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1 Einleitung

Die Diagnose eines Hirntumors ist fiir den betroffenen Patienten immer ein einschneidendes Ereignis.
Héufig geht der Erkrankung ein langwieriger Prozess mit unterschiedlichsten Symptomen voraus,
manchmal kann es allerdings auch ganz akut zu einer Diagnose kommen. Dies hangt haufig von der Art
des Tumors, seiner Lokalisation und seiner Malignitat ab. Um die Einteilung zu erleichtern, wurde daher
von der WHO eine Kilassifikation der Hirntumore 2007 erstellt und 2016 erweitert (Louis et al., 2007,
Schulz-Schaeffer, 2017).

Relevant fur diese Arbeit sind nur die Tumore des WHO-Grades I, hierbei handelt es sich um gutartige
Tumore, die durch ein verdrangendes und langsames Wachstum auffallen (Wolfgang Wick, Andreas
Unterberg, & Jurgen Debus, 2016b). Nichtsdestotrotz verursachen auch diese Tumore Symptome, unter
denen die Betroffenen stark leiden. Aufgrund des langsamen Wachstums und der untypischen
Symptome kann die Diagnosefindung erschwert werden. Dies hat zur Folge, dass das Wachstum stetig
voranschreitet und auch die Symptome sich verschlechtern, bis zu einem Punkt, an dem sie trotz einer
erfolgreichen Therapie nicht mehr reversibel sind. Bei einer zu grolRen Ausdehnung des Tumors steigt
die Wahrscheinlichkeit, dass das umliegende Gewebe mit einer Radiotherapie (RT) mitbehandelt und

so geschadigt wird.

In dieser Arbeit wird die RT des Vestibularis-Schwannoms (VS) untersucht, welches trotz seiner
gutartigen Dignitat, Lebensqualitit vermindernde Symptome — vornamlich Hérminderung - verursacht
und unbehandelt zum Tod fuihren kann. Ziel ist es nicht nur eine Remission des Tumors zu erreichen,

sondern auch Therapieoptionen zu finden, welche die Symptome lindern.

1.1 Motivation

Aufgrund der gutartigen Dignitdt des Vestibularis-Schwannoms hat dieser Hirntumor eine
ausgesprochen niedrige Mortalitét, trotzdem verursacht er durch sein verdrangendes Wachstum und
seine diffizile Lokalisation schwere Symptome, welche die Lebensqualitit der Patienten stark
einschranken. Zu den héufigsten klinischen Symptomen, welche am hdufigsten zur Diagnose des VS
und zu dessen Therapie fiihren, zéhlen einseitige Horstérungen ohne otologische Ursache, sowie
seltener auch Schwindel oder Tinnitus (Lin & Crane, 2017; Wolfgang Wick, Andreas Unterberg, &
Jirgen Debus, 2016a). Jedoch ist es durch eine Therapie nicht immer mdglich, die Symptome zu

verbessern; es kann durch die Therapie in manchen Féllen gar zu einer Verschlechterung kommen.

In den vergangenen Jahren hat sich zusatzlich zum mikrochirurgischen und abwartenden
Behandlungskonzept zunehmend die RT als Therapieoption fur klein- bis mittelgroBe Vestibularis-
Schwannome durchgesetzt. Es gibt zwei Methoden der RT: die Radiochirurgie (RS), einmalige

Bestrahlung mit einer hohen Dosis; und die fraktionierte stereotaktische Radiotherapie (FSRT), niedrig



dosierte Einzeldosen taglich tber mehrere Wochen verteilt. Aufgrund der niedrigen Mortalitatsrate der
Patienten mit Vestibularis-Schwannom ist das primére Ziel die Optimierung des Therapiekonzeptes zur

Verminderung der Nebenwirkungen und folglich die Steigerung der Lebensqualitat.

1.2 Fragestellung

Seit vielen Jahren haben sich in der Radiotherapie des Vestibularis-Schwannoms zwei Therapieoptionen
etabliert, die fraktionierte Stereotaktische Radiotherapie und die Radiochirurgie. Beide
Therapieoptionen wurden bereits umfassend beziliglich ihres Therapieerfolgs untersucht und
miteinander verglichen. Allerdings z&hlt zum Therapierfolg nicht nur das Aufhalten der
Tumorerkrankung, sondern auch ein tolerables Nebenwirkungsprofil. Die haufigste Nebenwirkung der
Therapie des Vestibularis-Schwannoms ist die Horminderung. Dies wurde bereits tber Jahre hinweg
dokumentiert, und beide Radiotherapieoptionen wurden dahingehend ebenfalls miteinander verglichen.
Diese Arbeit handelt ebenfalls von dem Vergleich der beiden Bestrahlungsgruppen im Hinblick auf das

Horvermdgen nach RT, mit einer zusatzlichen Variable, der Strahlendosis an der Cochlea.

Aus diesem Grund soll in dieser Arbeit untersucht werden, welche Strahlendosis bei der RT des
Vestibularis-Schwannoms auf die nahegelegene Cochlea appliziert wurde und ob dies mit der akuten

oder chronischen Nebenwirkung, der Einschrankung des Horvermdgens, korreliert.

Zu diesem Zweck wurden 184 Patienten, die von 2002 bis 2015 in der Klinik und Poliklinik fur
RadioOnkologie und Strahlentherapie des Klinikums rechts der Isar an einem Vestibularis-Schwannom

behandelt wurden, retrospektiv analysiert.

Sollte es moglich sein mit dieser Arbeit einen Unterschied fur die beiden Radiotherapien — FSRT und
RS — in Bezug auf die Strahlendosis an der Cochlea darstellen und dies mit einer Horminderung
korrelieren zu kdnnen, wiirde dies in Zukunft hoffentlich ein besseres Outcome fiir die Patienten nach

der Strahlentherapie des Vestibularis-Schwannoms im Hinblick auf die Hérminderung bedeuten.

1.3 Grundlagen

Schwannome kdnnen an jedem Nerven auftreten, kranial, spinal, viszeral oder peripher. Sie sind mit
dem bloRen Auge als rundliche von einer Kapsel umgebene Tumoren zu erkennen und kdnnen einen
Durchmesser von einigen Zentimetern erreichen. In seltenen Féllen kdnnen sie auch Zysten bilden oder
bluten. Histologisch sieht man spindelférmige Schwann’sche Zellen mit plump und langlich geformten,
teilweise palisadenférmig angeordneten Zellkernen. In der Immunhistologie l&sst sich Protein S-100
nachweisen (Lin & Crane, 2017; Stark, 2002).



1.3.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Vestibularis-Schwannom macht 6-8 % aller intrazerebralen Hirntumore aus und ist mit 80% der
haufigste Priméartumor des Kleinhirnbriuckenwinkels (Lin & Crane, 2017) mit einer Prévalenz von ca. 1
/100.000 (Arthurs et al., 2011). Die Inzidenz gipfelt in der 5. Lebensdekade (Lin & Crane, 2017).
Geringfugig haufiger erkrankt das weibliche Geschlecht am Vestibularis-Schwannom. Da bekannt ist,
dass Ostrogenrezeptoren auf den Schwann‘schen Zellen vorhanden sind, wére dies ein moglicher
Erklarungsversuch (Kasantikul & Brown, 1981). Selten treten Vestibularis-Schwannome beidseitig auf
(2,5%), dies ist der Fall bei Patienten mit der Erkrankung Neurofibromatose Typ 2 (Wolfgang Wick et
al., 2016a). Bedingt ist dies durch eine Mutation auf dem Chromosom 22g12-2, welches das
Neurofibromin-2-Gens (NF-2-Gen) kodiert, dieses hat durch einen Funktionsverlust des
Supressorproteins Merlin Ublicherweise eine negativ reglementierende Wirkung auf die Produktion der
Schwann’schen Zellen (A. Jacob et al., 2007; Sughrue, Yeung, Rutkowski, Cheung, & Parsa, 2011).

Die Atiologie des Vestibularis-Schwannoms ist aktuell noch unklar, es gibt jedoch diverse Studien, die
einige prédisponierende Faktoren untersucht haben. Zu diesen gehdren ionisierende Strahlung,
hochfrequente elektromagnetische Strahlung (wie beispielsweise von Mobilfunktelefonen),
Larmbelastigung und allergologische Erkrankungen. Vereinzelte Studien untersuchen ebenfalls die
Inzidenz des Vestibularis-Schwannoms bei Kindern, die der Strahlung durch die Atombomben in Japan
ausgesetzt waren, hier konnte ein Zusammenhang dargestellt werden (Preston et al., 2002; Yonehara et
al., 2004). Des Weiteren zeigt Schneider et al 2008 (Schneider et al., 2008), dass von 3112 Kindern, die
aufgrund eines benignen Kopf- oder Halstumors einer Bestrahlung ausgesetzt waren, 43 Patienten mit
einer Latenz von 20-55 Jahren an einem Vestibularis-Schwannom erkrankten. Die Untersuchung in
Form einer Metaanalyse ergab keinen Zusammenhang zwischen allergologischen Erkrankungen und
dem Auftreten von Vestibularis-Schwannomen, mdglich ist nur eine gehdufte Diagnosestellung bei
Patienten mit IgE-vermittelter allergischer Rhinitis aufgrund einer Mitbeteiligung der Eustachischen
Réhren und in diesem Zusammenhang gehduften Mittelohrentziindungen, die zu der Entdeckung eines
Vestibularis-Schwannoms als Zufallsbefund fiihren kénnen (A. V. Brenner et al., 2002; Gal, Shinn, &
Huang, 2010). Mehrere Studien konnten zeigen, dass regelméfige Raucher seltener an einem

Vestibularis-Schwannom erkranken (Chen, Fan, Zheng, Cao, & Wang, 2016).

1.3.2 Klassifikation

Das Vestibularis-Schwannom ist ein gutartiger neuroektodermaler Tumor des VIII Hirnnervs. Die
Einteilung des Vestibularis-Schwannoms wird anhand der WHO- Kilassifikation durchgefiihrt. Die
aktuellste Version des WHO-KIlassifizierungssystems von 2007 wurde zuletzt 2016 um
molekularpathologische Marker als Einflussfaktor auf die Klassifikation und die Diagnose von
Hirntumoren ergéanzt. Das Vestibularis-Schwannom gehért in der Einteilung der WHO-Klassifikation

zu den Tumoren der Hirnnerven und der peripheren Nerven, sie werden eingeteilt in die zelluldren



Schwannome, plexiformen Schwannome und melanotische Schwannome (Louis et al., 2007; Schulz-
Schaeffer, 2017). Das Vestibularis-Schwannom gehort zu den zelluldren Schwannomen, diese finden

sich hdufig an Hirn- und Spinalnerven (Stark, 2002).

1.3.3 Lokalisation

Schwannome entspringen den Schwann’schen Zellen der Nervenscheiden, diese kdnnen sowohl an den
Hirnnerven, Spinalnerven und peripheren Nerven entstehen. Das Vestibularis-Schwannom ist eine
Sonderform der Schwannome, welche ausschlieBlich entlang des achten Hirnnervs, dem Nervus

vestibularis, entsteht.

