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1. Einleitung 
Die Überprüfung der Protonentherapie, Teilindikation Protonentherapie beim Uveamelanom, 
gemäß § 137c SGB V im Ausschuss Krankenhaus ist mit Datum vom 05.11.2001 durch die 
Spitzenverbände der Krankenkassen beantragt worden. 
Nach Veröffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom 04.06.2002, 
der Zeitschrift „Das Krankenhaus“ 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Ärzteblatt Nr. 99, 
Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der 
wissenschaftlichen Literatur durch die Geschäftsführung des Ausschusses Krankenhaus ist 
die Beratung über die Indikation Protonentherapie bei Uveamelanom in der Sitzung des 
Ausschusses Krankenhaus vom 16.12.2003 nach vorheriger Vorbereitung im 
Arbeitsausschuss Methodenbewertung erfolgt. Einzelheiten des Verfahrens sind in den 
Verfahrensrichtlinien des Ausschusses Krankenhaus (Bundesanzeiger Nr. 77, Seite 8893 
vom 24.04.2002) festgelegt. Nach Abschluss der Überprüfung aller beantragter Indikationen 
der Protonentherapie erfolgt ein zusammenfassender Gesamtbericht.  
 

2. Grundlagen des Uveamelanoms 

2.1 Definition und Pathologie 
 
Das Uveamelanom ist ein maligner Tumor der Regenbogenhaut (Iris), des Zilliarkörpers 
(Corpus cilliare) oder der Aderhaut (Chorioidea) des Auges. Die Ausgangszelle ist eine 
pigmentierte Zelle. Die Ätiologie der Erkrankung ist unklar. 
 
In der Histologie finden sich entweder 2 Subtypen von spindelzelligen Zellen oder nicht 
spindelzelligen Zellen (epitheloide, gemischt epitheloid-spindelzellig oder nekrotisch). 
 

2.2 Epidemiologie 
 
Die Inzidenz des Uveamelanoms liegt bei 0,6/100.000. Das bedeutet, dass ca. 500 Patienten 
pro Jahr in Deutschland an einem Uveamelanom erkranken und ungefähr 100 Patienten pro 
Jahr daran versterben. Das Verhältnis erkrankter Männer zu Frauen ist 1 : 1.  Der 
Altersgipfel der Erkrankung liegt im 6. Lebensjahrzehnt. 
 
Risikofaktoren für das Uveamelanom sind: 
 

- Kaukasische Rasse 
- Blaue Irisfarbe 
- Familiäre Häufungen, jedoch keine eindeutige Heredität 
- Monosomie 3 der Tumorzellen: Risikofaktor für Metastasierung 
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2.3 Klinik und Behandlungsformen 
 
Nicht selten ist die Entdeckung des Uveamelanoms ein Zufallsbefund. Ansonsten haben die 
betroffenen Patienten folgende klinische Symptome: 
 

- Sehminderung  
- Schmerzen 
- Ggf. Symptome des Glaukoms 
- Sehr selten Symptome der extraskleralen Ausbreitung 

 
 
Die Brachytherapie ist neben der Enukleation die historisch etablierte Therapieform für 
Uveamelanome.  

Die erste erfolgreiche Strahlentherapie für Uveamelanome fand am 18. Februar 1929 statt. 
Damals wurde ein Radium-Seed in einen Augentumor implantiert und verblieb dort auf 
Dauer. Diese Form der Therapie erwies sich jedoch als impraktikabel. Als Weiterentwicklung 
wurden die Strahlenquellen in Wachs eingebettet, auf die Oberfläche des Auges aufgebracht 
und später wieder entfernt. Als Resultat einer Suche nach geeigneten Strahlenquellen wurde 
schließlich 1966 die erste Serie von 100 Patienten publiziert, die mit einem Kobalt-60-Plaque 
bestrahlt worden waren. 

Teletherapiegeräte ausreichender Genauigkeit existierten bis Mitte der 70er Jahre des 
letzten Jahrhunderts faktisch nicht. Die ersten Vorarbeiten für eine Partikelbestrahlung 
begannen in den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts. 1977 schließlich wurde die erste 
klinische Serie zur Protonenbestrahlung publiziert. Kurz danach erschien 1981 die erste 
Arbeit zur Helium-Ionen-Bestrahlung bei derselben Indikation.  

Parallel dazu wurden die Plaques weiterentwickelt. Dem Problem, dass die Strahlung von 
Kobalt 60 aufgrund ihrer Energie von 1,3 Megaelektronenvolt nicht ausreichend abgeschirmt 
werden konnte, was zu Nebenwirkungen im Bereich der benachbarten Retina, der Choroidea 
und des Sehnervs bei posterior gelegenen Uveamelanomen sowie der Linse, der Lider und 
des Tränenapparates bei anterioren Uveamelanomen führte, konnte durch Entwicklung von 
niedrigenergetischen Brachytherapie-Applikatoren, zunächst unter Verwendung von 
Ruthenium 106 und dann von Jod 125, Rechnung getragen werden. Bei diesen 
Radionukliden war die Abschirmung der Strahlung möglich, so dass die genannten 
Nebenwirkungen reduziert werden konnten. 

Zu diesem Zeitpunkt war jedoch eine grundsätzliche Frage noch nicht definitiv beantwortet: 
Ist die Strahlentherapie eines Uveamelanoms der Enukleation gleichwertig, und wenn nein, 
welches der beiden Verfahren ist überlegen? Während die Befürworter der konservativen 
Therapie die Auffassung vertraten, dass die operative Manipulation zu einer höheren 
Metastasierungsrate führe, waren die Gegner der Ansicht, dass die konservative Behandlung 
mit einem höheren Risiko der Ausbildung von Metastasen verbunden sei. Hinsichtlich der 
Beantwortung dieser Frage waren auf beiden Seiten des Atlantiks unterschiedliche 
Auffassungen vorhanden: Während in Europa die Evidenz aus retrospektiven Serien als 
ausreichend angesehen wurde und es die Praxis der Behandlung ganz eindeutig die 
Brachytherapie gegenüber der Enukleation favorisierte, sah man in den USA die 
Notwendigkeit, diese Frage im Rahmen einer groß angelegten randomisierten Studie zu 
klären. 

1985 begann die multizentrische prospektive randomisierte Studie (Evidenzlevel I) namens 
„Collaborative Ocular Melanoma Study“, kurz COMS. Es dauerte 16 Jahren, bis 2001 
definitive Ergebnisse publiziert werden konnten. 660 Augen wurden enukleiert und mit der 
konservativen strahlentherapeutischen Behandlung von 675 Patienten mittels 
Brachytherapie (unter Verwendung von Jod 125) verglichen. Es zeigte sich eine 5-Jahres-
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Überlebensrate von 598 von 657 Patienten (91 %) für die Brachytherapie, verglichen mit 
einer 5-Jahres-Überlebensrate von 587/660 (89 %) bei der Enukleation1.  Auf diese Studie 
stützt sich die heute übliche Standardtherapie. 
 
Die Lage und Größe des Tumors entscheiden über möglichen Funktionserhalt und damit 
über die Wahl des Therapieverfahrens. 
 
Zwei klinisch verschieden zu beurteilende Regionen sind zu berücksichtigen: 
 
 1. Iris (vorderer Abschnitt der Uvea): 

 Klinisch eher benigne Tumore (95 % 5-J-ÜL), da häufig histologisch relativ gutartig 
und bei Entdeckung noch klein. Therapie: Beobachtung oder OP, Hochpräzisions-
Radiotherapie bisher nicht etabliert. 
 

 2. Ziliarkörper und Chorioidea (hinterer Abschnitt der Uvea): 
 Später entdeckt, größer, histologisch aggressiver, frühere Metastasierung. Hier ist 
 nahezu immer Enukleation oder eine Form der Radiotherapie indiziert. 

