur Protonentherapie [58] [59] [51] [60].

Die Vorteile der PDT im Vergleich zur Protonenbestrahlung liegen in der relativ einfachen, am-
bulanten Durchfihrbarkeit und den fehlenden Nebenwirkungen einer Strahlentherapie. Dariiber
hinaus schutzt sie die Uber dem Tumor befindliche Netzhaut. Wie die Protonenbestrahlung kann
auch die PDT vornehmlich bei subfovealen oder juxtafovealen umschriebenen Hamangiomen
angewandt werden. Die PDT zeichnet sich durch eine groRe anwenderabhdngige Variabilitat
bezlglich der einzelnen Parameter (Bolus Injektion; Dauerinjektion Uber 10 Minuten; Anzahl der
einzelnen Sitzungen:1-5; Energie 50-100J/cm?; Dauer der Laserexposition 83-186s und Anzahl
der Laserherde) aus. Die Tumorregression tritt zumeist in den ersten drei Monaten auf, bei an-
haltender Tumorexsudation kénnen weitere PDT Sitzungen erforderlich werden. Je mehr Sit-
zungen durchgefihrt werden, desto haufiger ist jedoch eine Pigmentepithel- Atrophie mit
Visusabfall zu beobachten [61] [62]. Hier findet sich ein wesentlicher Vorteil der Protonenthera-
pie, da unsere Studie zeigt, dass es nach erfolgter Protonenbestrahlung zu keiner erneuten
Tumoraktivitat kam, die eine erneute Tumorbehandlung erforderlich gemacht hatte.

Insgesamt werden bei der PDT gute funktionale Ergebnisse mit einem geringen Nebenwir-
kungsspektrum beschrieben. Eine Visusstabilisierung bzw. ein Visusanstieg wird hierbei zwi-
schen 73%-100% angegeben [59]. Nach einem Follow up von 5 Jahren berichteten Blasi et al
bei 76% der Patienten mit einem umschriebenen Hamangiom uber einen Visusanstieg von 2
Zeilen und einen vollstandigen Riickgang des Makulatdems nach erfolgter PDT. Es traten kei-
ne Nebenwirkungen auf [63]. Beschriebene Nebenwirkungen sind eine Atrophie des Retinalen

Pigmentepithels und eine sekundare polypoidale choroidale Vaskulopathie (PCV) [64] [65].
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Die genauen Parameter einer PDT werden weiterhin diskutiert, aber mehrere Autoren haben
sich fur eine Bolusinjektion mit Verteporfin, eine ansteigenden Expositionszeit und tberlappen-
de Laserherde ausgesprochen [59] [51] [60].

Einige Studien préaferieren fir zufriedenstellende Ergebnisse die standardméafligen PDT-
Parameter fir die HAamangiome zu verwenden, wie sie bereits fir die altersbedingte
Makuladegeneration verwendet werden [58] [64].

Bei einer ausbleibenden Befundbesserung nach erfolgter PDT oder einem zu fortgeschrittenen
Befund stellt die Bestrahlung haufig die einzige Therapieoption dar [54] [13] [53] [66] [67] [68]
[19]. Dies war bei 6 Patienten unserer Studie der Fall, in denen eine oder mehrere PDTs zu
keinem Rickgang der Tumorexsudation gefihrt haben und es erst durch die Protonenbestrah-
lung sowohl zu einem trockenen Netzhautbefund als auch zu einer Tumorreduktion kam.

Ein Therapieeffekt der PDT kann durchschnittlich nach 6 Monaten beobachtet werden. Die PDT
muss in einigen Fallen fir das erwiinschte Ergebnis wiederholt werden [58].

Muss eine PDT wiederholt werden, so sprechen Jurklies et al von einem vergleichbaren Kos-

tenaufwand [62].

Bereits 1974 definierte Gass als primares Behandlungsziel die Destruktion des Tumors durch
Reduktion der subretinalen Flissigkeit mittels einer Laserbehandlung [69]. So stellte in der Ver-
gangenheit die Laserbehandlung fiir viele Jahre eine effektive Behandlungsalternative dar, je-
doch wird sie aufgrund der unzureichenden Tumorregression sowie der deutlich reduzierten
Visusprognose zunehmend zugunsten der PDT verlassen [10] [8].