Die Angaben zu den anatomischen Strukturen in den folgenden Abschnitten wurden dem Lehrbuch
Duale Reihe Anatomie 14. Auflage (Aumdller et al., 2014) entnommen. Der Nervus vestibularis ist Teil
des VIII Hirnnervs und leitet Informationen aus dem Gleichgewichts- und Hérorgan weiter. Der Nervus
vestibulocochlearis besteht aus zwei Nerven, der Radix cochlearis und der Radix vestibularis. Sie
verlaufen dem jeweiligen Sinnesorgan entspringend innerhalb des Meatus acusticus internus, hier
vereinigen sie sich miteinander, bis zum Porus acusticus internus an der hinteren Schéadelgrube. Dort
treten sie aus und verlaufen hinter dem Felsenbein, entlang des Kleinhirnbrickenwinkels, nach
intrazerebral bis zu ihren jeweiligen Kerngebieten in der Medulla oblongata. Das Vestibularis-
Schwannom tritt hufiger am Nervus vestibularis inferior als am Nervus vestibularis superior auf (A.
Jacob et al., 2007). Im Kleinhirnbriickenwinkel verlaufen auRerdem sowohl vendse als auch arterielle
Gefélle zur zerebralen Versorgung sowie Liquorabflusswege. Innerhalb des Meatus acusticus internus
verlauft auBerdem der Nervus facialis, dieser kann in diesem beengten Raum durch Einengung
symptomatisch werden. Bei ungehindertem Wachstum wéchst der Tumor von intrameatal bis nach
extrameatal. Zur Einteilung der Stadien bzw. zwecks einer GrofReneinteilung wird in der Literatur am

haufigsten die Klassifikation nach Koos verwendet, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Stadieneinteilung der VS nach Koos (Erickson et al., 2019; Hassepass, Bulla, Aschendorff, & Maier, 2012, p. 839,
Tab. 1)

T-Stadium Tumorausdehnung

1 Tumor rein intrameatal lokalisiert

2 0—2 cm nach extrameatal reichende Anteile bis zum Kleinhirnbriickenwinkel,
ohne Kontakt zum Hirnstamm

3 2-3 cm nach extrameatal reichende Anteile mit Beteiligung der cisterna
pontocerebellaris, ohne Verlegung des Hirnstamms

4 >3 cm nach extrameatal reichende Anteile mit Verlegung des Hirnstamms und
der Hirnnerven




1.3.4 Symptome

Die Symptome des Vestibularis-Schwannoms lassen sich alle durch die anatomischen Strukturen in der
Region des Kleinhirnbriickenwinkels und des Meatus acusticus internus erkldren. Die hauptséchlich

betroffenen Strukturen sind die Hirnnerven V, VII und VIII.

Durch die enge anatomische Beziehung des Nervus vestibularis mit dem Nervus cochlearis duRRern sich
die Symptome des Vestibularis-Schwannoms in erster Linie durch eine Sch&digung oder Einklemmung
des cochlearen Anteils des Nervus vestibulocochlearis, verursacht durch das Wachstum des Tumors.
Das Kardinalsymptom, die meist einseitige Horminderung, kann sich unterschiedlich duf3ern. In 95%
der Falle tritt zunéchst eine schleichende Hérminderung auf, derer sich die Patienten nicht bewusst sind.
Dieser Prozess hdngt in erster Linie mit dem langsamen Wachstum des Tumors zusammen. Es kommt
jedoch sporadisch auch zu Féllen, in denen die Patienten von einem spontanen und vollstandigen
Horverlust auf nur einer Seite berichten. Es gibt darliber hinaus Félle, in denen die Patienten von einem
fluktuierenden und sogar von einem Wiedererlangen des Horvermégens berichten, dies ist jedoch selten

von Dauer. Zusatzlich besteht bei bis zu tiber 60% der Patienten ein Tinnitus (Hassepass et al., 2012).

Der Gleichgewichtssinn ist im Vergleich deutlich geringfiigiger betroffen. In nur 60% der Falle geben
Patienten eine Gangunsicherheit an. Schwindel gehért nur in seltenen Féllen zu den Symptomen, da
aufgrund des langsamen Wachstums des Tumors das Gleichgewichtsorgan auf der Gegenseite sich meist

ausreichend adaptieren kann, um fiir eine Kompensation zu sorgen (Hassepass et al., 2012).

Die Ursache fiir die starker ausgeprégten Symptome am Nervus vestibulocochlearis scheint an der root-
entry-zone, dem zentralen Nervenabschnitt vor Durchtritt in den Kleinhirnbriickenwinkel zu liegen.
Dieser ist mit einer Oligodentrozytenglia aus zentralem Myelin bedeckt, anstatt mit einer Schwan-
Scheide wie peripherere Nervenabschnitte. Zwischen den beiden Nervenabschnitten gibt es eine
Transition Zone, in der sich beide Ummantelungen (berschneiden. Beim Nervus vestibulocochlearis
sind dieser vulnerablen Abschnitte, die root-entry-zone und die Transitions Zone ohne Schwann-
Scheide, langer als bei anderen Hirnnerven (Arnautovic, Husain, & Linskey, 2000; Haller et al., 2016).
Aus diesem Grund reagiert der Nervus vestibulocochlearis im Kleinhirnbriickenwinkel besonders

empfindlich auf Schadigung (Hassepass et al., 2012).

Durch eine Beteiligung des funften Hirnnervs, des Nervus trigeminus, der ebenfalls durch den
Kleinhirnbriickenwinkel zieht, kommt es am haufigsten zu Symptomen, die durch den sensiblen Anteil
des Nervs verursacht werden, wie eine Hyp- und Dysdsthesie oder neuralgische Schmerzen. Ist auch der
Nervus facialis betroffen, kann es, je nachdem welcher Anteil des Nervs ausfallt, zu motorischen
Einschrankungen wie einer Fazialisparese, sensorischen Ausfallen wie Geschmacksstdrungen oder
sensiblen Stérungen kommen (Matthies & Samii, 1997). Eine Kombination dieser Symptome

bezeichnet man als Kleinhirnbriickenwinkelsyndrom mit Ausfallen des Nervus trigeminus, einer



einseitigen  peripheren  Fazialisparese, Lahmungen des Nervus abducens, vestibularer

Blickrichtungsnystagmus und einer ipsilateralen Kleinhirnataxie (Steiner & Diem, 2016).

Durch eine Einengung der vendsen, arteriellen Gefale und der Liquorabflusswege kann es zu einem
Anstieg des intrakraniellen Hirndrucks, zu einem Hydrozephalus kommen, dies duf3ert sich zunédchst
durch Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, bis hin zu Atem- und Kreislaufausfallen,
Krampfanféllen oder Koma (Hassepass et al., 2012; Wolfgang Wick, Andreas Unterberg, & Jirgen
Debus, 2016).

1.3.5 Diagnostik

Wie durch Hassepass et al 2012 beschrieben, steht zu Beginn einer jeden Diagnosefindung zunéchst die
Anamnese, die korperliche Untersuchung und weitere speziell an die Symptome angepasste klinische
Untersuchungen. Beim Vestibularis-Schwannom beginnt die Diagnostik haufig bei einem Hals-Nasen-
Ohren-Arzt, da Einschréankungen des Horvermdogens die haufigsten und frihzeitigsten Symptome sind.
Klinische Untersuchungen fokussieren sich hier zunachst auf Horpriifung und Gleichgewichtsprifung

sowie eine genaue Anamnese.

Konnten andere Ursachen fir die Beschwerden ausgeschlossen werden, folgt meist die moderne
Bildgebung, diese ist bei Verdacht auf ein Vestibularis-Schwannom unerlésslich, da sie zur

Therapieplanung ohnehin stattfinden muss.

Das Vestibularis-Schwannom kann als Zufallsbefund in einer neurologischen Bildgebung diagnostiziert

werden. (Hassepass et al., 2012)

1.3.5.1 Magnetresonanztomographie (MRT)

Das MRT stellt in der Diagnostik des VS den Goldstandard dar, wie in der Literatur unter anderem von
Lin und Crane et al 2017 beschrieben, dies wird im Folgenden erldutert. Heutzutage wird zur
Diagnosefindung ein MRT sowohl in T1- als auch in T2-Sequenz gemacht. Die T1-Sequenz wird mit
und ohne Kontrastmittelgabe durchgefuhrt. Ergédnzend zur T2-Sequenz kann auflerdem eine CISS
(Constructive-interference-in-a-steady-state) durchgefiihrt werden. In der T1-nativ-Sequenz zeigt sich
das Vestibularis-Schwannom hypointens bis isointens, mit Kontrastmittelgabe ist die Struktur homogen.
In der T2-Sequenz zeigt sich hingegen eine hyperintense Struktur. (Lin & Crane, 2017) In der CISS
zeigt sich das Vestibularis-Schwannom im Vergleich mit den umliegenden Liquorrdumen, die sich

hyperintens darstellen, eher hypointens (Hassepass et al., 2012).

Zum Ausschluss eines bilateralen Auftretens wird eine Aufnahme des gesamten Neurokraniums

gemacht (Hassepass et al., 2012).



1.3.5.2 Computertomographie (CT)

In der Diagnostik des VS stellt die CT nur die Untersuchung zweiter Wahl dar. Sie wird bei Patienten
mit einer Kontraindikation fir ein MRT und zur Beurteilung von kndchernen Strukturen in der

Umgebung des VS eingesetzt.

Jedoch ist zu betonen, dass die CT, obwohl sie nicht dem Goldstandard der Diagnosestellung des VS
entspricht, unerlésslich fir die Therapieplanung sowohl operativ als auch radioonkologisch ist. Daher

wird bei jedem Patienten mit VS ein CT mit Kontrastmittelgabe durchgefiihrt. (Hassepass et al., 2012)

1.3.5.3 Audiologische Diagnostik, die Gardner-Robertson-Klassifikation

Die Gardner-Robertson-Klassifikation wurde von Gardner et al 1988 entwickelt, um das Hoérvermdgen
von Patienten nach einer operativen Resektion eines einseitigen Vestibularis-Schwannoms zu beurteilen
und gegeben Falls vorherzusagen. Obwohl diese Klassifikation urspriinglich zur Einschdtzung des
Horvermdgens nach einer operativen Therapie entwickelt wurde, wird sie heutzutage weiterhin zur
Beurteilung des Horvermdégens des VS unabhéangig von der gewahlten Therapie verwendet. (Gardner &
Robertson, 1988; Han et al., 2012)

Die Gardner-Robertson-Klassifikation setzt sich zusammen aus der Reintonaudiometrie und der

Sprachaudiometrie, siehe Tabelle 2.

Zusatzlich wird haufig noch die Einteilung nach ,,brauchbarem Horvermdgen‘ und ,,nicht brauchbarem
Horvermogen vorgenommen. Als ,,brauchbares Horvermogen* wird in der Literatur einvernehmlich ein
GRK-Grad I und 11 angenommen (Andrews et al., 2001; Arthurs etal., 2011; Combs et al., 2015; Combs
et al., 2013; Combs, Welzel, Schulz-Ertner, Huber, & Debus, 2010). Dementsprechend werden GRK-

Grad I11, IV und V als ,,nicht brauchbares Hérvermégen* eingestutft.

Tabelle 2: Gardner-Robertson-Klassifikation (Maier, Grauvogel, Laszig, & Ridder, 2011, p. 426, Tab. 1)

Klasse | Tongehor [dB] Sprachdiskrimination
(Tonschwelle als Mittelwert der Schwellen bei | [%]
0,5; 1, 2 und 4 kHz)

1 <30 >70

2 31-50 50-69

3 51-90 5-49

4 91 bis Messgrenze 1-4

5 Kein Tongehor Keine Sprachdiskrimination

1.3.6 Therapieoptionen

Die Wahl der Therapie ist immer abhangig von multiplen Faktoren, dem Tumorvolumen, -lokalisation,
-wachstum, dem Patienten, seinen individuellen Woinschen, Symptomen, Leidensdruck,
Komorbiditéten, sowie auch der Erfahrung des behandelnden Arztes und der Therapiemdglichkeiten der



behandelnden Klinik. Die Behandlungsmdglichkeiten bestehen aus der Strahlentherapie, der operativen

Resektion und der Wait-and-scan Methode, diese werden im Folgenden genauer erértert.

1.3.6.1 Strahlentherapie

Zur Therapie des Vestibularis-Schwannoms wird die stereotaktische Strahlentherapie eingesetzt. Diese
wurde 1951 als nicht operative Alternative zur Neurochirurgie von Leksell und Larson entwickelt. Sie
leitet sich von der Neurochirurgie ab, in der man mit Hilfe eines Koordinatensystems, welches am
Patienten montiert wird, das Operationsvolumen leichter lokalisieren kann. Sie sollte durch eine stark
gebundelte, Gberaus préazise Bestrahlung den operativen Eingriff durch den Chirurgen obsolet machen.
Seit den 1980ern, mit der Einfihrung des Linearbeschleunigers, wurde die stereotaktische
Strahlentherapie immer weiterentwickelt und hat sich in zwei Therapieschemata entwickelt, die
fraktionierte stereotaktische Radiotherapie (FSRT) und die Radiochirurgie (RS). Beide hatten in erster
Linie das Ziel, das Tumorwachstum mit méglichst geringen Nebenwirkungen, einzuschranken (Unger,
Dominikus, & Haselsberger, 2011).