 
Darüber hinaus werden die Tumore nach Größe unterschieden: 
 
 1. Kleine Tumore: bis 3 mm Dicke. 
 OP im Bereich der Iris, evtl. umschriebene Exzision oder Photokoagulation 
  im Bereich der hinteren Uvea, sonst Radiotherapie, selten Enukleation 
 
 2. Mittlere Tumore: 3 bis 10 mm Dicke, basaler Durchmesser bis 16 mm. 
 Radiotherapie (Brachytherapie) ist gleichwertig zur Enukleation 
 
 3. Große Tumore: mehr als 10 mm Dicke oder mehr als 16 mm basaler Durchmesser. 
 Oft Enukleation nötig, Wert der neoadjuvanten Radiotherapie nicht nachgewiesen. 
 
Lokale Kontrolle wird in über 90% der Fälle erreicht, aber bis zu 20 – 25 % der Patienten 
erleiden systemische Rezidive (mit schlechter Prognose). 
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2.4 Prognose  
 
ohne Therapie:  

Verzicht auf Therapie ist nur ausnahmsweise bei sehr kleinen gut einsehbaren Tumoren 
vorzugsweise der Iris unter engmaschigen Kontrollen erlaubt. 
 
 
mit Therapie: 

Krankheitsspezifische 15 - Jahresüberlebensrate: ca. 70 % 
 
Eine Metastasierung findet sich in 20 % der Fälle nach 5 Jahren. Der Haupt-
metastasierungsort ist die Leber (die Literaturangaben schwanken zwischen 75 – 94 % der 
Metastasen). Das mediane Überleben bei Metastasierung beträgt ca. 6 Monate. Meistens 
kann eine Lebensverlängerung durch lokoregionale Therapiemaßnahmen erreicht werden, 
eine Heilung ist jedoch nicht mehr möglich. 
 

2.5 Literatur 
Char DH. Uveal and intraocular tumors. In: Clinical ocular oncology 1997: 89-204; Editor DH 
Char; Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia. 
 
Schuler AO, Bornfeld N. Aktuelle Therapieaspekte intraokularer Tumoren. Der 
Ophthalmologe 2000; 97: 207-222. 
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3. Informationsgewinnung 
 
Die Informationsgewinnung des Ausschusses Krankenhaus zielt bei der Vorbereitung des 
jeweiligen Beratungsthemas auf eine Feststellung des derzeit verfügbaren medizinisch-
wissenschaftlichen Wissensstandes einer Methode im Sinne von § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V 
ab.  

Hierzu werden über den Weg der Veröffentlichung aktuelle Stellungnahmen von 
Sachverständigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Über die hiermit gewonnenen 
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veröffentlichungen hinaus führt der Ausschuss 
Krankenhaus eine umfassende aktuelle Literaturrecherche durch. 

Stellungnahmen erfolgten durch die in Anlage 5.1 genannten Organisationen. 

Weiterhin wurde eine Recherchestrategie für die Protonentherapie, Teilindikation 
Protonentherapie bei Uveamelanom, erstellt und in folgenden Standarddatenbanken 
angewendet: The Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, HSTAT, TRIP Database, AWMF-
Leitliniendatenbank und bei in der Cochrane Library nicht aufgenommenen HTA-
Institutionen. Nachfolgend wurden aus den Ergebnissen die Literaturstellen identifiziert, 
welche sich mit der Indikation Protonentherapie bei Uveamelanom befassen. Die in den 
Stellungnahmen aufgeführten Literaturhinweise wurden ebenfalls in die Ergebnislisten 
aufgenommen. Weiterhin wurde erneut während des Beratungsprozesses eine Recherche 
bezüglich aktueller Publikationen durchgeführt.  

Die genaue Recherchestrategie ist in Anlage 5.2 beigefügt.  

Die entsprechend  aufbereiteten Rechercheergebnisse wurden von einer, durch den 
Arbeitsauschuss Methodenbewertung eingesetzten Arbeitsgruppe zum Thema 
Protonentherapie geprüft. Basierend auf den Verfahrensabläufen des Ausschusses 
Krankenhaus wurde diese Liste zunächst gesichtet und die einzelnen Quellen entweder 
eingeschlossen und klassifiziert oder aber ausgeschlossen, wobei ein Ausschlussgrund 
angegeben wurde. Eine Auswertung von Tierstudien erfolgte nicht, da die Übertragbarkeit 
solcher Ergebnisse auf den Menschen und damit in das Versorgungssystem als limitiert 
anzusehen ist.  

Die gefundenen Literaturstellen sind in Anlage 5.3 beigefügt.  

An systematischen Informationssynthesen konnte ein HTA-Bericht des CEDIT aus dem 
Jahre 2002 und die Leitlinie des National Cancer Instituts der USA identifiziert werden. 
 
 
HTA-Berichte/ 
Systematische 
Reviews/ 
Leitlinien 

 
Comité d´ evaluation et diffusion des innovations technologiques : Protontherapie 
Direction de la poitique médical, Departement des projets medicaux, Service des 
activités médico-techniques, Comité d´ evaluation et diffusion des innovations 
technologiques; Paris 2/2002 
 
National Cancer Institut (2003): Intraocular (Eye) Melanoma – Health Professional 
Version; Bethesda, USA 
http://www.nci.nih.gov/cancerinfo/pdq/treatment/intraocularmelanoma/ 
healthprofessional 
 

 
Auf der Basis der gefundenen Informationssynthese war keine abschließende Bewertung 
möglich, so dass eine Auswertung der Primärliteratur erfolgte. Die gefundene Primärliteratur 
wurde angesichts der überschaubaren Zahl von Protonentherapieeinrichtungen zunächst 
nach Bestrahlungseinrichtung sortiert. Innerhalb der jeweiligen Bestrahlungseinrichtung 
fanden sich ausnahmslos fortgeschriebene kumulative Serien, deren jeweils jüngster Bericht 
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berücksichtigt wurde. Die Kurzauswertung dieser Berichte findet sich in Anlage 5.4. Generell 
zeigte sich, dass alle Zentren zu gleichen Ergebnissen bezüglich des Outcomeparameters 
„Lokalkontrolle“ kommen.  
 

Ort / Kategorie Anzahl 
Publikationen 

größte Anzahl Patienten in einer 
Studie 

Berkeley 4 nur Helium-Ionen, keine Protonen 
Berlin 1 - 
Brüssel 1 2 
Harvard 54 2.568 
Leningrad 1 0 
Liverpool 2 16 
Loma Linda 3 78 
London 11 267 
Moskau 7 63 
Nizza 7 538 
Orsay 9 662 
Tsukuba 2 (globale Reviews) 
Uppsala 1 20 
Villingen 12 2.645 
   
SONSTIGE:   
Lehrbuch, Review 18 - 
kein eigenes 
Gerät 

25 - 

 
Es konnten zwei Zentren identifiziert werden, die über eine überdurchschnittlich große 
Erfahrung in der Therapie von Uveamelanomen mittels Protonen verfügen: Das Paul-
Scherrer-Institut (PSI) aus Villingen in der Schweiz und der Retinal Service des 
Massachusetts Eye and Ear Infirmary in Boston am Harvard Cyclotron. Die von beiden 
veröffentlichten großen retrospektiven Serien zur Protonenbestrahlung von Uveamelanomen 
sind daher nochmals detaillierter ausgewertet worden.  
 
 
 
Primärstudien 

 
Egger, Zografos et al. Eye Retention after Proton Beam Radiotherapy for Uveal 
Melanoma; Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys. 2003; 55 (4):867–880. 
Gragoudas et al. A Randomized Controlled Trial of Varying Radiation Doses in the 
Treatment of Choroidal Melanoma. Arch Ophthalmol. 2000;118(6):773-778. 
Gragoudas et al. Evidence-Based Estimates of Outcome in Patients Irradiated for 
Intraocular Melanoma; Archives of Ophthalmology 2002; 120:1665-1671. 
 