Haufig fihrt diese zu einer oft nur voribergehenden Resorption der Exsudation, eine nicht ge-
ringe Anzahl berichtet Uber einen Wiederauftritt der Exsudation sowie Uiber eine deutlich redu-
zierte Visusprognose [7] [9]. Die gréRte Komplikation stellt insbesondere die Ausdehnung der
Atrophie des Retinalen Pigmentepithels mit den daraus resultierenden Skotomen dar. Dartiber
hinaus wird Uber die Ausbildung préaretinaler Membranen, choroidale Neovaskularisationen
(CNVs) sowie GefalRverschlisse berichtet [48].

Von 1960 bis 1970 wurde insbesondere der Xenon-Laser verwendet, welcher zu einem Ruck-
gang der subretinalen Flissigkeit fuihrte, aber z.T. Narben bis in den fovealen Bereich zur Folge
hatte. Von 1970 bis Mitte der 90er Jahre war der Argon-Laser die Therapie der Wahl [21].
Anand et al berichteten 2003 Uber 64 Falle von umschriebenen Hamangiomen, welche mittels
Xenon-und Argon-Laser behandelt wurden. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 46 Mo-
nate (Minimum: 6 Wochen; Maximum: 12 Jahre). Bei 53% blieb der Visus stabil, eine
Visusverbesserung erzielten 20% und bei 27% kam es zu einem Visusabfall. Im Gegensatz zur
Protonentherapie war hier eine erneute Laserbehandlung aufgrund persistierender, subretinaler
Flussigkeit bei 40% erforderlich [9].
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Shields et al berichteten in der bisher grof3ten Serie Giber 200 umschriebene Aderhauthdman-
giome, von denen 86 eine Behandlung durch Argonlaser erhielten. Nach einer durchschnittli-
chen Nachbeobachtungszeit von 3 Monaten zeigten 71% einen stabilen oder besseren Visus,
bei 62% kam es zu einem vollstandigen Rickgang der Exsudation [70], jedoch ist aus unserer
Sicht die Nachbeobachtungszeit von 3 Monaten als deutlich zu kurz anzusehen.

An dieser Stelle sei auf die TTT (transpupillary thermo therapy) hingewiesen, welche nur fir
extrafoveal gelegene Tumore eine geeignete Therapieoption darstellt und somit nicht direkt mit
der Protonentherapie zu vergleichen ist. Bei umschriebenen Tumoren sind die Vorteile einer
TTT im Gegensatz zur Laserkoagulation insbesondere das Auftreten einer Tumorregression
und die zumeist einmalige Behandlung.

Gunduz et al zeigten 2004 in einer Serie von 38 umschriebenen Hamangiomen, welche mittels
TTT behandelt wurden, dass es in Uber 90% zu einer vollstandigen bzw. partiellen Tumorre-
gression kam sowie zu einem vollstandigen Rickgang der Tumorexsudation und einer
Visusstabilitat oder einem Visusanstieg. 42% der Patienten wiesen eine komplette Tumorre-
gression auf, 53% eine partielle Tumorregression und in 2 Fallen zeigte sich keine Verénderung
bezlglich der Tumordicke. Als Nebenwirkungen traten bei 3 Patienten ein zystoides
Makuladdem, bei 2 Patienten eine praretinale Fibrose sowie retinale GefalRverschlisse auf [47].
Es sei kurz hervorgehoben, dass bei diffusen AderhauthAmangiomen durch die grof3e Tumor-
ausdehnung und die ausgepragte exsudative Netzhautabhebung sowohl eine Laserbehandlung
als auch eine TTT nicht anwendbar sind. Zu den ausgewahlten Therapieverfahren bei diffusen
Aderhauth&mangiomen zéhlen die PDT und die Bestrahlung [71] [64] [72].

Anti VEGF als Kombinationstherapie

Eine Zukunftsperspektive in der Behandlung symptomatischer Aderhauthamangiome kénnte die
intravitreale Anti- VEGF Therapie darstellen. Bisher gibt es hier nur einzelne Fallberichte, die
Anti-VEGF vornehmlich in Kombination mit den Standartverfahren anwenden [74].