1.3.6.1.1 Fraktionierte stereotaktische Radiotherapie

Obwohl das Konzept der stereotaktischen Strahlentherapie zunéchst als Radiochirurgie ausgelegt war,
wird sie heutzutage vermehrt mittels Linearbeschleunigers als FSRT angewandt. Die FSRT bedient sich
weiterhin des sehr prazisen Koordinatensystems, jedoch wird die Bestrahlung nach einem Schema mit
taglichen Fraktionen durchgefuhrt. Ein klassisches Bestrahlungsschema, unter anderem auch beim
Vestibularis-Schwannom, ist zum Beispiel die Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 54 Gy anhand
von 30 Fraktionen a 1,8 Gy tdglich (Rasmussen et al., 2012). Insgesamt ist der Therapieerfolg der RT
beim Vestibularis-Schwannoms durch eine TumorgréfRe von mehr als 3 cm eingeschrénkt (Unger et al.,
2011). In der Studie von Badakhshi et al von 2014 wurden Patienten mit einer Tumorgréfie von < 2cm
mittels RS behandelt, Patienten mit einer Tumorgroéfie von >2,0-3,5 cm mittels FSRT (Badakhshi,
Muellner, Wiener, & Budach, 2014).

1.3.6.1.2 Radiochirurgie

Die Radiochirurgie war das erste Konzept der stereotaktischen Strahlentherapie. Die GammaKnife-RS
wurde das erste Mal als Therapie eines Vestibularis-Schwannoms von Leksell beschrieben. Heutzutage
wird die RS mittels Linearbeschleuniger, GammaKnife und Cyberknife angewandt (Combs et al., 2010).
Die RS verwendet einmalig eine hohe Strahlendosis. Zunéchst wurden hohe Strahlendosen verwendet,
welche zu einem hohen Nebenwirkungsprofil fuhrten. Aus diesem Grund verwendet man gegenwartig
zur Behandlung des VS eine Strahlendosis unter 13 Gy, wodurch sowohl fir die lokale Tumorkontrolle
als auch die Nebenwirkungen ein gutes Ergebnis erzielt werden kann (Chopra, Kondziolka, Niranjan,
Lunsford, & Flickinger, 2007). Bei der RS ist die Indikation durch die TumorgroRe eingeschrankt (Maier,
Hassepass, Aschendorff, & Laszig, 2012).



1.3.6.2 Wait-and-scan

Die ,,wait-and-scan“-Methode ist ein konservativer Ansatz, der je nach Befund, Symptomen und Patient
erwégt werden kann. Myrseth et al 2007 und Prasad et al 2018 beschrieben das VVorgehen wie folgt: es
wird zundchst keine operative oder radioonkologische Therapie des Vestibularis-Schwannoms
eingeleitet. Stattdessen werden in regelmaRigen Abstdnden MRTs durchgefuhrt, um den Progress des
Tumors zu Uberwachen. Dies erfordert jedoch eine hohe Patientencompliance. Bei symptomlosen
Patienten oder Patienten, die keine invasive Therapie wiinschen, kann aufgrund des langsamen, oder
teilweise nicht feststellbaren, Tumorwachstums des Vestibularis-Schwannoms durch die ,,wait-and-
scan“-Methode eine Therapie vermieden werden. So konnen Nebenwirkungen durch aggressive
Therapien verhindert werden. Allerdings besteht ein relevantes Risiko, doch noch einen Verlust des
Horvermdgens oder einen Funktionsverlust anderer Nerven zu erleiden, was individuell abgewogen
werden muss. (Myrseth, Pedersen, Moller, & Lund-Johansen, 2007; Prasad et al., 2018)

1.3.6.3 Operative Therapie

Die operative Therapie des Vestibularis-Schwannoms ist die dlteste Behandlungsmethode und wurde
bereits in den 1920er Jahren durchgefiihrt. Es ist die einzige Therapieoption, die eine Entfernung des
Tumors anstrebt (Arthurs et al., 2011).

Es gibt drei Operationszugange, abhangig von GroRe, Lokalisation und Erfahrung des Operateurs. Maier
et al 2012 fasst die géngigen Operationsverfahren folgendermalien zusammen: Der translabyrinthare
Zugang und der subokzipital-retrosigmoidale Zugang kénnen flr alle TumorgréRen angewandt werden.
Der translabyrinthdre Zugang ist das Verfahren der Wahl bei ins Labyrinth hineinwachsenden Tumoren.
Der subokzipital-retrosigmoidale Zugang ist besonders fir rein extrameatal wachsende Tumore und
endoskopische Verfahren geeignet. Der Zugang Uber die mittlere Schadelgrube wird nur fiir besonders
kleine, intrameatal wachsende Tumore verwendet, Uber diesen Zugang ist auch eine endoskopische
Operation moglich (Montaser, Todeschini, Harris, Adunka, & Prevedello, 2018). Jeder dieser Zugénge
hat ein unterschiedliches Nebenwirkungsprofil, insbesondere das HoOrvermdgen kann beim
translabyrinthdren Zugang nur in seltenen Fallen erhalten werden. Im Gegenzug ist das Horvermogen
beim subokzipital-retrosigmoidalen Zugang und Uber die mittlere Schédelgrube meistens nach
Operation nicht vermindert, allerdings gibt es starke Schwankungen je nach Befund, Horvermégen vor
Operation und der Erfahrung des Operateurs. (Kanzaki, Inoue, & Ogawa, 2001; Maier et al., 2012)

Die Arbeitsgruppe Myrseth et al hat 2007 einen Behandlungsalgorithmus verdffentlicht, der eine
Empfehlung abhéngig von der Tumorgrdfie ausspricht. Tumore mit einer GroRe <20 mm konnen per
wait-and-scan Uiberwacht werden. Tumore, die <20 mm grof sind, jedoch ein Wachstum zeigen, sowie
Tumore zwischen 20 - 25 mm kdnnen per RT oder Operation behandelt werden, Tumore von >25 mm

sollten per Operation therapiert werden. (Myrseth et al., 2007)



Jede Resektion eines Vestibularis-Schwannoms wird heutzutage in den meistens Zentren, unabhangig
vom gewdahlten Zugang, mit einem intraoperativen Monitoring iberwacht. Damit ist die Uberwachung
der Funktionsfahigkeit des Nervus cochlearis, gegebenenfalls die Uberwachung der Horfunktion mittels

Ableitung des Aktionspotentials des Nervus cochlearis gemeint (Colletti & Fiorino, 2003).

1.3.7 Biologische Aquivalenzdosis

Die biologische Aquivalenzdosis ist eine Angabe der Strahlendosis, die durch das linear-quadratische
Modell (LQM) errechnet wird, um verschiedene Bestrahlungsschemata an unterschiedlichem Gewebe

anhand ihrer radiobiologischen Wirkung vergleichen zu kénnen.

Jedes Gewebe hat eine andere Reaktion auf Strahlung und eine andere Erholungszeit, dieser Faktor wird
im linear-quadratischen Modell durch den o/B-Wert einkalkuliert (D. J. Brenner, 2008; Muskalla &
Weber, 2013). Es gibt frihreagierendes Gewebe, meistens Zellen, die sich haufig teilen, wie Haut,
Gewebe des gastrointestinalen Systems oder Tumoren. Diese Gewebe haben einen groRRen o/p3-Wert, ca.
7-20 Gy, spatreagierende Gewebe wie Hirnzellen, oder Knochenzellen hingegen haben eine niedrigen
a/B-Wert, 1-5 Gy, der a/B-Wert wird aus Zell-Uberlebenskurven berechnet (Liu, Bassano, Prasad,
Hahn, & Chung, 2003; Litter, 2012). Fir die Cochlea wurde in der Literatur meist ein spétreagierender
o/B-Wert von 2 oder 3 verwendet (Kirkpatrick et al., 2017; Liu et al., 2003; Marsh, Godbole, Herskovic,
Gielda, & Turian, 2010).

Die klassische Formel zur Berechnung der biologischen Aquivalenzdosis nach dem linear-quadratischen
Modell ist BED = D(1 + d/(a/b)) (Kirkpatrick et al., 2017; Wheldon, Deehan, Wheldon, & Barrett, 1998);
wobei BED der biologische Effekt ist, D die Gesamtdosis in Gy, d die Dosis der einzelnen Fraktionen
in Gy, o und B sind beides gewebespezifische Parameter (Liu et al., 2003). Zur Berechnung der
biologischen Aquivalenzdosis durch das linear-quadratische Modell wurde folgende Formel verwendet:
Ea = n(ad+pd2). Diese wurde zu Ea = nd(1+do/p) abgewandelt, hierbei ist Ea die biologische
Aquivalenzdosis (Liu et al., 2003).
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2 Material und Methoden

In diesem Abschnitt werden das Patientenkollektiv, die Methode der Datenerhebung und -auswertung
dargestellt. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat Miinchen hat
diese Studie unter der Projekt-Nr.: 257/16S genehmigt.

2.1 Patientenkollektiv

Diese Arbeit verwendet ein Patientenkollektiv, welches bereits im Vorfeld fiir eine Studie zum Thema:
,Fractionated vs. single-fraction stereotactic radiotherapy in patients with vestibular schwannoma;
Hearing preservation and patients’ self-reported outcome based on an established Questionnaire* von
Kessel et al 2017 gesammelt wurde. Die Daten in den Kapiteln 2.1.1-2.2.1; 2.2.3.1-2.2.3.2 stammen
aus dieser Arbeit (Kessel et al., 2017).

In dieser Studie wurden 184 Patienten eingeschlossen, die zwischen 2002 und 2015 in der
Radioonkologischen Abteilung des Klinikums rechts der Isar, Minchen, Deutschland wegen eines
Vestibularis-Schwannoms behandelt wurden. Die Daten wurden vor Beginn der Therapie, bei einem
Follow-up-Termin sowie retrospektiv in einer standardisierten Form durch Kessel et al 2017 erhoben
(Kessel et al., 2017).

2.1.1 Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs

Es wurden 43% (80/184) mannliche Patienten behandelt und 57% (104/184) weibliche Patienten. Der
Altersmedian bei Erstdiagnose lag bei 57 Jahren (Spannweite: 13-83 Jahren), der Altersmedian bei
Therapiebeginn lag bei 60 Jahren (Spannweite: 16-85 Jahren).

Das Vestibularis-Schwannom befand sich bei 154/184 (83,7%) Fallen sowohl intra- als auch
extrameatal. In 28/184 (15,2%) Féllen war es rein intrameatal lokalisiert und in 2/184 (1.1%) Fallen lag

das Vestibularis-Schwannom rein extrameatal.