 

 
Die ausführliche methodisch-biometrische Bewertung der einzelnen Studien findet sich in 
Anlage 5.5. 
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4. Entscheidungsfindung und -begründung 
 
Basis der Entscheidungsfindung bildet die Fragestellung, die sich aus den gesetzlichen 
Vorgaben des § 137c SGB V ergibt: Erfüllt die Protonentherapie bei Uveamelanom alleine 
oder in Ergänzung einer Standardtherapie – auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der 
gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Methoden – die Kriterien ausreichend, 
zweckmäßig und wirtschaftlich unter Berücksichtigung des allgemein anerkannten Standes 
der medizinischen Erkenntnisse? 

Es besteht heute Einhelligkeit dahingehend, dass die Ergebnisse der COMS-Studie die 
Gleichwertigkeit von Enukleation und Brachytherapie belegt hat. In Form der Jod-125-
Plaques und der technischen Weiterentwicklung der Ruthenium-106-Plaques stellt die 
Brachytherapie in geeigneten Fällen heute die Standardtherapie des Uveamelanoms dar. 

Aufgrund des hohen methodischen Niveaus des Nachweises der Wirksamkeit der 
Plaquetherapie im Rahmen der COMS-Studie (multizentrische prospektive randomisierte 
Studie des Evidenzlevel I) muss gefordert werden, dass alternative Behandlungsverfahren 
wie die Protonentherapie ihren Stellenwert mit demselben Evidenzgrad belegen.  

Dieser Beleg ist nicht erfolgt. Die identifizierte Evidenz zur Therapie des Uveamelanoms 
mittels Protonen besteht in einarmigen, nicht kontrollierten Studien des Evidenzlevels II – III. 
In diesen Studien konnte ebenfalls kein Anhalt für eine Überlegenheit der Protonentherapie 
gegenüber der Brachytherapie gefunden werden. In einer der Stellungnahmen wird auf eine 
Studie des Evidenzlevels I von Gragoudas et al. aus dem Jahre 2000 hingewiesen. Diese 
Studie stellt sich aber bei näherer Betrachtung als Dosisdeeskalationsstudie ohne Vergleich 
gegen andere Therapieverfahren dar. Eine  Überlegenheit der Protonentherapie ist mit 
diesem Studiendesign nicht nachzuweisen.  

Es zeigt sich jedoch, dass für Situationen, in denen die Standardtherapie nicht anwendbar ist 
(z.B. zu große Tumordicke, Abstand des Tumors zur Sehnervpapille bzw. Makula kleiner als 
2 Papillendurchmesser), dennoch mittels Protonenbestrahlung die begründete Aussicht auf 
Augen- und Visuserhalt besteht. 

Zusammen mit einer Lokalkontroll-Rate von 99 % nach 5 Jahren und einer 
krankheitsspezifischen 10-Jahre-Überlebensrate von 73 % rechtfertigen die vorliegenden 
Daten, Patienten dann, aber auch nur dann, wenn eine Plaque-Therapie mit Jod 125 oder 
Ruthenium 106 nicht möglich ist, eine Enukleation aus onkologisch-opthalmologischer Sicht 
jedoch nicht erforderlich scheint, der Protonen-Bestrahlung zuzuführen.  

Basierend auf dieser Datenlage kommt der Ausschuss Krankenhaus in einem differenzierter 
Abwägungsprozess entsprechend der Ziffer 5.4 zu der Auffassung, dass es sich bei der 
Methode der Protonentherapie bei Uveamelanomen dann um eine Methode handelt, die den 
Kriterien des § 137c SGB V gerecht wird, wenn eine Brachytherapie nicht in Betracht kommt, 
aber aus onkologischer Sicht der Versuch des Augenerhaltes gerechtfertigt erscheint. 
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Die Protonentherapie bei der Indikation Uveamelanom, welches  für eine Brachytherapie 
mit Jod 125 oder Ruthenium 106 – Applikatoren  geeignet ist, erfüllt derzeit weder alleine 

noch in Kombination mit einer anderen Therapie die Kriterien des §137c SGB V 

(ausreichend, zweckmäßig, wirtschaftlich) und ist damit nicht Leistung im Rahmen der 

gesetzlichen Krankenversicherung. 

 

 

Die Protonentherapie bei der Indikation Uveamelanom, welches für eine Brachytherapie 
mit Jod 125 oder Ruthenium 106 – Applikatoren  nicht geeignet ist, erfüllt derzeit die 

Kriterien des §137c SGB V (ausreichend, zweckmäßig, wirtschaftlich) und ist damit Leistung 

im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung. 
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5. Anlagen 
5.1 Anlage 1: Stellungnahmen zu Protonentherapie bei Uveamelanom 
 
Stellungnehmende 
Organisation 

Zusammenfassung der Empfehlung Literaturangaben 

Degro - Deutsche 
Gesellschaft für 
Radioonkololgie e.V. 

Uveamelanom ist gesicherte Indikation 
für Protonentherapie 

Keine Literaturangaben 
beigefügt 

IBA Technology Group Empfehlung für Tumore, die nahe an 
Risikostrukturen liegen. Keine 
dezidierte Aussage zu Uveamelanom 

Keine Literaturangaben 
beigefügt 

Pro Health AG Keine dezidierte Aussage zu 
Uveamelanom 

Auswahl an relevanter Literatur 
(Aussage des 
Stellungnehmenden), nicht nach 
Indikation geordnet. Die 
angegebene Literatur hat 
Eingang in die Recherchelisten 
des Ausschusses gefunden.  

Freie Universität Berlin, 
Universitätsklinikum 
Benjamin Franklin              
Augenklinik 

Einsatz der Protonentherapie 
insbesondere bei Behandlung von 
Tumoren am hinteren Augenpol in 
naher örtlicher Beziehung zum 
Sehnervenkopf und der Macula 

Ein Editorial beigefügt. Die 
angegebene Literatur hat 
Eingang in die Recherchelisten 
des Ausschusses gefunden. 

Verband der Privaten 
Krankenanstalten 
Deutschlands 

Die Studienlage scheint die Effektivität 
der Protonentherapiebehandlung des 
Uveamelanoms zu belegen. 

Literaturangaben und 
Orginalliteratur beigefügt. Die 
angegebene Literatur hat 
Eingang in die Recherchelisten 
des Ausschusses gefunden.  
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5.2 Anlage 2: Suchstrategie Protonentherapie  
 
Suchstrategie “Protonentherapie” 
Recherchierte Datenbanken 
 
The Cochrane Library (einschl. NHS Datenbanken) 
HSTAT  
ISTAHC Database  
TRIP Database  
MEDLINE 
EMBASE 
BIOSIS 
CancerLit 
CCMed 
AWMF 

Recherchierte Institutionen 
FDA 
GAO 
NIH 
Medicare 
 
 
 
Allgemeine Recherche  
Datenbank: The Cochrane Library 
Recherchezeitraum: keine Restriktionen 
Datum der Recherche: 03.07.2002 
 

 
Such-
schritt 

 
Suchtext 

Anzahl der 
gefundenen 
Dokumente 

#1 proton* AND (therap* OR treat* OR radiation)  554 
#2 "radiotherapy"[MESH] OR "Cranial Irradiation"[MESH] OR "Hemibody 

Irradiation"[MESH] OR "Lymphatic Irradiation"[MESH] OR "Lymphatic 
Irradiation"[MESH] OR "Radioimmunotherapy"[MESH] OR 
"Radiotherapy Dosage"[MESH] OR "Radiotherapy, Adjuvant"[MESH] 
OR "Radiotherapy, Computer-Assisted" OR "Whole-Body Irradiation"  

123 

#3 "radiotherapy" OR "Cranial Irradiation" OR "Hemibody Irradiation" OR 
"Lymphatic Irradiation" OR "Lymphatic Irradiation" OR 
"Radioimmunotherapy" OR "Radiotherapy Dosage" OR "Radiotherapy, 
Adjuvant" OR "Radiotherapy, Computer-Assisted" OR "Whole-Body 
Irradiation"  

7.149 

#4 #2 OR #3 7.149 
#5 #5 AND proton*  20 
#6 #1 NOT "proton pump"  67 
#7 #5 OR #6  70 