Bei retinalen kapillaren Hamangiomen ist die Gabe von systemischem und intravitrealem anti
VEGF angewendet worden und hat bisher verschiedene Behandlungsergebnisse gezeigt. Eine
Wirksamkeit ist bisher aber nicht nachgewiesen [73].

Segong et al berichteten tber 3 Falle mit einem umschriebenen Hamangiom und einer exsuda-
tiven Netzhautablosung. Ein Patient erhielt nach einer zuvor durchgefiihrten Laserkoagulation
Bevacizumab intravitreal. Innerhalb des ersten Monats kam es zu einem vollstdndigen Ruck-
gang der Netzhautabhebung und einem Visusanstieg von 0,3 auf 1,0 logMAR, welcher sich
Uber den Nachbeobachtungszeitraum von 8 Monaten unveréandert zeigte. In 2 weiteren Féllen
fuhrte die intravitreale Bevacizumabgabe zu einer Verkleinerung der subretinalen Flissigkeit.

Eine Woche spater erfolgte nach dem AMD Protokoll eine PDT. Nach 9 Monaten zeigten sich
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sowohl ein Rickgang der subretinalen Flussigkeit als auch eine Reduktion der Tumorgréf3e und
ein Visusanstieg. Die Autoren vermuten, dass die intravitreale Gabe von Bevacizumab in Kom-
bination mit einer PDT angewandt werden kann und deren Wirkung unterstitzt sowie die Anzahl
weiterer Behandlungen verringern kann [74].

In einem Fallbericht von 2009 verabreichten Paulus et al einem 13 jahrigen Jungen eine Injekti-
on von intravitrealem Pegaptanib. Es handelte sich um ein diffuses Aderhauth&mangiom im
Rahmen eines Sturge-Weber-Syndromes, bei dem 6 Monate nach einer perkutanen Bestrah-
lung die exsudative Netzhautabhebung persistierte. Bereits nach 1 Woche zeigte sich eine Re-
duktion der Exsudation von 50%, nach einem Monat eine trockene Netzhautsituation. Der Visus
blieb unverandert bei Fingerzahlen. Die Autoren vermuten, dass der Effekt durch eine Beein-
flussung einer Entzindungskaskade zustande gekommen ist und vermuten, dass bei einer Ha-

mangiom assoziierten Netzhautablésung eine Dysregulation von VEGF vorliegen kdnnte [75]
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6. Zusammenfassung

Aderhauthdmangiome sind seltene, gutartige, kongenitale Gefalstumore der Choroidea, welche
als vaskulares Hamartom umschrieben oder diffus auftreten kdnnen. Durch verschiedene Pro-
zesse konnen sie zu einem Visusabfall bis hin zum Verlust des Auges fuhren.

Seit Giber 30 Jahren gibt es zahlreiche Therapieanséatze in der Behandlung symptomatisch ge-
wordener Aderhauth&mangiome. Hierzu zahlen die verschiedenen Anwendungen mittels Strah-
lentherapie, zu denen die Protonentherapie zahlt, die Verfahren ohne ionisierende Strahlung
wie die Photodynamische Therapie (PDT), die Laserkoagulation mittels Argonlaser, die Trans-
pupillare Thermotherapie (TTT) sowie als neuere und bisher wenig untersuchte Therapieoption
der Einsatz von Anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).

Ziel dieser unizentrischen, retrospektiven Studie war es, die Effizienz der Protonenbestrahlung
symptomatisch gewordener Aderhauthdmangiome im Langzeitverlauf im Hinblick auf die
Visusentwicklung, die Tumorregression sowie auf strahlenbedingte Nebenwirkungen zu unter-
suchen. Die Mdglichkeit zur Durchfihrung einer Protonentherapie ist auf einige wenige Einrich-
tungen beschrankt, bedeutet einen erhéhten Kostenfaktor und birgt das Risiko strahlenbeding-
ter Nebenwirkungen.