In wenigen Fallen (7/184; 3,8%) wurde das Vestibularis-Schwannom bei Patienten mit einer
Neurofibromatose Typ 2 diagnostiziert und behandelt. Bei 37/184 (20,1%) Patienten wurde bereits vor
RT eine operative Resektion des Vestibularis-Schwannoms vorgenommen. Der Median der Monate
zwischen Operation und RT lag bei 51,4 Monaten (Spannweite 0,4-239,7 Monaten). Die
Patientencharakteristika sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Ubersicht der Patientencharakteristika (Kessel et al., 2017, Tab. 1)

Gesamtkollektiv FSRT RS
Anzahl der Patienten [n] 184 128 56
Anzahl der Bestrahlungen [n] 184 128 56
Medianes Alter bei Erstdiagnose 57 (13-83) 57 (13-83) | 61(16-82)
(Spannweite) [Jahre]
Medianes Alter bei RT 60 (16-85) 59 (17-82) | 64 (16-85)
(Spannweite) [Jahre]
Mediane Dauer von ED bis RT 8 (1-240) 9 (1-190) 7,5 (1-240)
(Spannweite) [Monate]
Lokalisation [n] Intrameatal 28 14 14
Rechts 10 |5 5
Links 189 9
Extrameatal 2 2 0
Rechts 0|0 0
Links 2 |2 0
Intra- und 154 112 42
Extrameatal
Rechts 82 | 60 22
Links 72 | 52 20
Lokalisation rechts 92 65 27
Lokalisation links 92 63 29
OP vor RT [n] 37 32 5
Mediane Dauer von OP bis RT 51,4 (0,4-239,7) 453 (0,4-|755 (56,3
(Spannweite) [Monate] 193,2) 239,7)
Patienten mit Neurofibromatose [n] 7 7 0
Mit OP vor RT 7 7 0
Ohne OPvorRT |0 0 0
Median Follow-up 7,5 (0-14,4)
(Spannweite) [Jahre]

2.1.2 Patientencharakteristika nach Gardner-Robertson-Klassifikation

In Tabelle 4 sieht man die Anzahl der Patienten eingeteilt nach GRK vor und nach RT. Vor RT hatten
insgesamt 13/184 Patienten eine GRK-Grad I, 11/ 128 in der FSRT Gruppe und 2/56 in der RS Gruppe,
nach RT waren es nur noch 5/184, 5/128 in der FSRT Gruppe und 0/56 in der RS Gruppe. Vor RT hatten
insgesamt 52/184 Patienten eine GRK-Grad |1, davon waren 35/128 in der FSRT Gruppe und 27/56 in
der RS Gruppe; nach RT waren es insgesamt 37/128 Patienten, 27/128 in der FSRT Gruppe und 10/56
in der RS Gruppe. Vor RT hatten 42/184 Patienten eine GRK-Grad 111, 29/128 in der FSRT Gruppe,
13/56 in der RS Gruppe; nach RT waren es insgesamt 46/184 Patienten, 29/128 in der FSRT Gruppe,
17/56 in der RS Gruppe. Vor RT hatten insgesamt 33/184 Patienten eine GRK-Grad 1V, 20/128 in der
FSRT Gruppe, 13/56 in der RS Gruppe; nach RT waren es insgesamt 42/184 Patienten, 27/128 in der
FSRT Gruppe, 15/56 in der RS Gruppe. Vor RT hatten insgesamt 44/184 Patienten mit eine GRK-Grad

12



V, 33/128 in der FSRT Gruppe, 11/56 in der RS Gruppe; nach RT waren es insgesamt 54/184 Patienten,
40/128 in der FSRT Gruppe, 14/56 in der RS Gruppe.

Tabelle 4: Horvermdgen vor und nach RT nach der GRK (Kessel et al., 2017, Tab. 2)

GRK Gesamtkollektiv [n] | FSRT [n] RS [n]
Vor RT | 13 11 2
I 52 35 17
11| 42 29 13
v 33 20 13
\Y 44 33 11
Nach RT I 5 5 0
I 37 27 10
1| 46 29 17
v 42 27 15
\Y% 54 40 14

In Tabelle 5 sieht man die Patienten eingeteilt nach GRK-Grad vor RT und zu welchem GRK-Grad sie
sich nach RT verandert haben. Auffallend sind die Patienten deren GRK sich nach RT verbessert hat,
insgesamt waren dies 4 Patienten: in der RS Gruppe hatten zwei Patienten vor RT einen GRK-Grad 1V
und nach RT einen GRK-Grad IlI; in der FSRT Gruppe hatte 1 Patient vor RT einen GRK-Grad 111 und
nach RT einem GRK-Grad Il, sowie ein Patienten mit einem GRK-Grad IV vor RT und einem GRK-
Grad Ill nach RT.

Tabelle 5: Horvermdgen veréndert vor und nach RT anhand der GRK (Kessel et al., 2017, Tab. 2)

GRK vor RT GRK nach RT
Gesamt Grad | Grad Il Grad Il | Grad IV Grad V
Grad | 5 4 2 1 1
Grad Il 0 32 15 5 0
Grad Il1 0 1 26 12 3
Grad IV 0 0 3 24 6
Grad V 0 0 0 0 44
FSRT Grad | Grad Il Grad Il | Grad IV Grad V
Grad | 5 4 1 0 1
Grad Il 0 22 9 4 0
Grad Il 0 1 18 8 2
Grad IV 0 0 1 15 4
Grad V 0 0 0 0 33
RS Grad | Grad Il Grad Il | Grad IV | Grad V
Grad | 0 0 1 1 0
Grad Il 0 0 7 1 0
Grad Il 0 0 8 4 1
Grad IV 0 0 2 9 2
Grad V 0 0 0 0 11
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2.1.3 Bestrahlungsplanung und Bestrahlungstechnik

Unser Patientenkollektiv unterteilt sich in zwei Subgruppen, je nach Bestrahlungstechnik. Von 184
Patienten wurden 56/184 (30,4%) mittels RS mit einer einmaligen Bestrahlung von einer medianen
Gesamtdosis von 12 Gy (Spannweite: 12-20 Gy) behandelt. 128/184 (69,6%) Patienten wurden mittels
FSRT mit einer medianen Gesamtdosis von 54 Gy per medianen Einzeldosis von 1,8 Gy (Spannweite:
1,8-5 Gy) behandelt.

Die Bildgebung zur Bestrahlungsplanung erfolgte mittels MRT in T1-Gewichtung mit
Kontrastmittel(Gadolinium)-Gabe, zur Bestimmung des makroskopischen Tumorvolumens (GTV).
AuRerdem erfolgte noch eine CT. Das Planungsvolumen (PVT) wurde anhand des GTV mit einem
zusatzlichen Sicherheitsabstand von 1-2 mm berechnet. Die Dosis fir die RS wurde als 80% Isodose
beschrieben und fur die FSRT als 95%. Das mediane PTV fir die RS-Patienten betrug 1.03 ml
(Spannweite: 0.09-5.36 ml); fur die FSRT Bestrahlungen betrug das mediane PTV 3.57 ml (Spannweite:
0.1-41.1 ml).

Die RT wurde mittels dem Varian Trilogy Linearbeschleuniger (LINAC; Varian, Palo Alto, CA, USA)
durchgefuhrt. Die Planung und genaue Lagerung fir die RT, sowohl fiir die RS als auch fur die FSRT,
wurden mittels einer thermoplastischen Maske (BrainLab AG, Feldkirchen, Deutschland), welche fir
jeden Patienten individuell angefertigt wird, und dem réntgenbasierten Uberwachungssystem ExacTrac
(BrainLab AG, Feldkirchen, Deutschland), welches eine hochgenauen Positionierung des Patienten

wéhrend der gesamten RT garantiert, durchgeflhrt.

Es gab einzelne Falle von Bestrahlungen, die von dem Ublichen Therapiekonzept abweichen, siehe
Tabelle 6.

Tabelle 6: Abweichende Bestrahlungsplane RS, FSRT

RT GD [Gy] ED [Gy] Fraktionen [n] PTV [ml]
RS 15 15 1 1,23

20 20 1 0,54
FSRT 25 5 5 1,33

30 3 10 17,18

36 3 12 8,78

52 1,8 29 6,01

52 1,8 29 4,55

56 1,8 31 1,92

2.2 Methodik der Datenerfassung

Der folgende Abschnitt befasst sich mit der Erfassung und Auswertung der Daten fiir diese Arbeit . Es
Im ersten Teil wird dargelegt, wie die Daten zur Krankengeschichte und zur Bestrahlungstherapie sowie

der Horfunktion vor und nach der RT von Kessel et al 2017 (Kessel et al., 2017) gesammelt wurden. Im
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Anschluss wird erldutert, wie die Bestrahlungsplane retrospektiv konturiert wurden, um das Volumen
der Cochlea und die an ihr angewandte Strahlungsdosis zu ermitteln. Es folgt die Erlauterung zu den
Berechnungen der Daten mit den unterschiedlichen Programmen und die Berechnungen zur Signifikanz.
Fir das Patientenkollektiv ab Mai 2008 werden die Berechnungen zur BED in Tabelle 10Tabelle 11
dargelegt.

2.2.1 Klinische Patientenparameter

Die Patientendaten wurden bereits im Rahmen des Therapieabschlusses oder eines Follow-up-Termins
prospektiv, fir spétere Studien, in standardisierter Form durch die Datenbank des Instituts fir
Radioonkologie gesammelt. Im Rahmen der Therapieplanung wurde bei jedem Patienten eine
Horprifung zur Einteilung in die Gardner-Robertson-Klassifizierung vor Beginn und nach Abschluss
der RT durchgefihrt. Follow-up-Untersuchungen zur Kontrolle der Tumorregression wurden zunachst
6 Monate nach der Therapie, des Weiteren jahrlich oder bei Bedarf veranlasst. Kessel et al 2017 nutzten

diese Datenbank, um das Patientenkollektiv fur ihre Studie retrospektiv zu erstellen.
Folgende Parameter der Patienten und der Bestrahlungstherapie wurden in einer Tabelle dokumentiert:

e Therapierelevante Patientenparameter: Geburts-/Todesdatum, Erstdiagnosedatum,
Tumorlokalisation, VVortherapien, weitere relevante Diagnosen wie Neurofibromatose Typ 2

o Parameter zur RT: Datum des Therapiebeginns und -endes, Bestrahlungstechnik,
Bestrahlungsplanung und -schema, Gesamt-/Einzeldosis, PTV

o Ergebnisse der Horpriifung vor und nach RT anhand der Gardner-Robertson-Klassifizierung

e Rezidive und gegebenenfalls Folgetherapien

e Dokumentation des letzten Kontakts mit Patienten

2.2.2 Volumetrische Analyse

Bei der volumetrischen Analyse wurden 4 Patienten aufgrund fehlender oder nicht zu bearbeitender
Bestrahlungsplénen aus der Studie ausgeschlossen, ein Patient aus der RS-Gruppe und drei Patienten
aus der FSRT-Gruppe.

Im Folgenden wird dargelegt, nach welcher Methode das VVolumen der Cochlea auf der behandelten

Seite der Patienten bestimmt wurde und wie die Strahlendosis fur dieses Volumen berechnet wurde.

Dafiir wurde in insgesamt 180 Bestrahlungsplénen die Cochlea auf der behandelten Seite nachkonturiert
und retrospektiv die dort wirkende Strahlendosis anhand des bereits erstellten Bestrahlungsplans
berechnet. Hierfur wurde fir insgesamt 124 Plane von Februar 2002 bis April 2008 die Brainscan RT
Planning Software (BrainLab AG, Feldkirchen, Deutschland) verwendet. Ab Mai 2008 bis Dezember
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2015 wurden weitere 56 Plane mittels iPlan RT Planning Software (BrainLab AG, Feldkirchen,

Deutschland) ausgewertet.

2.2.2.1 Konturieren des Cochlea VVolumens

Die Konturierung der Cochlea wurde durch zwei Programme durchgefiihrt, da es 2008 einen institutsinternen Wechsel der
Software gab. Fir die Bestrahlungsplanung wurde bei allen Patienten eine Computertomographie durchgefiihrt. Die Cochlea
wurde in CTs konturiert, da die Darstellung der Cochlea in der knéchernen Struktur des Schadels besser war als im MRT. Die
Cochlea wurde in mehreren Schnittbildern eingezeichnet, um am ehesten ein 3D-getreues Volumen zu erhalten, siehe

PTV (vS) = [l Cochlea =

Abbildung 1. Das neu konturierte Volumen der Cochlea wurde in einer Kopie des Bestrahlungsplans als

Cochlea-Struktur gespeichert.

PTV (VS) = ll; Cochlea =

Abbildung 1: Darstellung der horizontalen CT-Schnittbilder mit Konturierung des PTV.