 
Die gefundenen Dokumente (n=70) verteilen sich wie folgt auf die einzelnen 
Teildatenbanken: 

• The Cochrane Database of Systematic Reviews ..............................................7 
o Complete reviews......................................................................................4 
o Protocols....................................................................................................3  

• Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness.........................................1 
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o Abstracts of quality assessed systematic reviews ....................................1 
o Other reviews: bibliographic details only...................................................0 

• The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR).........................56 
• The Cochrane Database of Methodology Reviews...........................................0 
• The Cochrane Methodology Register (CMR).....................................................0 
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Indikationsgebiet; Uvea-Melanom, Retinoblastom und Melanom der Iris/Konjunktiven 
ausgeschlossen: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet 

 119.  Zografos L, Uffer S, Bercher L, Gailloud C. [Combined surgery, cryocoagulation and 
radiotherapy for treatment of melanoma of the conjunctiva]. Klin Monatsbl Augenheilkd 1994; 
204 (5): 385-90 

  Ausschlußgrund: Uvea-Melanom, Retinoblastom und Melanom der Iris/Konjunktiven 
ausgeschlossen: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet  
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 120.  Zografos LU. [Melanoma of the conjunctiva and its treatment]. Klin Monatsbl Augenheilkd 

1990; 196 (5): 285-289 
  Ausschlußgrund: Uvea-Melanom, Retinoblastom und Melanom der Iris/Konjunktiven 

ausgeschlossen: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet  

 121.  Zur C. PROTONTHERAPIE DES NEOVAISSEAUX OCCULTES DANS LA 
DEGENERESCENCE MACULAIRE LIEE A I'AGE Proton therapy of occult neovascularization 
in age-related macular degeneration. Journal Francais d'Ophtalmologie 2001; 24 (9): 949-954 

  Ausschlußgrund: Uvea-Melanom, Retinoblastom und Melanom der Iris/Konjunktiven 
ausgeschlossen: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet  
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5.4 Anlage 4:  Methodisch-biometrische Einzelauswertung der Primärliteratur 
 
1 Quelle EMMANUEL EGGER,PH.D.,* LEONIDAS ZOGRAFOS, M.D.,† 

ANN SCHALENBOURG, M.D.,† DONATA BEATI, M.D.,† 
TERENCE B¨OHRINGER,PH.D.,* LINE CHAMOT, M.D.,† AND 
GUDRUN GOITEIN, M.D.* 
EYE RETENTION AFTER PROTON BEAM RADIOTHERAPY 
FOR UVEAL MELANOMA 
Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 55 (4), pp. 867–
880, 2003 

2 Studientyp betitelt 
als 

Prospektive, nicht vergleichende, interventionelle, konsekutive 
Fallserie („prospective, noncomparative, interventional, 
consecutive case series“) 

3 Studientyp nach 
Durchsicht 

 Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe 
 Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichs-gruppe 
 Therapiestudie mit Vergleichen über Zeit und Ort (z. B. 
historische Kontrollen) 
 Fall-Kontroll-Studien 
 Kohorten-Studien 
 Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch „Vorher-
Nachher-Studien“) 

X  Fallserie 
 Fallbericht / Kasuistik (case report) 
 Nicht eindeutig zuzuordnen 

4 Formale 
Evidenzkategorie 
gemäß Punkt 7 der 
Verfahrensregeln 
des Ausschusses 
Krankenhaus 

 I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, 
kontrollierten Studie, durchgeführt und veröffentlicht nach 
international anerkannten Standards (z.B.: „Gute klinische 
Praxis“ (GCP), Consort) 
 IIa: Evidenz aufgrund anderer prospektiver 
Interventionsstudien 
 IIb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-Studien, 
vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe 
 IIc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder räumlichen 
Vergleichen mit bzw. ohne die zu untersuchenden 
Interventionen 

X  III: Meinungen anerkannter Experten, 
Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische 
Überlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte von 
Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen; Einzelfallberichte. 

5 Bezugsrahmen Bericht der Augenklinik Lausanne über dort behandelte Patienten 

6 Indikation Uveamelanom 

7 Fragestellung / 
Zielsetzung 

1. Analyse der Langzeitergebnisse hinsichtlich Augenerhalt nach 
konservativer Behandlung von Uveamelanomen mittels 
Protonenbestrahlung 
2. Analyse der Gründe für sekundär notwendige Enukleationen 
nach konservativem Behandlungsversuch 

8 Relevante Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Große Tumore als Alternative zur Enukleation 
Bei kleinen Tumoren in Nähe der oder Kontakt mit Makula oder 
Sehnervenpapille als Alternative zur Brachytherapie 
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9 Prüfintervention Überwiegend (96,2%) Protonenbestrahlung 54,5 Gy = 60 CGE in 

4 Fraktionen an 4 konsekutiven Tagen. Lateraler 
Sicherheitsabstand 1,5 mm, proximaler und distaler 
Sicherheitsabstand 2,5 mm, definiert als 90%-Isodose. Bei großen 
flachen Melanomen, Ziliarkörperbeteiligung oder bei nicht 
einsehbarem Fundus Vergrößerung des Sicherheitsabstandes. 
Spezielle Planung zur Schonung des Sehnerven bei Beteiligung 
der Sehnervpapille. 

 

10 Vergleichs-
intervention 

keine 

11 Evtl. weitere Behand-
lungsgruppen 

keine 

12 Studiendesign prospektive Interventionsstudie ohne Kontrollgruppe (prospektive 
Fallserie) 

13 Zahl der Zentren eines 

14 Randomisierung keine 

15 Concealment 
(„Maskierung“ der 
Randomisierung) 

entfällt 

16 Verblindung der 
Behandlung 

X   Nein, offene Behandlung 
 Patienten verblindet 
 Behandler verblindet 
 Patienten und Behandler verblindet 

17 Beobachtungsdauer Behandlung 3/1984 – 12/1999 
Auswertung follow-up bis einschl. Februar 2001  
Beobachtungsdauer: 0 bis 187 Monate (Mittel 53,2 Monate, 
Median 44 Monate)  

18/
19 

Primäre Zielkriterien/ 
Sekundäre 
Zielkriterien 

Aufgrund des nicht vergleichenden Studiendesigns entfällt die 
Angabe primärer und sekundärer Zielkriterien. 

1. Rate des Augenerhaltes 
2. Gründe einer sekundär notwendigen Enukleation 
3. Überleben 

20 Anzahl der zu 
behandelnden 
Patienten 

Aufgrund des nicht vergleichenden Studiendesigns entfällt die 
Angabe einer Zielpatientenzahl. 
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21 Anzahl der 

eingeschlossenen 
und ausgewerteten 
Patienten 

   
 Demographische Daten  
   
 Patientenzahl Prozent der Patienten 
   

Geschlecht t     
Männlich Männlich 1284 1284 48.5 48.5 
Weiblich* Weiblich* 1361 1361 51.5 51.5 

Alter (Jahre) Alter (Jahre)     
<20 <20 26 26 1.0 1.0 

21–30 21–30 143 143 5.4 5.4 
31–40 31–40 289 289 10.9 10.9 
41–50 41–50 516 516 19.5 19.5 
51–60 51–60 692 692 26.2 26.2 
61–70 61–70 656 656 24.8 24.8 
71–80 71–80 277 277 10.5 10.5 
>80 >80 46 46 1.7 1.7 

      
* Drei Frauen  (Alter 29, 52 und 70 Jahre) hatten beidseitige 
Tumore und wurden an beiden Augen mittels Protonentherapie 
behandelt. 

* Drei Frauen  (Alter 29, 52 und 70 Jahre) hatten beidseitige 
Tumore und wurden an beiden Augen mittels Protonentherapie 
behandelt. 
  