Es wurden 55 choroidale Hamangiome (50 umschriebene und 5 diffuse im Rahmen eines
Sturge-Weber-Syndroms) im Zeitraum von 09/1998 bis 09/2010 mit einer Protonentherapie be-
handelt. Die Gesamtdosis betrug bei allen Tumoren einheitlich 20 Gy, bestehend aus jeweils 5
Gy an 4 aufeinanderfolgenden Bestrahlungstagen.

Diese Studie zeichnet sich durch eine Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 4,1 Jahren
(49,2 Monaten) aus. Vier Jahre nach erfolgter Protonenbestrahlung befanden sich noch 47,2%
der Patienten (n=26) in unserer Nachkontrolle.

Zu Beginn der Behandlung betrug das Patientenalter durchschnittlich 48,9 Jahre (Min.: 20,4
Jahre; Max.: 80,2 Jahre). Bei Erstvorstellung bestanden bei 87,3% (n=48) der Patienten Symp-
tome. Eine Tumorexsudation lag bei 85,5% (n=47) der Patienten vor. Die Protonentherapie
stellte bei 83,7% (n=46) die Primértherapie dar. Handelte es sich bei der Protonentherapie um
die Primartherapie, so betrug der Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Protonenbestrahlung im
Median 1,6 Monate. Die Mehrzahl der vorbehandelten Patienten (10,9%; n=6) hatte mindestens
eine PDT erhalten, welche zu keinem dauerhaften Riickgang der Tumorexsudation fuhrte.

Die Untersuchung des Tumorabstandes zu den strahlensensiblen Strukturen Makula und Papil-
le zeigte, dass die foveanahen Tumore (sub-und juxtafoveal) mit 56,4% (n=31) Uberwiegen. Bei
43,6% (n=24) handelte es sich um foveaferne (parafoveale) Tumore. Der durchschnittliche Tu-
morabstand zur Makula lag bei 1,04 mm (Min.: 0 mm; Max.: 5 mm), zur Papille betrug er 1,7

mm (Min.: 0 mm; Max.: 8,9 mm).
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Zusammenfassung

Vor der Protonenbestrahlung betrug der Visus durchschnittlich 0,4 DIN. Im ersten Jahr konnte
ein Visusanstieg auf 0,5 DIN beobachtet werden. Im weiteren Verlauf zeigten sich im Vergleich
zum initialen Visus stabile Werte. Lediglich im 3. Jahr kam es zu einem geringen Visusabfall auf
0,35 DIN. Im Langzeitverlauf kam es nach 4 Jahren zu einem Visusanstieg auf 0,5 DIN. Eine
Verbesserung des Visus um > 2 Zeilen lag im 1. Jahr nach Bestrahlung bei 43,4% der Patienten
vor (n=23), im 2.Jahr bei 34,1% (n=14) und im 4.Jahr bei 38,5% (n=10).

Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen dem Ausgangsvisus und dem Visusergebnis
im 4-Jahres-Langzeitverlauf (p= 0,002, Pearsons Korrelationskoeffizient r: +0,7). Die Protonen-
bestrahlung ermdglichte es demnach, einen initial guten Visus auch nach erfolgter Bestrahlung
auf einem guten Niveau zu halten.

Im 1. Jahr nach Bestrahlung zeigte sich ein statistisch signifikanter Einfluss der Tumorbasis (p=
0,021; Pearsons Korrelationskoeffizient r: + 0,3), des Abstandes zur Fovea (p= 0,042; Pearsons
Korrelationskoeffizient r: -0,28) und der Foveadosis (p= 0,001; Pearsons Korrelationskoeffizient
r: 0,44) auf die Visusentwicklung. Weder das Patientenalter noch der Tumorabstand zur Papille
oder die Papillendosis hatten einen statistisch signifikanten Einfluss auf den Visus.

Die Tumorprominenz lag vor der Protonenbestrahlung im Mittel bei 3,5 mm (Min: 1,8 mm; Max.:
6,7mm) und wies nach erfolgter Protonenbestrahlung einen kontinuierlichen Riickgang auf.
Nach 4 Jahren zeigte sich die Tumorprominenz halbiert (1,7 mm). Ein Unterschied hinsichtlich
der Lage war nicht zu beobachten. Die Tumorhohe zeigte zu keinem Zeitpunkt eine signifikante
Korrelation mit dem Visus im Langzeitverlauf.