2.2.2.2 Volumetrische Kalkulationen

Die  volumetrische  Auswertung wurde in den Bestrahlungsplanen anhand  des

Dosisvolumenhistogramms durchgefihrt, siehe
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Min. Dose : 798 % ~ 4399 Gy
Mean Dose : 1003 % ~ 5414 Gy
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Abbildung 2. So konnten die genaue Bestrahlungsdosis am Volumen der Cochlea riickwirkend
berechnet werden. Hierfir wurden Vy -Werte (Vx = % /ccm Volumen d. Cochlea, das x% der Dosis

erhalten hat) in Schritten von 5% bestimmt.
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Abbildung 2: Dosisvolumenhistogramm

2.2.3 Statistische Auswertung

Zur Bearbeitung der deskriptiven Daten wurde das Programm Microsoft® Excel fur Mac Version 16.28
(19081202) und IBM® SPSS® Statistics Subscription Build 1.0.0.1347 64-Bit-Version verwendet. Fir
die Durchfiihrung des Mann-Whitney-U-Tests zur Berechnung der Signifikanz und der Effektstarke bei
unabh&ngigen Stichproben, die nicht unbedingt normalverteilt sind, wurde auch das Programm IBM®
SPSS® Statistics Subscription Build 1.0.0.1347 64-Bit-Version verwendet. Die Graphen wurden mit
IBM® SPSS® Statistics Subscription Build 1.0.0.1347 64-Bit-Version erstellt.

Ziel ist die Verwerfung von H0.1, HO.2 bei einer Signifikanz von <0,05 fir die aufgefiihrten Gruppen
und Variablen.

Bei Patienten mit einer Signifikanz von <0,05 wurde aullerdem die Effektstarke berechnet, siehe die
untenstehende Formel (Faller, 2004).

Effektstarke = r = z/\n

- 0,1<r<0,3=Kkleiner Effekt
- 0,3 <r<0,5=mittlerer Effekt
- 0,5 <r = starker Effekt
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2.2.4 Biologische Aquivalenzdosis Patientenkollektiv ab Mai 2008

Fur die Berechnungen der BED entstand aufgrund des Softwarewechsels ein zweites Patientenkollektiv
ab Mai 2008. In der aktuellen Bestrahlungssoftware iPlan RT Planning Software (BrainLab AG,
Feldkirchen, Deutschland) ab 2008 wurden mehr Werte angegeben. Zum Beispiel wurde der Mittelwert
der Bestrahlungsdosis an der nachtraglich konturierten Cochlea angezeigt, wodurch es méglich war,

anhand unten genannter Formel die BED zu berechnen.

2.2.4.1 Patientencharakteristika des Patientenkollektivs ab Mai 2008

Die Gesamtzahl der Patienten, die ab Mai 2008 mit der neueren Software behandelt wurden, war n = 56.
Bei ihnen wurde die durchschnittliche Bestrahlungsdosis an der nachtraglich konturierten Cochlea zur

Berechnung der BED ermittelt.

Der Altersmedian bei Erstdiagnose lag bei 57 Jahren (Spannweite: 16-82 Jahren), der Altersmedian bei
Therapiebeginn lag bei 60 Jahren (Spannweite:16-85 Jahren). Das Vestibularis-Schwannom befand sich
bei 45/56 (80,4%) Fallen sowohl intra- als auch extrameatal. In 11/56 (19,6%) Fallen war es rein

intrameatal lokalisiert und in 0/56 (0%) Féllen lag das Vestibularis-Schwannom rein extrameatal.

In 1/56 (1,8%) Fallen wurde das Vestibularis-Schwannom bei Patienten mit einer Neurofibromatose
Typ 2 diagnostiziert und behandelt. Bei 14/56 (25,0%) Patienten wurde bereits vor RT eine Resektion
des Vestibularis-Schwannoms vorgenommen. Der Median der Monate zwischen Operation und RT lag
bei 36,5 Monaten (Spannweite: 2-142 Monaten). Die Patientencharakteristika dieses Sub-Kollektivs ist
in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Ubersicht der Patientencharakteristika des Patientenkollektivs ab Mai 2008 n=56

Gesamtkollektiv FSRT RS
Anzahl der Patienten [n] 56 41 15
Anzahl der Bestrahlungstherapien [n] 56 41 15
Medianes Alter bei Erstdiagnose 57 (16-82) 57 (20-81) 57 (16-82)
(Spannweite) [Jahre]
Medianes Alter bei RT 60 (16-85) 60 (23-81) 60 (16-85)
(Spannweite) [Jahre]
Mediane Dauer von ED bis RT 7 (1-146) 7 (1-146) 5(1-92)
(Spannweite) [Monate]
Lokalisation [n] Intrameatal 11 2 9
Rechts 4 1 3
Links 7 1 6
Extrameatal 0 0 0
Rechts 0 0 0
Links 0 0 0
Intra- und 45 39 6
Extrameatal Rechts 26 22 4
Links 19 17 2
Lokalisation rechts 30 23 7
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Lokalisation links 26 18 8
OP vor RT [n] 14 12 2
Mediane Dauer von OP bis RT 36,5 (2-142) 29,5 (2-142) | 78,0(75-81)
(Spannweite) [Monate]
Patienten mit Neurofibromatose [n] 1 1 0
Mit OP vor RT 1 1 0
Ohne OP vor RT 0 0 0

2.2.4.2 Patientencharakteristika nach Gardner-Robertson-Klassifikation fuir Patienten ab Mai 2008

In Tabelle 8 sieht man die Anzahl der Patienten eingeteilt nach GRK vor und nach RT. Vor RT hatten
insgesamt 3/56 Patienten eine GRK-Grad I, 2/41 in der FSRT Gruppe und 1/15 in der RS Gruppe, nach
RT waren es nur noch 0/56, 0/41 in der FSRT Gruppe und 0/15 in der RS Gruppe. Vor RT hatten
insgesamt 10/56 Patienten eine GRK-Grad Il, davon waren 9/41 in der FSRT Gruppe und 1/15 in der
RS Gruppe; nach RT waren es insgesamt 9/56 Patienten, 8/41 in der FSRT Gruppe und 1/15 in der RS
Gruppe. Vor RT hatten 13/56 Patienten eine GRK-Grad 111, 10/41 in der FSRT Gruppe, 3/15 in der RS
Gruppe; nach RT waren es insgesamt 13/56 Patienten, 9/41 in der FSRT Gruppe, 4/15 in der RS Gruppe.
Vor RT hatten insgesamt 14/56 Patienten eine GRK-Grad IV, 8/41 in der FSRT Gruppe, 6/15 in der RS
Gruppe; nach RT waren es insgesamt 12/56 Patienten, 7/41 in der FSRT Gruppe, 5/15 in der RS Gruppe.
Vor RT hatten insgesamt 16/56 Patienten mit eine GRK-Grad V, 12/41 in der FSRT Gruppe, 4/15 in
der RS Gruppe; nach RT waren es insgesamt 22/56 Patienten, 17/41 in der FSRT Gruppe, 5/15 in der
RS Gruppe.

Tabelle 8: Horvermdgen vor und nach RT nach der Gardner-Robertson-Skala fiir das Patientenkollektiv ab Mai 2008 n=56

GRK Gesamtkollektiv FSRT RS
Vor RT | 3 2 1
Il 10 9 1
11| 13 10 3
v 14 8 6
\ 16 12 4
Nach RT | 0 0 0
I 9 8 1
1| 13 9 4
v 12 7 5
\Y 22 17 5

In Tabelle 9 sieht man die Patienten eingeteilt nach GRK-Grad vor RT und zu welchem GRK-Grad sie
sich nach RT verandert haben. Auffallend sind die Patienten deren GRK sich nach RT verbessert hat,
insgesamt waren dies im Patientenkollektiv ab Mai 2008 zwei Patienten: in der RS Gruppe hatten zwei
Patienten vor RT einen GRK-Grad 1V und nach RT einen GRK-Grad I11; keiner der Patienten in der
FSRT Gruppe hatte eine Verbesserung des GRK-Grades.
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Tabelle 9: Hérvermdgen verandert vor und nach RT anhand der Gardner-Robertson-Skala beim Patientenkollektiv ab Mai
2008 n=56

GRK vor RT GRK nach RT
Gesamt Grad | Grad Il Grad |11 Grad IV Grad V
Grad | 0 1 0 1 1
Grad Il 0 8 2 0 0
Grad Il 0 0 9 2 2
Grad IV 0 0 2 9 3
Grad V 0 0 0 16
FSRT Grad | Grad Il Grad Il Grad IV Grad V
Grad | 0 1 0 0 1
Grad Il 0 7 2 0 0
Grad IlI 0 0 7 1 2
Grad IV 0 0 0 6 2
Grad V 0 0 0 0 12
RS Grad | Grad Il Grad Il Grad IV Grad V
Grad | 0 0 1 0
Grad Il 0 1 0 0 0
Grad I11 0 0 2 1 0
Grad IV 0 0 2 3 1
Grad V 0 0 0 0 4

2.2.4.3 Berechnung der BED

Zur Berechnung wurde der Wert nd benutzt, dies ist die Einzeldosis multipliziert mit der Anzahl der
Fraktionen, also die Gesamtdosis der Strahlendosis an der Cochlea. Dieser Wert wurde nach

Konturierung der Cochlea im Bestrahlungsplan im Dosisvolumenhistogramm abgelesen.

Da flr diese Berechnung ein einheitlicher Wert benutzt werden musste, konnten nur die
Bestrahlungspléne nach Mai 2008, die mit der iPlan RT Planning Software (BrainLab AG, Feldkirchen,
Deutschland) bearbeitet wurden, genutzt werden. Der Mittelwert der Strahlendosis an der Cochlea von
insgesamt 56 Patienten, 41 Patienten wurden mittels FSRT behandelt und 15 Patienten mittels RS wurde
fur die Rechnung verwendet. Fiir die Cochlea, welche als Hirngewebe bzw. normales Gewebe bewertet
wurde, wurde der o/B-Wert 2 Gy verwendet (Kirkpatrick et al., 2017; Liu et al., 2003; Marsh et al.,
2010). Rechnung zur biologischen Aquivalenzdosis, anhand der durch Konturierung der Cochlea

eruierten Bestrahlungsdosis siehe Tabelle 10 und Tabelle 11.
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Tabelle 10: Biologische Aquivalenzdosis fiir die RS-Patientengruppe nach Mai 2008

R | Mittelwert Einzeldosis nach Bestrahl- Gesamtdosis nach | BED =
T | Strahlendosis an der | Bestrahlungs- ungsfrak- | Bestrahlungs- D[1+d/(a/B
Cochlea (D) [Gy] schema (d) [Gy] tion [n] schema [nd] )] [Gy]
R | 12,22 12 1 12 85,54
S 12,26 12 1 12 85,82
13,13 12 1 12 91,91
11,95 20,0 1 20 131,45
13,77 12,0 1 12 96,39
12,38 12,0 1 12 86,66
11,24 12,0 1 12 78,68
11,51 12,0 1 12 80,57
10,27 12,0 1 12 71,89
11,24 12,0 1 12 78,68
12,14 12,0 1 12 84,98
5,60 12,0 1 12 39,2
12,34 12,0 1 12 86,38
11,47 12,0 1 12 80,29
13,34 12,0 1 12 93,38
Tabelle 11: Biologische Aquivalenzdosis fiir die FSRT-Patientengruppe nach Mai 2008
R | Mittelwert der Einzeldosis nach Bestrahl- Gesamtdosis nach | BED =
T | Strahlendosis an der Bestrahlungs- ungsfrak- | Bestrahlungs- D[1+d/(a/
Cochlea (D) [Gy] schema (d) [Gy] tion [n] schema [nd] B)] [Gy]
F | 23,25 1,8 30 54 44,175
S 728,85 1,8 29 52,2 54,815
$ 53,27 1,8 30 54 101,213
52,13 1,8 30 54 99,047
52,20 1,8 30 54 99,18
52,15 1,8 30 54 99,085
53,04 1,8 30 54 100,776
52,49 1,8 30 54 99,731
54,66 1,8 30 54 103,854
53,69 1,8 30 54 102,011
51,54 1,8 30 54 97,926
53,84 1,8 30 54 102,296
53,62 1,8 30 54 101,878
50,35 1,8 30 54 95,665
50,60 1,8 30 54 96,14
53,06 1,8 30 54 100,814
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49,99 1,8 30 54 94,981
50,47 1,8 30 54 95,893
52,44 1,8 30 54 99,636
52,89 1,8 30 54 100,491
52,25 1,8 30 54 99,275
53,14 1,8 30 54 100,966
54,06 1,8 30 54 102,714
53,38 1,8 30 54 101,422
46,69 1,8 30 54 88,711
52,29 1,8 30 54 99,351
54,20 1,8 30 54 102,98
54,25 1,8 30 54 103,075
52,24 1,8 30 54 99,256
53,55 1,8 30 54 101,745
53,54 1,8 30 54 101,726
52,42 1,8 30 54 99,598
55,79 1,8 30 54 106,001
52,51 1,8 30 54 99,769
50,92 1,8 30 54 96,748
54,14 1,8 30 54 102,866
52,33 1,8 30 54 99,427
49,21 1,8 30 54 93,499
50,41 1,8 30 54 95,779
52,20 1,8 30 54 99,18
52,54 1,8 30 54 99,826

Zusétzlich wurde aulerdem die BED (Gy) fur die Dosis der Werte V10, V20, V30, V40, V50, V60,
V70, V75, V80, V85, V90, V95, V100 errechnet, z.B. V10 entspricht 10% der Gesamtdosis, allerdings
wurde der Mittelwert an der Cochlea anstatt des geplanten Bestrahlungswertes verwendet. Die oben

genannte Formel wurde wie folgt angepasst:

Es wurde die absolute Dosis in Gy fur die Vx-Werte errechnet, indem die Dosis (Gy) von Vx mit dem
prozentualen Wert des Volumens der Cochlea multipliziert wurde, z.B. V10 fir RS mit 12 Gy
Gesamtdosis: 10% der Gesamtdosis sind 1,2 Gy. In diesem Fall war: nd = (%vx*Mittelwert Dosis (Gy))
z.B. fur V10: nd = (0,1*Mittelwert Dosis (Gy)).
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3 Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse im Hinblick auf das Horvermdgen vor und nach RT
sowie die volumetrische Analyse der Cochlea dargestellt. AuBerdem wurden diese Ergebnisse

abschlieRBend auf ihre Signifikanz hin Uberprift.