Lost to follow-up: 219 / 2.645 Patienten Lost to follow-up: 219 / 2.645 Patienten 
Davon 140 mehr als 1.000 km entfernt lebend. Verfügbare Daten: Davon 140 mehr als 1.000 km entfernt lebend. Verfügbare Daten: 

• 60 ohne jede weitere Information • 60 ohne jede weitere Information 
• 1-Jahres-Daten n = 36 • 1-Jahres-Daten n = 36 
• 2-Jahres-Daten n = 39 • 2-Jahres-Daten n = 39 
• 5-Jahres-Daten n = 60 • 5-Jahres-Daten n = 60 

Diese Patienten wurden mit dem Datum der letzten Untersuchung 
zensiert. 434 Patienten starben und wurden mit dem Todesdatum 
zensiert. Endpunkt-Event war Enukleation. 

Diese Patienten wurden mit dem Datum der letzten Untersuchung 
zensiert. 434 Patienten starben und wurden mit dem Todesdatum 
zensiert. Endpunkt-Event war Enukleation. 
  

22 Vergleichbarkeit der 
Behandlungs-
gruppen 

entfällt 

23 Ergebnisse   
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  23.1. 

Ophtalmologische 
Parameter 

  
 Zahl   
 der Augen % der Augen 
   
Augeninnendruck   
   <21 mm Hg 2569 97.0 
   21–35 mm Hg 73 2.8 
   >35 mm Hg 6 0.2 
Glaukom in der Vorgeschichte   
   Nein 2614 98.7 
   Ja 34 1.3 
   
Irgendeine Linsentrübung   
   Nein 2145 81.0 
   Ja 503 19.0 
Vorhandensein jedweder Blutung   
   Nein 2333 88.1 
   Ja 315 11.9 
Ausmaß der Netzhautablösung   
   Absent 775 29.3 
   >1 Viertel 683 25.7 
   1 Viertel 497 18.8 
   2 Viertel 615 23.2 
   3 Viertel 73 2.8 
   Total 5 0.2 
Oculare Melanocytose   
   Nein 2555 96.5 
   Ja 87 3.3 
   No indication 6 0.2 
Fundus   
   Einsehbar 2616 98.8 
   Nicht einsehbar 32 1.2 

 23.2. Sehschärfe der 
behandelten Augen 

   
 n % 

NLP 2 0.1% 
<0.1 317 11.9% 
0.1 86 3.2% 
0.15 20 0.7% 
0.2 91 3.4% 
0.3 110 4.2% 
0.4 117 4.4% 
0.5 107 4.0% 
0.6 94 3.5% 
0.7 105 4.0% 
0.8 133 5.0% 
0.9 136 5.1% 
1.0 774 29.2% 
1.25 320 12.1% 
1.5 235 8.9% 

   
NLP = Keine Lichtwahrnehmung   
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 23.3. Tumordaten     
    
  Zahl % 
    
Tumorgröße*    

S  135 5.1 
M  1127 42.6 
L  1386 52.3 

Extrasklerale 
Ausdehung 

   

Vorhanden  124 4.7 
Anteriore Tumorgrenze   

Iris  105 3.9 
Ziliarkörper  734 27.7 

Anteriore Choroidea  735 27.7 
Posteriore Choroidea 1074 40 6

23.4. 5-Jahres-Raten 
des Augenerhaltes 
als Funktion der 
Tumorgröße und der 
Behandlungsperiode 
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23 3 Tumordaten   
 
 19 93
 
Kleine Tumore 

mo  7% 
ore  .5% 

e = 0.000
Distanz zur Seh
Behanldungsp

lecht 
Augeninnendruck 

blös
härfe 

istanz zur Makula 
xtrasklerale Ausdehung = 0.119

Durchbruch der Bruch’schen Membra
Blutung 
Lage der vord
Glaukom in d
Größter Tumordurchmes
Okulare Mela = 0.833
Fundus nicht einsehbar 
Alter  
  
 1984 –

1987 
1988 –
1993 

4 –
99 

e 
ten

199
19

All
Patien

    
Bestätigtes Rezidiv 17 18 3 38 

 0 13 
11 

ndung 8 20 4 32 
12 

hthisis bulbi 3 7 1 11 
eovaskuläres) Glauk 1

unktionsverlust 42 88 16 146 
1 

egen Zus treffe erer Ur e 
sverlust und Glaukom 

 

Rezidivverdacht 8 5
Tumorverlauf nicht zu 3 6 2 
evaluieren 
Schwere Entzü
Augenschmerzen 1 9 2 
P
(N om 37 80 4 131 
F
Unbekannt 1 2 4 
 
Summe > 218 w ammen ns mehr sachen, wi
z.B. Funktion 

23.7. Augenerha
Funktion der 
Behandlungsperiode
1 = 1984 b

 23.4. 5-Jahres-Raten 
des Augenerhaltes 
als Funktion der 
Tumorgröße und der 
Behandlungsperiode 

   
84–1987 1988–19 1994–1999 

   
97.1% 100% 100% 

Mittlere Tu re 86.7% 92.0% 99.
Große Tum  71.1% 83.5% 89 

 23.5. Baseline-
Parameter mit 
Einfluß auf den 
Augenerhalt (Cox 
proportional Hazard 
Analyse) 

Tumordick p 0 
nervpapille p = 0.0000 

eriode p = 0.0000 
Gesch p = 0.0002 

p = 0.0020 
Netzhauta ung p = 0.0031 
Sehsc p = 0.0250 
D p = 0.0556 
E  p 1 

n p = 0.1304 
p = 0.2313 

eren Tumorgrenze p = 0.7405 
er Vorgeschichte p = 0.8130 

ser p = 0.8225 
nozytose p 7 

p = 0.8790 
p = 0.9744 

 23.6. Gründe für 
Notwendigkeit einer 
Eunkleation 

   

 
 

lt als 

 
is 1987, 

 323 Patienten, 65 
Enukleationen 
2 = 1988 bis 1993, 
1122 Patienten, 126 
Enukleationen 
3 = 1994 bis 1999, 
1203 Patienten, 27 
Enukleationen 
 
(p< 0,0001) 
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 23.8. Augenerhalt

Funktion der 
Tumordicke 

23.9. Augenerhalt a
Funktion des 
Abstandes von der
Sehnervenpapille 
1 = Infiltration (1
Augen, 21 
Enukleationen) 
2 = In Kontakt (3
A
3 = Abstand
P
(7

4 = Größerer 
Abstand (1398
Augen, 97 En
(p

 als 

 
1 = 401 Augen mit 
Rumoren < 3 mm, 7 
Enukleationen 
2 = 1570 Augen mit 
Tumoren von 3 bis 8 
mm, 94 
Enukleationen 
3 = 677 Augen mit 
Tumoren > 8 mm, 
117 Enukleationen 
(p < 0,0001) 

 

 ls 

 

61 

22 
ugen, 42 Enukl.) 

 < 2 
apillendurchmesser 
67 Augen, 58 

Enukl.) 

 
ukl.) 

 = 0,0001) 
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 23.10. Augenerhalt 

als Funktion d
Geschlechts 

es 

 

 23.11. Augenerhalt 
als Funktion des 
Augeninnendruckes 
1 = 2669 Patienten 
mit normalem Druck 
2 = 73 Patienten mit 
21 – 36 mm Hg 
3 = 6 Patienten mit > 
36 mm Hg 
(p = 0,0171) 
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 23.12. Augenerhalt 

als Funktion der 
Ausmaßes der 
Netzhautablösung 
0 = keine (775 
Augen, 22 
Enukleationen)  

, 37 

2 = ¼  
(497 Augen, 33 
Enukl.) 
3 = ½  
(615 Augen, 103 
Enukl.) 
4 = ¾  
(73 Augen, 20 Enukl.) 
5 = Total 

, 37 

2 = ¼  
(497 Augen, 33 
Enukl.) 
3 = ½  
(615 Augen, 103 
Enukl.) 
4 = ¾  
(73 Augen, 20 Enukl.) 
5 = Total 

1 = kleiner 25 % 
(683 Augen
Enukl.) Enukl.) 