Da eine Strahlentherapie wie die Protonenbestrahlung besondere strahlenbedingte Risiken
birgt, untersuchten wir hier insbesondere das Auftreten einer Strahlenretinopathie, welche mit
insgesamt 50,9% (n= 28) bei tUber der Hélfte der Patienten auftrat.

Angelehnt an die Finger-Klassifikation von 2004 fand sich bei 34% der Patienten (n=19) ein
Auspragungsgrad der Strahlenretinopathie Stadium 1. 10,9% (n=6) der Patienten wiesen einen
Grad 2 auf, 1,8% (n=1) Grad 3 und 3,6% (n=2) Grad 4. Somit bestand bei insgesamt 3 Patien-
ten eine ausgepragte Strahlenretinopathie mit dem hohen Risiko einer Visusverschlechterung.
Die Strahlenretinopathie trat erstmalig im Median 10,3 Monate nach Bestrahlung auf und
dauerte im Median 14,5 Monate (Min.: 5,5 Monate; Max.: 71,1 Monate). Die maximale
Auspragung der Stahlenretinopathie kam im Median nach 19,8 Monaten zum Vorschein (Min.:
3,7; Max.: 106,6 Monate). 10-12 Monate nach Bestrahlung fiel das Risiko eine
Strahlenretinopathie zu entwickeln deutlich ab. Das Alter der Patienten hatte dabei einen
signifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer Strahlenretinopathie. Je alter die Patienten
waren, desto schneller kam es zum Auftreten einer Strahlenretinopathie. So entwickelte die
Gruppe der 60-bis 80-Jahrigen am zigigsten eine Strahlenretinopathie, gefolgt von den 20-bis
40-Jahrigen. Das Schlusslicht bildeten die 40-60-J&hrigen. Weder die Tumorhdhe noch die
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Zusammenfassung

Tumorlage in Bezug zu Fovea und Papille hatten einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung einer Strahlenretinopathie.

Als weitere Komplikationen fanden sich bei 20% (n=11) eine neu aufgetretene Cataract, bei
10,9% (n=6) eine Optikusneuropathie, bei 5,5% (n=3) eine Glaskodrperblutung und bei 5,5%
(n=3) ein Glaukom. Subjektive Beschwerden im Sinne einer Siccasymptomatik gaben 21,8%
(n=12) der Patienten an.

Bei allen Patienten kam es zu einem dauerhaften Riickgang der Exsudation. Kein Patient wies
eine erneute Tumoraktivitdt im Sinne eines Rezidivs im bestrahlten Areal auf.
Zusammenfassend zeichnet sich die Protonentherapie trotz eines erhéhten Kosten- und Zeit-
aufwandes als eine effiziente Behandlung symptomatisch gewordener Aderhauthamangiome
aus. Sie erfullt die bei der Behandlung gewlnschten Ziele, indem sie zu einem vollstandigen
Rickgang der Exsudation, zu einer Visusstabilisierung und dartiber hinaus zu einer
Visusverbesserung im Langzeitverlauf nach 4 Jahren und in allen Fallen zu einer Tumorregres-
sion fUhrt. Bei einer Gesamtdosis von 20 Gy birgt sie ein absehbares Nebenwirkungsspektrum.
In Zukunft sollte Gber eine Reduzierung der Gesamtdosis von aktuell 20 Gy diskutiert werden,
um das Auftreten einer Strahlenretinopathie weiter zu minimieren. Um zu klaren, ob die Proto-
nenbestrahlung der PDT, die bis heute die am haufigsten verwendete Therapieform ist, im Hin-
blick auf die Visusprognose Uberlegen ist, waren vergleichende Studien erforderlich. In der Zu-
kunft sind insbesondere die Ergebnisse der Anwendung von Anti-VEGF interessant.
Grundsatzlich sollte in jedem Fall die Therapieform individuell der bestehenden Tumorsituation
angepasst werden, um das fur den Patienten beste Ergebnis zu erzielen.
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