Alle Ergebnisse wurden fiir das gesamte Patientenkollektiv von 180 Patienten ausgewertet, zudem in
Kapitel 3.4 fiir das Patientenkollektiv ab Mai 2008 mit 56 Patienten.

Es bestand bei keiner Untersuchung ein relevanter Unterschied zwischen der asymptotischen und der

exakten Signifikanz.

3.1 Fur das gesamte Patientenkollektiv

Die Daten des gesamten Patientenkollektivs wurden im Hinblick auf vier Inhalte ausgewertet. Zunéchst
wurde das gesamte Patientenkollektiv im Hinblick auf die Bestrahlungsdosis an der Cochlea fur die
FSRT- und RS-Gruppe untersucht und verglichen. Im nachsten Schritt wurden die Patienten erneut in
die FSRT- und RS-Gruppe unterteilt und zusétzlich in die Gruppen ,,brauchbares Hérvermégen® und
Hhicht brauchbares Horvermogen® eingeteilt und vor und nach RT verglichen. Daraufhin wurde eine
vergleichende Analyse fur die FSRT- und RS-Gruppe bezuglich der GRK durchgefiihrt, zu diesem
Zwecke wurden die Patienten fur jede Bestrahlungstechnik erneut in Untergruppen eingeteilt,
,HOrvermogen nicht verschlechtert nach RT“ und ,Horvermoégen verschlechtert nach RT*.
AbschlieBend wurden die Gruppen ,,Horvermogen nicht verschlechtert nach RT* und ,,Hérvermogen
verschlechtert nach RT* fiir jeder Gruppe der Bestrahlungstechniken in Bezug auf die volumetrische

Analyse der Bestrahlungsdosis an der Cochlea untersucht und verglichen.

3.1.1 Cochlea und Bestrahlungsdosis

Der Median der minimalen Dosis an der Cochlea fiir die RS-Gruppe betragt 5,40 Gy (Spannweite: 0,00—
11,80 Gy); fur die FSRT-Gruppe 39,79 Gy (Spannweite: 0,00-54,90 Gy). Der Median der maximalen
Dosis an der Cochlea fiir die RS-Gruppe betragt 12,36 Gy (Spannweite: 6,19-15,90 Gy); fur die FSRT-
Gruppe 54,32 Gy (Spannweite: 2,97-90,00 Gy). Der Median des Cochlea-Volumens betrégt insgesamt
0,130 ccm (Spannweite: 0,050-0,210 ccm); fir die RS-Gruppe 0,140 ccm (Spannweite: 0,050-0,210
ccm); flr die FSRT-Gruppe 0,130 ccm (Spannweite: 0,050-0,200 ccm).

Die min. und die max. Dosis in % der Gesamtdosis wurden berechnet, indem der absolute Wert der min.
und max. Dosis fiir jeden Patienten als Prozentwert der Gesamtdosis berechnet wurde. Dies ist kein
Wert, der durch die volumetrische Analyse durch eine Software berechnet wurde, sondern der

nachtraglich aus den Rohdaten berechnet wurde.
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Die min. Dosis (% von der Gesamtdosis) fiir die FSRT-Gruppe liegt bei 73,69%, fiir die RS-Gruppe ist
sie 45,00%; die max. Dosis (% von der Gesamtdosis) fir die FSRT-Gruppe ist 100,76%, flr die RS-
Gruppe liegt sie bei 103,00%.

Die Ergebnisse der Konturierung zeigen, dass ein grofieres Volumen der Cochlea (%) mit einem héheren

prozentualen Anteil der Gesamtdosis bestrahlt wurde Tabelle 12.

Tabelle 12: Ergebnisse der Konturierung der Cochlea und der Auswertung der Bestrahlungsplane per
Dosisvolumenhistogramm

Gesamtkollektiv FSRT RS
N=180 n=125 n=55
Median SD Median SD Median SD
Min. Dosis - 39,79 13,10 | 5,40 2,80
(Spannweite) [Gy] (0,00- (0,00-
54,90) 11,80)
Min. Dosis - 73,69 26,06 | 45,00 23,26
(Spannweite) [% von der (0,00- (0,00-
Gesamtdosis] 183,000) 98,33)
Max. Dosis - 54,32 8,67 12,36 1,65
(Spannweite) [Gy] (2,97- (6,19-
90,00) 15,90)
Max. Dosis - 100,76 23,08 | 103,00 14,37
(Spannweite) [% von der (8,25— (51,58-
Gesamtdosis] 300,00) 132,50)
Volumen Cochlea 0,130 0,03 0,130 0,03 0,140 0,03
(Spannweite) [ccm] (0,050- (0,050- (0,050—
0,210) 0,200) 0,210)

Vx = Volumen der Cochlea [%], dass x% der Dosis
erhalten hat

V10 100,00 0,32 100,00 0,32
V20 100,00 2,91 100,00 3,53
V30 100,00 6,46 100,00 9,40
V40 100,00 10,28 | 100,00 15,81

V50 100,00 12,04 | 99,32 22,62
V60 100,00 16,47 | 97,06 27,04
V70 100,00 18,16 | 89,20 30,41
V75 100,00 20,26 | 76,84 31,17
V80 99,23 22,42 | 64,21 31,45
V85 94,43 26,59 | 47,66 31,60
V90 84,80 29,99 | 36,80 30,81
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V95 53,06 34,29 | 21,30 28,85
V100 | 1,69 25,48 | 0,48 25,87
V105 | 0,00 1,54 0,00 19,82
V110 | 0,00 0,00 0,00 15,06
V115 | 0,00 0,00 0,00 8,80

HO0.1 = kein Unterschied zwischen den unabhangigen Variablen— das heif3t es gibt keinen Unterschied

zwischen den Bestrahlungsgruppen FSRT und RS, siehe Tabelle 13.

Tabelle 13: Darstellung der Signifikanz der Ergebnisse anhand des Mann-Whitney-U-Tests fiir das gesamte Patientenkollektiv
zu oben genannten Variablen. Signifikanz < 0,05 ist in der Tabelle blau hinterlegt

Asymptotische Signifikanz Korrelationskoeffizient =
Effektstarke n = 180

HV nach GRKvor RT 0,975

HV nach GRK nach RT 0,991

Volumen Cochlea [ccm] 0,410

Min. Dosis an der Cochlea [Gy] 0,000 0,703

Max. Dosis an der Cochlea [Gy] 0,000 0,771

Vx = Volumen der Cochlea [%], dass

x% der Dosis erhalten hat
V10 0,058
V20 0,044 0,150
V30 0,002 0,235
V40 0,000 0,318
V50 0,000 0,454
V60 0,000 0,478
V70 0,000 0,502
V75 0,000 0,512
V80 0,000 0,500
V85 0,000 0,459
Va0 0,000 0,435
V95 0,000 0,326
V100 0,703
V105 0,000 0,270
V110 0,002 0,227
V115 0,033 0,159

Effektstarke =stark; =mittel; =schwach

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden RT-Gruppen FSRT (n=125) und RS
(n=55) in den von der Bestrahlungstechnik abhangigen Variablen: Median min./max. Daosis (Gy).
AuBerdem signifikant ist V20, V30, V40, V50, V60, V70, V75, V80, V85, V90, V95, V105, V110,
V115 des Cochlea-Volumens (%). Das heiflt, dass zwischen beiden Gruppen, FSRT und RS, ein
signifikanter Unterschied besteht, wie viel % des Volumens der Cochlea mit 20, 30, 40, 50, 60, 70, 75,
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80, 85, 90, 95, 105, 110, 115% der Gesamtdosis bestrahlt wurde. Es besteht kein signifikanter
Unterschied darin, wie viel % des Volumens der Cochlea mit 10% und 100% der Gesamtdosis bestrahlt
wurde. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen beziglich des Cochlea-

Volumens.

Fur die Variablen mit p<0,05 kann man HO.1 verwerfen, denn es besteht ein signifikanter Unterschied

fiir beide Gruppen.

3.1.2 Brauchbares Horvermdogen

Die Patienten wurden jeweils fiir die FSRT- und RS-Gruppe in zwei Subgruppen eingeteilt: die Gruppe
,brauchbares Horvermdgen®, welche die GRK-Grade I, Il einschliet, und die Gruppe ,nicht
brauchbares Horvermogen®, welche die GRK-Grade Ill, 1V, V einschlielt. Diese Gruppen wurden

jeweils zum Zeitpunkt vor und nach RT verglichen.

In der FSRT-Gruppe hatten vor RT 30/125 (24,0%) Patienten ein brauchbares Horvermdgen (GRK-
Grade I, I), nach RT hatten 26/30 (86,7%) dieser Patienten ein brauchbares Hérvermdgen nach RT
beibehalten. In der RS-Gruppe hatten vor RT 19/55 (34,6%) Patienten ein brauchbares Horvermogen
(GRK-Grade I, 1), nach RT hatten 10/19 (52,6%) dieser Patienten ein brauchbares Hérvermégen nach
RT beibehalten.

Es wurden das VVolumen der Cochlea (ccm), die min./max. Dosis (Gy) fiir die Subgruppen ,,Brauchbares
Horvermogen beibehalten nach RT* (Brauchbares HV =) und ,,Brauchbares Hoérvermdgen nicht

beibehalten nach RT* (HV 4/7) errechnet, siehe Tabelle 14.

In der FSRT-Gruppe sind das Volumen der Cochlea (ccm) und die min. Dosis (Gy) in der Gruppe mit
beibehaltenem brauchbaren Horvermdgen grofer als in der Gruppe ohne das Beibehalten des
brauchbaren Horvermogen, nur die max. Dosis (Gy) ist hier groRer. In der RS-Gruppe sind das Volumen
der Cochlea (ccm) und die max. Dosis (Gy) in der Patientengruppe mit dem beibehaltenen Hérvermdgen
kleiner als in der Gruppe mit dem nicht beibehaltenen Hérvermdégen, lediglich die min. Dosis (Gy) ist
hier groRer.