(5 Augen, 3 Enukl.) 
(p < 0,0001) 
(5 Augen, 3 Enukl.) 
(p < 0,0001) 

23.13. Augenerhalt 
als Funktion der 
Ausgangssehs
1:  >= 0,8; 1599 
Augen, 99 
Enukleationen 
2: 0,4 bis 0,7; 42
Augen, 3
3: 0,1 bis 0,3; 30
Augen, 43 Enuk
4: < 0,1
42 Enukleationen
(p < 0,00

  

 

chärfe 

3 
5 Enukl. 

7 
l. 

; 319 Augen, 
 

01) 
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Status Zahl Tumorassoz

ussbericht Protonentherapie 
 Indikation: Uveamelanom 

 23.14. Überleben iierte 
Todesfälle Zahl 

Tumorassoziierte 
Todesfälle % 

Auge 
erhalten 

2427 298 12,3 

Enukleiert 218 40 18,3 

 

Überlebensraten nach   

Status 5 Jahren 10 Jahren 15 Jahren 

Auge erhalten 85,1 ± 0,9 
% 

74,1 ± 1,6 
% 

69,3 ± 2,8 
% 

Enukleiert 85,9 ± 2,6 
% 

73,3 ± 3,9 
% 

69,2 ± 5,4 
% 

Differenz statistisch nicht signifikant 

24 Unerwünschte 
Therapiewirkung 

Siehe 23! 
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25 Fazit der Autoren „Our experience in the use of proton therapy for the treatment of 

uveal melanoma results in actuarial rates of eye retention at 5 
years, ranging from 89.5% for large tumor to 99% for mid-sized 
tumors and 100% for small tumors. To our knowledge, such high 
eye retention rates never have been presented before. As already 
published, proton therapy also leads to excellent local tumor 
control rates (99% at 5 years) associated with increased survival 
(10 years cause-specific survival rate of 73% for patients with 
locally controlled tumors and 47% for patients with recurrences). 
These results justify the larger expenditure for proton therapy as 
compared with enucleation or brachytherapy.” 
Unsere Erfahrung mit der Protonentherapie bei der Behandlung 
von Uveamelanomen resultiert in aktuarischen 5-Jahres-Raten 
des Augenerhaltes von 89,5% für große Tumore, 99% für mittlere 
Tumore und 100% für kleine Tumore. Unseres Wissens sind so 
hohe Raten bisher noch nie berichtet worden. Wie bereits 
publiziert, führt die Protonentherapie auch zu exzellenten 
Tumorkontrollraten (99% nach 5 Jahren), assoziiert mit 
verbessertem Überleben (10-Jahres-Rate des 
krankheitsspezifischen Überlebens 73% bei Patienten mit 
Lokalkontrolle und 47 % nach Rezidiven). Diese Ergebnisse 
rechtfertigen den verglichen mit  Enukleation oder Brachytherapie 
höheren Aufwand.  
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26 Abschließende 

Bewertung 
Ausnehmend gut aufgearbeitete prospektiv evaluierte große 
Fallserie mit sehr transparent und umfassend aufgearbeiteten 
Verläufen, inklusive der beeindruckenden Lernkurve. Ergebnisse 
klinisch von höchster Relevanz, da die Kriterien Augenerhalt und 
Überleben entscheidend für den Stellenwert des Verfahrens sind 
und zudem eine detaillierte Auswertung möglicher Gründe von 
Therapieversagen vorgelegt wird.  

Große Tumordicke, ungenügende Distanz zur Sehnervpapille, 
frühe Behandlungsperiode, männliches Geschlecht, hoher 
Augeninnendruck, großes Ausmaß der Netzhautablösung und 
schlechte präinterventionelle Sehschärfe waren Parameter mit 
negativem prognostischem Wert für den Augenerhalt.  

Auch in diesem Kollektiv sind die Ergebnisse bei Patienten mit 
diesen ungünstigen Risikofaktoren schlechter. Dennoch war in der 
Gruppe der großen Tumore2, die für eine Brachytherapie 
möglicherweise nicht mehr in Frage kamen, die Rate des 
Augenerhalts mit 89,5% ebenfalls gut. In dieser Serie betrug dabei 
die Rate der Enukleationen wegen neovaskulären Glaukoms in 
der letzten Behandlungsperiode 16 von 1203 Patienten. Es ist 
nicht angegeben, wie sich diese auf die Behandlungsgruppen 
verteilt. Selbst für den Fall jedoch, dass man alle Enukleationen 
wegen neovaskulären Glaukoms der Gruppe der großen Tumore 
zuordnet, deren Anteil im Gesamtkollektiv mehr als 50% beträgt, 
ergibt sich immer noch eine Rate von ca. 16 / 600 oder ca. 3% 
Enukleationen wegen neovaskulären Glaukoms bei großen 
Tumoren in der jüngeren Serie. Für alle Ursachen von 
Enukleationen betrug die Rate maximal 53 / 600 oder ca. 9%. Die 
pessimistischste Schätzung basiert auf den Daten des 
Gesamtkollektivs über alle Behandlungsperioden, hier wurden 117 
von 677 Augen entsprechend 17% mit Tumoren der Größen-
klasse L enukleiert. Auch dieses Ergebnis ist entscheidend besser 
als die sonst notwendige Enukleation. Die Daten von Gragoudas 
et al. 2002 belegen, dass auch bei Patienten, die einer Brachy-
therapie nicht mehr zugänglich sind, langfristiger Visuserhalt 
möglich ist. 
Aufgrund dieser Arbeit kann der Stellenwert des Verfahrens für 
die Zielgruppe Tumore, die aufgrund ihrer Größe sonst einer 
Enukleation bedürften oder die wegen der räumlichen Beziehung 
des Tumors zu Sehnervenpapille oder Makula einer Brachy-
therapie nicht zugänglich sind, als gesichert angesehen werden. 
Eine randomisierte Studie für dieses Kollektiv scheidet mangels 
Randomisationspartners aus, da die einzig denkbare Alternative 
Enukleation angesichts dieser Phase-II-Daten definitiv 
unzumutbar wäre. Hinsichtlich der in den COMS-Studien 
gesicherten Indikationen für Brachytherapie ist aber weiterhin die 
vergleichende kontrollierte Studie zu fordern.   

 

                                                 
2 Tumorgrößen sind hier folgendermaßen definiert: 
 
S:  Durchmesser kleiner als oder gleich 10 mm und Höhe kleiner als oder gleich 3 mm;  
M:  Tumor größer als 10 mm, aber kleiner als oder gleich 16 mm und/oder Dicke größer als 3 mm,  
  aber kleiner als oder gleich 8 mm; 
L:  Durchmesser größer als 16 mm und/oder Dicke größer als 8 mm 
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1 Quelle Gragoudas et al: Evidence-Based Estimates of Outcome 

in Patients Irradiated for Intraocular Melanoma 
Archives of Ophthalmology 2002; 120:1665-71 

2 Studientyp betitelt als Retrospektive Analyse  

3 Studientyp nach 
Durchsicht 

 Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe 
 Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichs-
gruppe 
 Therapiestudie mit Vergleichen über Zeit und Ort (z. B. 
historische Kontrollen) 
 Fall-Kontroll-Studien 
 Kohorten-Studien 
 Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch „Vorher-
Nachher-Studien“) 

x   Fallserie 
  Fallbericht / Kasuistik (case report) 
 Nicht eindeutig zuzuordnen 

4 Formale 
Evidenzkategorie 
gemäß Punkt 7 der 
Verfahrensregeln des 
Ausschusses 
Krankenhaus 

 I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, 
kontrollierten Studie, durchgeführt und veröffentlicht nach 
international anerkannten Standards (z.B.: „Gute klinische 
Praxis“ (GCP), Consort) 
 IIa: Evidenz aufgrund anderer prospektiver 
Interventionsstudien 
 IIb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-
Studien, vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe 
 IIc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder räumlichen 
Vergleichen mit bzw. ohne die zu untersuchenden 
Interventionen 

X III: Meinungen anerkannter Experten, 
Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische 
Überlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte 
von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen; 
Einzelfallberichte. 