Tabelle 14: Darstellung der Patienten mit einem brauchbaren Hérvermdgen vor RT und Vergleich zwischen den Patienten mit
nach RT weiterhin brauchbarem Horvermdgen und den Patienten, die ihr brauchbares Hérvermdgen verloren haben

Nach RT FSRT RS
Median SD Median SD
Brauchbares HV = [n] 30/45 - 10/19 -
Volumen Cochlea | 0,134 0,03 0,145 (0,050- | 0,04
(Spannweite) [ccm] 0,200)
(0,070—
0,180)
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Min. Dosis 41,010 11,51 5,400 (1,080- | 2,28
(8,70- 8,570)
(Spannweite) [Gy] 50,70)
Max. Dosis 54,000 5,79 12,000 1,25
(24,42-
(Spannweite) [Gy] 56,70) (8,640—
12,820)
HV /T [n] 15/45 - 9/19 -
Volumen Cochlea | 0,130 0,03 0,150 (0,110-| 0,03
(Spannweite) [ccm] (0,100- 0,200)
0,190)

Min. Dosis 33,000 17,62 2,400 (0,000- | 3,16
(0,000- 8,730)

(Spannweite) [Gy] 50,540)

Max. Dosis 54,600 0,822 12,480 1,36
(52,800- (8,640-

(Spannweite) [Gy] 56,100) 13,080)

HV: Hérvermégen, =: beibehalten, 4/T: nicht beibehalten

Bei genauerer Betrachtung von GRK-Grad | und GRK-Grad Il (Tabelle 15) ist erkennbar, dass in der
FSRT-Gruppe deutlich mehr Patienten mit einem brauchbaren Hérvermdgen vor RT waren. Dartber
hinaus lasst sich ebenfalls sehen, dass in der FSRT-Gruppe die Patienten eine hohere Wahrscheinlichkeit
haben, dieses Horvermdgen beizubehalten und eine geringere Wahrscheinlichkeit, dass es sich
verschlechtert. In der RS-Gruppe trifft dies nicht zu, obwohl das Patientenkollektiv hier deutlich kleiner

ist — nicht nur numerisch, sondern auch prozentual vom gesamten Patientenkollektiv.

Tabelle 15: GRK-Grad I und Il nach RT

Vor RT Nach RT FSRT RS
n=125 % n=>55 %
GRK | Gleich geblieben 5/11 455 0/2 0,0
Verschlechtert 6/11 54,6 212 100,0
GRK 11 Gleich geblieben 21/34 61,8 10/17 58,8
Verschlechtert 13/34 38,2 7117 41,2

3.1.3 Gardner Robertson Klassifikation

In Tabelle 16 und Abbildung 3 sieht man jeweils fiir die FSRT- und die RS-Gruppe die absoluten und
Prozentwerte der GRK nach RT, ecingeteilt nach ,verbessert”, ,gleichgeblieben® und

,verschlechtert” mit einer Signifikanz von p=0,482.

Tabelle 16: Vergleich der Verénderung der GRK zwischen den Bestrahlungsgruppen FSRT und RS nach RT

GRK nach RT FSRT RS

n % n %
Verbessert 2 1,6 2 3,6
Gleich geblieben 90 72,0 37 67,2
Verschlechtert 33 26,4 16 29,1
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Darstellung der Verinderung der GRK nach RT
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Abbildung 3: Darstellung der Verdnderung der GRK nach RT eingeteilt in Horvermdgen verbessert = 2; gleich geblieben =
0; verschlechtert = 1 jeweils fur die FSRT und die RS-Gruppe

In Tabelle 17 sowie Abbildung 4 und Abbildung 5 ist die Veranderung des Horvermogens anhand der

Einteilung nach der Gardner-Robertson-Klassifikation (I-V) dargestellt.

Es ist erkennbar, dass der prozentuale Anteil des gleich gebliebenen Horvermogens vor und nach RT,
gemessen anhand der GRK, bei der FSRT-Gruppe fiir alle GRK-Grade hoher ist als bei der RS-Gruppe.

In beiden Gruppen ist der prozentuale Anteil der Patienten mit einer gleich bleibenden GRK von GRK-
Grad | zu GRK-Grad V aufsteigend; in der GRK-Grad | Gruppe waren es fur die FSRT Patienten 45,5%,
fiir die RS Patienten 0,0%; in der GRK-Grad Il Gruppe waren es fiir die FSRT Patienten 61,8%, flr die
RS Patienten 58,8%; in der GRK-Grad Il Gruppe waren es fiir die FSRT Patienten 62,1%, fiir die RS
Patienten 61,5%; in der GRK-Grad IV Gruppe waren es fir die FSRT Patienten 75,0%, fur die RS
Patienten 69,2%; in der GRK-Grad V Gruppe waren es fir die FSRT Patienten 100,0%, fur die RS
Patienten 100,0%.

Fur die Verschlechterung der GRK verhalt es sich entgegengesetzt. Der prozentuale Anteil der Patienten
mit einer Verschlechterung der GRK sinkt mit einem hoheren GRK-Grad: in der GRK-Grad | Gruppe
waren es fir die FSRT Patienten 54,5%, flr die RS Patienten 100,0%; in der GRK-Grad Il Gruppe
waren es flr die FSRT Patienten 38,2%, flir die RS Patienten 41,2%; in der GRK-Grad 11l Gruppe waren
es fur die FSRT Patienten 34,5%, fir die RS Patienten 38,5%; in der GRK-Grad IV Gruppe waren es
fur die FSRT Patienten 20,0%, fiir die RS Patienten 15,4%; in der GRK-Grad V Gruppe waren es fir
die FSRT Patienten 0,0%, fir die RS Patienten 0,0%.
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Tabelle 17: Veranderungen der Gardner-Robertson-Klassifizierung vor und nach RT jeweils fiir FSRT und RT nach Graden eingeteilt und in % ausgedriickt

GRK | FSRT RS
Vor RT [n] NachRT [n] |GRKT |GRK= GRK { VorRT[n] |NachRT[n] |GRK?T |GRK= GRK ¢
n | % n % n % n|% n % n|%
I 11 5 0 |00 |5 455 6 545 |2 0 00,0 0 0,0 2 | 100,0
I 34 21 0 |00 |21 |618 13 | 38,2 |17 10 0100 10 | 58,8 7 |41,2
i 29 18 1|35 |18 | 621 10 | 345 |13 8 0100 8 61,5 5 1385
v 20 15 1 (50 |15 | 75,0 4 200 |13 9 21154 |9 69,2 2 (154
\Y 31 31 0 |00 (31 |1000 |O 0,0 10 10 00,0 10 | 1000 |0 | 0,0
=: gleichgeblieben, T verbessert; 4 : verschlechtert
DarstelluanS:_ll_ll(ocRrgill—v vor RT Darstellung GRK Grade I1-V nach RT
0 1 FSRT=0 RS=1
1
1 1
= 2] 1 !
f 2 2 ; E 2 2 g
S 3 3§ © 3 ; ;
§ ; = a
O 4 49 F4 4 =
(T] —
5 5 5 5
40 30 20 10 0 10 20 30 40 40 30 20 10 0 10 20 30 40

Abbildung 4: Darstellung der GRK-Grade |-V vor RT eingeteilt in FSRT und RS
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Abbildung 5: Darstellung der GRK-Grade I-V nach RT eingeteilt in FSRT und RS




In den folgenden Tabellen ist die Datenanalyse jeweils fir FSRT (n=125), Tabelle 18, Tabelle 19,
Tabelle 20, Tabelle 21, und RS (n=55), Tabelle 22Tabelle 23Tabelle 24Tabelle 25, dargestellt. Fur jede
Gruppe der GRK vor RT (I-V) wurden die Félle in Subgruppen eingeteilt nach: verbessert,
gleichgeblieben und verschlechtert nach RT. In der Einteilung verbessert/verschlechtert wurde
auflerdem untersucht, welche neue GRK die Patienten mit einer Verdnderung der GRK nach RT hatten.
Dargestellt wurden die Ergebnisse des medianen Cochlea-Volumens, Mediane min./max. Dosis (Gy),
V10, V20, V30, V40, V50, V60, V70, V80, V90, V100 des Cochlea-Volumens in %, das mit 10, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100% der Gesamtdosis bestrahlt wurde.

In der FSRT-Gruppe (n=125) sieht man fir die Patienten mit GRK-Grad |, dass die Patienten mit einer
Verschlechterung des Horvermdogens eine hdhere Dosis (%) auf ein groReres VVolumen der Cochlea (%)
erhalten haben. Fir die Patienten des GRK-Grades Il zeigten sich keine starken Unterschiede anhand
der RT und dem Volumen der Cochlea. Fiir die Patienten des GRK-Grades 11l und IV konnte gezeigt
werden, dass die Patienten mit der schwerwiegenderen Verschlechterung des Horvermdogens (zu GRK-
Grad V) einen prozentual gréReren Anteil des Cochlea-Volumens hatten, das mit einer héheren
Gesamtdosis (%) bestrahlt wurden. Allerdings konnte nicht gezeigt werden, dass die Patienten mit einer
Verbesserung des Horvermogens weniger Strahlendosis an der Cochlea erhalten haben. Die Gruppe der
Patienten der GRK-Grad V ist hiervon ausgenommen, da eine Verschlechterung des Horvermdgens

nach RT nicht mdglich war und es keine Patienten mit einer Verbesserung des Horvermdgens gab.

Fur die RS-Gruppe (n=55) wurde fir die Patienten der GRK-Grade | und 1l festgesellt, dass die Patienten
mit einer schwerwiegenderen Verschlechterung des Horvermdégens einen prozentual groReren Anteil
des Cochlea-Volumens hatten, das mit einer héheren Dosis (%) bestrahlt wurden. Dies konnte sich fir
die Patienten der GRK-Grade Ill und IV nicht darstellen lassen. Die Gruppe der Patienten der GRK-
Grad V ist hiervon ausgenommen, da eine Verschlechterung des Horvermogens nach RT nicht moglich

war und es keine Patienten mit einer VVerbesserung des Horvermogens gab.
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Tabelle 18: FSRT: GRK-Grad | vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade I1-V)

FSRT GRK- | n=11 | Median Median | Median | Median [%]

Grad | Cochlea- | Min. Max.

Nach RT Volumen | Dosis Dosis V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 V90 V100 V105 | V110 | V115
[cem] [Gy] [Gy]

Gleich 5 0,120 37,800 | 54,000 | 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 93,56 63,83 0,00 0,00 | 0,00 0,00

geblieben

Verschlechtert | 6

Grad | 4 0,150 25,310 | 54,970 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 99,65 96,92 89,47 67,61 44,22 | 0,00 | 0,00 | 0,00
I

Grad | 1 0,100 40,500 | 54,600 | 100,00 100,00 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 100,00 | 98,57 73,28 1,69 0,00 | 0,00 | 0,00
I

Grad | 0

v

Grad | 1 0,152 48,170 | 54,610 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 24,80 0,00 0,00 0,00
\Y

Tabelle 19: FSRT: GRK-Grad Il vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grad 1), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade 111-V)

FSRT GRK- | n=34 | Median Median | Median | Median [%]
Grad Il Cochlea- | Min. Max.
Nach RT Volumen | Dosis Dosis V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 V90 V100 | V105 | V110 | V115
[ccm] [Gy] [Gy]
Verbessert 0
Grad | O
|
Gleich 21 0,139 43,710 | 54,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 80,10 2,12 0,00 | 0,00 | 0,00
geblieben
Verschlechtert | 13
Grad | 9 0,157 29,450 | 55,200 | 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 98,57 73,28 1,69 0,00 | 0,00 | 0,00
11
Grad | 4 0,115 34,200 | 54,600 | 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 99,89 99,45 95,00 77,35 4,63 0,00 | 0,00 | 0,00
v
Grad | O
V
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Tabelle 20: FSRT: GRK-Grad Il vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grade I-11), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade IV-V)

FSRT GRK- | n=29 | Median Median | Median | Median [%]
Grad Il Cochlea- | Min. Max.
Nach RT Volumen | Dosis Dosis V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 V90 V100 V105 | V110 | V115
[cem] [Gy] [Gy]
Verbessert 1
Grad | O
|
Grad | 1 0,130 30,900 | 55,500 | 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 99,90 99,52 93,30 68,34 12,74 | 0,00 | 0,00 | 0,00
I
Gleich 18 0,131 40,895 | 54,600 | 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 99,82 92,11 0,37 0,00 | 0,00 | 0,00
geblieben
Verschlechtert | 10
Grad | 8 0,115 30,330 | 53,400 | 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 98,04 92,16 73,82 35,81 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00
v
Grad | 2 0,138 50,735 | 55,915 | 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 78,00 0,10 | 0,00 | 0,00
\Y%