5 Bezugsrahmen Retrospektive Analyse der Patienten des Zentrums 

6 Indikation Uveamelanom 

7 Fragestellung / 
Zielsetzung 

Retrospektive Analyse der Patienten des Zentrums in 
Harvard und Wahrscheinlichkeitsanalyse für 4 Outcome-
Parameter: Lokalrezidiv, Tod wegen Metastasierung, 
Augenerhalt, Visusverlust 

8 Relevante Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Alle 2069 konsekutiven Patienten mit unilateralem Melanom 
von Chorioidea oder Ziliarkörper, aber ohne 
Fernmetastasen, die im Zeitraum 7/1975 – 12/1997 vom 
Erstautor am Zentrum in Harvard mittels 
Protonenbestrahlung behandelt wurden.  

9 Prüfintervention 70 CGE in 5 gleichen Fraktionen über 7 bis 10 Tage (94 % 
der Patienten). 

10 Vergleichsintervention keine 

11 Evtl. weitere 
Behandlungsgruppen 

keine 
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12 Studiendesign retrospektive Fallserie 

13 Zahl der Zentren 1 

14 Randomisierung keine 

15 Concealment 
(„Maskierung“ der 
Randomisierung) 

entfällt 

16 Verblindung der 
Behandlung 

X   Nein, offene Behandlung 
 Patienten verblindet 
 Behandler verblindet 
 Patienten und Behandler verblindet 

17 Beobachtungsdauer bei 1334 überlebenden Patienten 9,4 Jahre (10 Monate – 24 
Jahre) 
Medianes opthalmologisches Follow-up 4,6 Jahre (3 Monate 
bis 20 Jahre) bei 1945 Patienten  

18 Primäre Zielkriterien Wahrscheinlichkeitsanalyse für 4 Outcome-Parameter: 
Lokalrezidiv, Tod wegen Metastasierung, Augenerhalt, 
Visusverlust 

19 Sekundäre Zielkriterien (kein prospektives Design) 

20 Anzahl der zu 
behandelnden 
Patienten 

(kein prospektives Design) 

21 Anzahl der 
eingeschlossenen und 
ausgewerteten 
Patienten 

2069 Patienten in der konsekutiven Serie 
735 Todesfälle dokumentiert 
für 1945 Patienten opthalmologisches Follow-up sicher. 

22 Vergleichbarkeit der 
Behandlungsgruppen 

entfällt 

23 Ergebnisse   

23.1. Patienten-
charakteristika 

Männer / Frauen 49 % vs. 51% 
72% symptomatisch, 18% Zufallsbefunde 
keine Seitendifferenz 
posteriorer Rand bei 68% der Patienten innerhalb von 2 
Papillendurchmessern. 
medianer basaler Durchmesser 13,2 mm 
mediane Dicke 5,3 mm 
Medianer Visus 20/40; 14% der Patienten < 20/100, 20% 
Visus 20/20 oder besser 

23.2 Lokalkontrolle Lokalrezidive bei 60 Patienten: 
45 davon dokumentiert (22 marginale Rezidive, 9 vertikales 
Wachstum der Haupttumormasse, 8 extrasklerales 
Wachstum, 6 Wachstum von Ringmelanomen)  
Univariate Analyse der Risikofaktoren: 
Signifikant: Tumordurchmesser und Lokalisation 
(Ziliarkörper und Iris prognostisch ungünstig). Nicht 
signifikant Dicke, Irisfarbe, Vorliegen von Symptomen oder 
extrasklerale Ausdehung 
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 Univariate Analyse der 

prognostischen Faktoren 
für Lokalrezidive 

 

 Kaplan-Meier-Plot für 
Lokalrezidive 

 

23.3 Tumorassoziierte 
Todesfälle 

408 Patienten (20%) starben an Tumormetatasen, 17 lebten 
zum Stichtag mit Melanommetastasen. Gipfel 3 – 6 Jahre 
nach Bestrahlung (Rate 4/100 und Jahr) 
Tumordurchmesser und Alter bei Behandlung relevante 
signifikante prognostische Faktoren. Tumorpigmentierung, 
Bestehen einer Symptomatik und Lokalisation ebenfalls 
signifikant, aber von geringer Relevanz. Irisfarbe nicht 
signifikant.  
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 Risikofaktoren und 
Risiko-Score für 
Krankheitsassoziierte 
Todesfälle  

sassoziierte 
Todesfälle  

  

 Kaplan-Meier-Plot für 
tumorassoziierte 
Todesfällle 

 

23.4 Augenerhalt 179 Enukleationen (9%), hauptsächlich wegen 
neovaskulärem Glaukom (46%), blindem „uncomfortable“ 
Auge (31%) oder Lokalrezidiv (23%) 
Signifikante Risikofaktoren: Tumordicke, geringe Distanz 
von Makula und Papille, Tumordurchmesser, 
Tumorpigmentierung, Tumorform. 
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 Risikofaktoren und 
Risiko-Score für 
Augenerhalt 

 

 Kaplan-Meier-Plot für 
Augenerhalt 

-Plot für 
Augenerhalt 

  

23.5 Visus 
Risikofaktoren und 
Risiko-Score für 
Visusverlust 

 



 Abschlussbericht Protonentherapie 
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  14% Sehschärfe < 20/100 bei Beginn, bei diesen Patienten 
selten Verbesserungen, meist nur noch Handbewegung 
oder schlechter nach 10 Jahren. Diese Patienten wurden bei 
der Visusanalyse ausgenommen.   

 Kaplan-Meier-Plot für 
Visusverlust 

t für 
Visusverlust 

  

   

24 Unerwünschte 
Therapiewirkung 

siehe 23 

25 Fazit der Autoren 

Schlussfolgerung: Hochdosisstrahlenbehandlung erzielte mit 
hoher Effektivität Lokalkontrolle bei intraokulären 
Melanomen. In den meisten Fällen konnte das Auge und oft 
ein ausreichendes Sehvermögen erhalten werden. Es 
konnte eine Subgruppe mit hoher Mortalitätsrate identifiziert 
werden, die möglicherweise von adjuvanten Therapien der 
mikroskopischen Lebermetastasierung profitieren könnte. 

26 Abschließende 
Bewertung 

Wertvolle retrospektive Analyse, die den Einfluss 
verschiedener prognostischer Faktoren auf das 
Behandlungsergebnis bezogen auf die wesentlichen 
Parameter Rezidive, tumorassoziierte Todesfälle, 
Augenerhalt und Visusverlust einzuschätzen erlaubt. 
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1 Quelle A Randomized Controlled Trial of Varying Radiation 
Dosis in Treatment of Chorioideal Melanoma 
ES Gragoudas et al. 
Archives of Ophtalmology 2000; 118:773-778 

2 Studientyp betitelt als randomisierte Studie 

3 Studientyp nach 
Durchsicht 

 Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe 
 Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichs-
gruppe 
 Therapiestudie mit Vergleichen über Zeit und Ort (z. B. 
historische Kontrollen) 
 Fall-Kontroll-Studien 
 Kohorten-Studien 
 Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch „Vorher-
Nachher-Studien“) 
 Fallserie 
 Fallbericht / Kasuistik (case report) 
 Nicht eindeutig zuzuordnen 

4 Formale Evidenzkategorie 
gemäß Punkt 7 der 
Verfahrensregeln des 
Ausschusses 
Krankenhaus 

 I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, 
kontrollierten Studie, durchgeführt und veröffentlicht nach 
international anerkannten Standards (z.B.: „Gute klinische 
Praxis“ (GCP), Consort) 
 IIa: Evidenz aufgrund anderer prospektiver 
Interventionsstudien 
 IIb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-
Studien, vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe 
 IIc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder räumlichen 
Vergleichen mit bzw. ohne die zu untersuchenden 
Interventionen 
 III: Meinungen anerkannter Experten, 
Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische 
Überlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte 
von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen; 
Einzelfallberichte. 

5 Bezugsrahmen randomisierte Studie an einem Therapiezentrum  

6 Indikation Uveamelanome 

7 Fragestellung / 
Zielsetzung 

Dosisdeeskalationsstudie 70 CGE auf 50 CGE 

8 Relevante Ein- und 
Ausschlusskriterien 

• malignes Melanom der Chorioidea oder des 
Ziliarkörpers 

• Abstand zu Makula und/oder Sehnervpapille 4 
Sehnervpapillendurchmesser oder weniger (< 6mm)

• weniger als 15 mm basaler Durchmesser 
• weniger als 5 mm Tumordicke 
• keine Metastasen 
• keine Vorbehandlung erlaubt 

9 Prüfintervention Protonenbestrahlung 50 CGE 5 Fraktionen innerhalb 7 Tage

10 Vergleichsintervention Protonenbestrahlung 70 CGE 5 Fraktionen innerhalb 7 Tage
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11 Evtl. weitere 

Behandlungsgruppen 
keine 

12 Studiendesign doppelblinde randomisierte Studie 

13 Zahl der Zentren 1 

14 Randomisierung stratifizierte Blockrandomisation, Blockgröße 4 
Strata: 

• Tumordicke (< 3mm vs. >= 3 mm) 
• Abstand zu Makula/Sehnerv 

(>0 – 1 DD, >1 – 2 DD, >2 – 3 DD) 

15 Concealment 
(„Maskierung“ der 
Randomisierung) 

Randomisierung durch spezielles Studienpersonal 
individuell für jeden Patienten  
 

16 Verblindung der 
Behandlung 

 Nein, offene Behandlung 
 Patienten verblindet 
 Behandler verblindet 
 Patienten und Behandler verblindet 

 
Kommentar: 
Therapiedaten in getrennter Akte. Entblindung nur bei 
Progress oder Tod sowie (selten) auf Bitte des Patienten 

17 Beobachtungsdauer 3 Jahre gemäß Design, tatsächlich 5 Jahre 
dabei wurden folgende follow-up-Raten der 
opthamologischen Untersuchung erreicht (Basis jeweils die 
noch lebenden Patienten): 

Zeit 50 CGE % 70 CGE % 

Randomis
iert 

94 - 94 - 

1 Jahr 93/94 99 90/93 97 

2 Jahre 84/90 93 86/89 97 

3 Jahre 81/84 96 80/85 94 

4 Jahre  75/80 94 67/82 82 

5 Jahre 61/80 76 53/81 65  
18 Primäre Zielkriterien Strahlenbedingte Komplikationen 

Lokalkontrolle 

19 Sekundäre Zielkriterien Metastasenbedingte Todesfälle 

20 Anzahl der zu 
behandelnden Patienten 

188 Patienten bei 1:1-Randomisation 
80% Power, um eine 50%-Reduktion der Rate an 
Visusreduktion unter die Grenze von 20/200 (40% auf 20%) 
und eine Steigerung der Lokalrezidivrate von 3% auf 12% 3 
Jahre nach Bestrahlung mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit 
von p=0,05 zu entdecken.  

21 Anzahl der 
eingeschlossenen und 
ausgewerteten Patienten 

94 / 94 Patienten mit 50 bzw. 70 CGE 
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22 Vergleichbarkeit der 

Behandlungsgruppen 
Signifikant mehr Männer in der 70 CGE-Gruppe (59 vs. 44), 
signifikant größere Tumore (bas. Durchmesser) in der 50 
CGE-Gruppe (11 vs. 10 mm), signifikant mehr anterior des 
Äquators gelegene Tumore in der 50CGE-Gruppe (16 vs. 6) 
Sonst keine Differenzen (Alter, Herkunft, Tumordicke, 
extrasklerale Ausdehung, Abstand zu Makula und Sehnerv, 
Netzhautablösung)  
Insgesamt keine gravierenden Imbalancen trotz stat. 
Signifikanz. 

23 Ergebnisse  Keine Unterschiede der Sehschärfe nach 5 Jahren 
Starker Trend zu geringerem Verlust an Gesichtsfeld in der 
Niedrigdosisgruppe, aber keine Signifikanz 
Keine Differenz des Auftretens von Makulopathie und 
Papillopathie bei Auswertung nach den Strata der 
Randomisierung.  
Keine Differenz bei anderen Strahlenkomplikationen incl. 
sek. Enukleationen 
Keine Differenz bei den Lokalrezidiven 
Keine Differenz des Auftretens von metastasenbedingten 
Todesfällen 

24 Unerwünschte 
Therapiewirkung 

siehe 23 

25 Fazit der Autoren Dosisreduktion führte nicht zu einem geringeren Verlust an 
Sehschärfe, jedoch zu signifikant geringerem Verlust an 
Gesichtsfeld. Lokalrezdive und metastasenbedingte 
Todesfälle in beiden Gruppen gleich. 

26 Abschließende Bewertung Das Fazit erstaunt, da im Auswertungsteil die Gesichtsfeld-
differenz als „Suggested some benefit“ für die 50-CGE-
Gruppe beschrieben wird und eben nicht signifikant ist.  
Ansonsten belegt die Arbeit aber auf sehr gutem 
methodischen Niveau die völlige Äquivalenz von 70 CGE 
und 50 CGE Strahlendosis. Dieser Befund ist aber für die 
Beurteilung der Wirksamkeit wertlos, da hiermit vor allem 
die beiden auf der Welt existierenden Protokolle verglichen 
werden: Harvard hatte schon immer 70 CGE, währen in 
Europa, namentlich Villingen, 53 CGE üblich waren. Die 
Studie sagt also klar aus, dass die beiden auf der Welt 
etablierten Dosisschemata gleichwertig sind. Über den 
Stellenwert des Verfahrens im Vergleich zu Standard-
therapien (Enukleation oder Brachytherapie) sagt die Studie 
aber leider nichts aus und ist daher hin diesem Kontext 
faktisch eine randomiserte Phase-I-(Dosisfindungs)-/Phase-
II-(Wirksamkeits)-Studie. Deshalb trotz formellem 
Evidenzlevel I keine weiterführende Relevanz in Relation zu 
den großen kumulativen Serien (dort auch mitgeführt). 
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Zentrum Arbeit n CGE Frakt
ione
n

COMS bas. Durchm. Dicke Kontrolle Visus sek. Enukleation Überlebe
n 

Kr.-Spez. Kommentar

med med % Zeit (a) % gleich 
oder 
besser

>=0,1 % Zeit (a)

Berkeley 4 Arbeiten alle Heliumionen, keine Protonentherapie
Berlin 1 Arbeit keine eigenen Daten
Brüssel 1 Arbeit 3 Retinoblastome, keine Melanome
Harvard 57 Arbeiten, 

Munzenrider 1999, 
Gragoudas 2000

2568 70 5 95,4 7 8,890330954

Leningrad Zherbin 1987 keine Uveamelanome

Liverpool Kent 1998 16 53 4 9,6 3,8 100 87,5
Wright 1999 (19) Darstellung erlaubt keine Einzelauswertung der Protonenbestrahlung

Loma Linda Fuss,Loredo 2000 78 70,2 5 16 M; 18 
L

10 6 90,5 5 49,1 15,4 75,6 5

London Wilson 1999 267
Moskau Brovkina 1991 63 ? 19
Nizza Courdi 1999 538 52 4 14,6 5,1 89 6,5 77,4 6,5
Orsay Meyer 2000 662 60 4 11,4 bus 14 5,8 98,8
Tsukuba 2 Arbeiten beide Studien in japanischer Sprache
Uppsala Naeser 1998 20 54,6 4 90 5 45
Villingen Egger 2001 2435 54,5 4 126 

S;581 M; 
1185 
L;543 XL

90,6 bis 
98,9 je 
nach 
Periode

5 72,6 10

5.5 Anlage 5:  Tabellarische Übersicht der Kurzauswertung der Primärliteratur 
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