Tabelle 21: FSRT:

GRK-Grad IV vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grade I-11), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grad V)

FSRT GRK- | n=20 | Median Median | Median | Median [%]
Grad IV Cochlea- | Min. Max.
Nach RT Volumen | Dosis Dosis V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 V90 V100 V105 | V110 | V115
[ccm] eyl [Gy]
Verbessert 1
Grad | O
|
Grad | 0
1
Grad | 1 0,150 35,700 | 55,200 | 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 98,15 84,05 59,78 3,69 0,00 | 0,00 | 0,00
11
Gleich 15 0,120 39,890 | 54,565 | 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 99,80 91,67 2,90 0,00 | 0,00 | 0,00
geblieben
Verschlechtert | 4
Grad | 4 0,145 47,190 | 54,310 | 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 99,01 100,00 16,95 0,00 | 0,00 | 0,00
\Y%
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Tabelle 22: RS: GRK-Grad | vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade I1-V)

RS GRK- | n=2 | Median Median Min. | Median Max. | Median [%]
Grad | Cochlea- Dosis [Gy] Dosis [Gy]
Nach RT Volumen [ccm] V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 V90 | V100 | V105 | V110 | V115
Gleich 0
geblieben
Verschlechtert | 2
Grad Il 0
Grad Il 1 0,170 4,680 11,280 100,00 | 100,00 | 100,00 | 99,85 87,93 | 63,13 | 35,78 16,80 | 2,18 | 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00
Grad IV 1 0,133 8,730 12,530 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 98,50 | 86,10 | 33,80 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Grad V 0
Tabelle 23: RS: GRK-Grad Il vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grad 1), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade 111-V)
RS GRK-Grad Il n=17 | Median Median Median Median [%]
Nach RT Cochlea- Min. Max. V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 Va0 Va0 V100 V105 | V110 | V115
Volumen Dosis Dosis
[ccm] [Gy] [Gy]
Verbessert 0
| Grad |1 0
Gleich geblieben 10 0,145 8,570 12,000 100,00 100,00 100,00 100,00 98,60 89,80 72,96 52,69 25,63 0,00 0,00 0,00 0,00
Verschlechtert 7
Grad Il 6 0,150 0,420 12,480 99,45 99,45 98,80 98,40 96,33 86,12 69,34 48,92 28,48 5,31 0,00 0,00 0,00
Grad IV 1 0,150 5,880 12,360 100,00 100,00 100,00 100,00 99,92 98,90 90,89 83,10 63,05 14,58 0,00 0,00 0,00
Grad V 0

Tabelle 24: RS: GRK-Grad Il vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grade 1,11), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade 1V-V)

RS GRK-Grad Il n=13 | Median Median Median Median [%]
Nach RT Cochlea- Min. Max. V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 Va0 V100 | V105 | V110 | V115
Volumen Dosis Dosis
[ccm] [Gy] [Gy]
Verbessert 0
Grad | 0
Grad Il 0
Gleich geblieben 8 0,135 4,680 12,240 100,00 | 100,00 | 100,00 | 99,00 95,39 85,16 68,67 | 52,27 | 31,82 | 2,49 0,00 | 0,00 | 0,00
Verschlechtert 5
Grad IV | 4 0,106 8,340 12,420 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 99,51 | 92,65 | 64,07 | 11,91 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Grad V 1 0,180 0,000 10,920 99,93 99,93 99,29 97,67 89,70 53,74 27,08 | 8,74 0,14 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00
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Tabelle 25: RS: GRK-Grad IV vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grade I-111), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grad V)

RS GRK-Grad-1V n=13 | Median Median Median Median [%]
Nach RT Cochlea- Min. Max. V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 Va0 Va0 V100 V105 | V110 | V115
Volumen Dosis Dosis
[ccm] [Gy] [Gy]
Verbessert 2
Grad | 0
Grad Il 2 0,139 6,445 12,870 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 99,65 94.55 85,15 | 66,70 | 44,90 | 29,90 | 1,95 | 0,00
Grad 11 0
Gleich geblieben 9 0,131 7,420 12,720 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 99,80 | 91,67 | 2,90 0,00 | 0,00 | 0,00
Verschlechtert 2
IGradV 2 0,145 47,190 54,310 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 99,90 96,44 76,27 | 52,10 | 0,20 0,00 | 0,00 | 0,00
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3.1.4 Cochlea Volumen und Bestrahlungsdosis in Beziehung zum Verlust des Horvermdogens

anhand der Gardner-Robertson Klassifikation

Fir diese Auswertung wurden die Félle mit einer Gardner-Robertson-Klassifikation V ausgeschlossen,
da hier keine Verschlechterung des Horvermdgens mehr mdglich ist. In die Gruppe ,,nicht
verschlechtert wurden sowohl die Patienten, deren GRK gleichgeblieben ist, als auch die Patienten,

deren GRK sich verbessert hat, eingeschlossen, da ansonsten die Gruppen zu klein waren.
Siehe Tabelle 26 und Abbildung 6 fur die genauen Ergebnisse fiir die jeweilige Bestrahlungstechnik.

In der FSRT-Gruppe zeigte sich, dass die Patienten, deren Horvermdgen sich verschlechterte, ein
grolReres medianes VVolumen der Cochlea (ccm) haben, eine hthere mediane maximale Dosis als die
Patientengruppe, deren Hérvermdégen sich nicht verschlechtert hat. Der Wert V100, also das Volumen
der Cochlea, welches 100% der Gesamtdosis erhalten hat, war in der Gruppe mit Verschlechterung des

Horvermogens groler, als in der Gruppe ohne Verschlechterung des Horvermégens.

In der RS-Gruppe zeigte sich, dass die mediane maximale Dosis (Gy) an der Cochlea der Patienten mit
Verschlechterung des Horvermdgens groRer als das der Patienten ohne Horverschlechterung war.
Zusatzlich, sind in der Patientengruppe, deren Horvermdogen sich verschlechtert hat, sind die Werte V60,
V70, V75, V80, V85, V90, V95, V100, also das Volumen der Cochlea, das 60, 70, 75, 80, 85, 90, 95,
100% der Gesamtdosis erhalten hat, groRer Is bei den Patienten ohne Verschlechterung des

Horvermogens.

Die Anzahl an Patienten, deren Cochlea mit > 100% der Gesamtdosis bestrahlt wurde, war so gering,
dass der Median fiir V105, V110, V115 = 0,000 % war. Fir eine Darstellung des Hérvermdgens dieser
Patienten siehe Abbildung 10Abbildung 11Abbildung 12Abbildung 13. Keiner der FSRT Patienten
erhielt > 105% der Gesamtdosis an der Cochlea.

Tabelle 26: Gruppen FSRT (n=94) und RS (n=45) in Subgruppen ,, Horvermégen nicht verschlechtert” und ,, Horvermagen

verschlechtert*: Median des Cochlea-Volumens (ccm); Min. Dosis (Gy); Max. Dosis (Gy); Cochlea-Volumen (%) bei V10-100%
der Gesamtdosis fiir das gesamte Patientenkollektiv

FSRT RS
Nach RT HV =/T (n=61) HV 4 (n=33) HV =/T (n=29) HV { (n=16)
Medianes 0,130 0,136 0,140 0,137
Vol.Cochlea
[ccm]
Median ~ Min. | 39,890 35,700 5,400 3,945
Dosis [Gy]
Median  Max. | 54,565 54,600 12,120 12,360
Dosis [GY]
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Median Cochlea-Volumen [%]

V10 100,00 100,00 100,00 100,00
V20 100,00 100,00 100,00 100,00
V30 100,00 100,00 100,00 100,00
V40 100,00 100,00 100,00 99,93
V50 100,00 100,00 98,92 98,66
V60 100,00 100,00 89,14 97,05
V70 100,00 99,77 73,88 92,04
V75 100,00 98,14 65,70 85,96
V80 99,80 93,81 55,18 71,89
V85 96,58 87,63 44,80 55,70
V90 89,62 73,28 32,96 40,72
V95 57,00 48,91 17,88 20,99
V100 0,91 5,49 0,24 2,00
V105 0,00 0,00 0,00 0,00
V110 0,00 0,00 0,00 0,00
V115 0,00 0,00 0,00 0,00

HV: Horvermdgen, =: gleichgeblieben, T: verbessert; {: verschlechtert
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Vx-Werte zur Verschlechterung des Hérvermogens FSRT und RS

__FSRT Horvermégen
nicht verschlechtert

__FSRT Horvermogen
verschlechtert

__RS Hérvermégen
nicht verschlechtert

__RS Hérvermdgen
verschlechtert

100
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o

% Volumen der Cochlea
o
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Vx = x% der Gesamtdosis

Abbildung 6: Median % des Volumens der Cochlea gegen % der Gesamtdosis fiir die Gruppen FSRT und RS eingeteilt nach
., Horvermogen nicht verschlechtert” und ,, Horvermégen verschlechtert” nach RT

Es folgt eine kurze Darstellung der Anzahl der Patienten, die mit >100 % der Gesamtdosis an der
Cochlea bestrahlt wurden, siehe Tabelle 27, fur Abbildung 10Abbildung 11, Abbildung 12Abbildung
13 siehe Anhang.

Tabelle 27: Darstellung der Patienten (n), deren Cochlea mit >100% der Gesamtdosis bestrahlt wurde aufgeteilt nach FSRT-
und RS-Gruppe, sowie nach Horvermégen nach RT in ,, gleichgeblieben®, , verschlechtert”, ,, verbessert*

FSRT (n) RS (n)
Nach RT | HV = HV HvV T HV = HV | HvV T
V105 5 1 0 10 1 1
V110 0 0 0 3 0 1
V115 0 0 0 2 0 0

HV: Hoérvermdogen, =: gleichgeblieben, T verbessert; : verschlechtert

Die Priifung der Signifikanz fur die oben gezeigte Analyse entspricht am ehesten der Gruppe 4 in der
unten aufgefiihrten Tabelle 28. Fiir die FSRT-Gruppe gab es einen signifikanten Unterschied zwischen
den einzelnen Subgruppen, ,,Horvermogen nicht verschlechtert™ und ,,Horvermogen verschlechtert™, fur
die Werte V10, V20, V30, V60, V70 mit einer mittelstarken Effektstarke. Jedoch konnte ein Unterschied
zwischen beiden Gruppen anhand des Medianes des Volumens der Cochlea, das mit 10, 20, 30, 60, 70%
des Gesamtvolumens bestrahlt wurde, nur bei V70 gezeigt werden, hier war der Wert fur die Gruppe
der ,,Horvermogen verschlechtert mit 99,8% geringer als bei der Gruppe der ,,Hérvermdgen nicht
verschlechtert” mit 100,0%. Flr die RS-Gruppe gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen ,,Horvermogen nicht verschlechtert und ,,Hérvermogen verschlechtert™ bei den Werten V10,
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V20, allerdings konnte dieser Unterschied nicht durch den Median der Werte V10, V20 dargestellt

werden.

HO0.2 = kein Unterschied zwischen den unabhangigen Variablen. Das heif3t, es gibt keinen Unterschied

zwischen den Gruppen 1-4, jeweils fir die FSRT- und die RS-Gruppe:

o Gruppe 1:
- Horvermdgen gleich geblieben nach RT (FSRT n =90; RS n = 37)
gegen
- Horvermogen verschlechtert nach RT (FSRT n = 33; RS n=16)

o Gruppe 2:
- Horvermdgen gleich geblieben nach RT (FSRT n =90; RS n = 37)
gegen
- Horvermogen verbessert nach RT (FSRT n=2; RSn=2)
o Gruppe 3:
- Horvermdgen verschlechtert nach RT (FSRT n = 33; RS n = 16)
gegen
- Horvermogen verbessert nach RT (FSRT n=2; RSn=2)
e Gruppe4
- Horvermdgen nicht verschlechtert (inkludiert Patienten mit gleichbleibender GRK und
verbesserter GRK, schlie3t allerdings Patienten mit einem GRK-Grad V vor RT aus, da
diese sich nicht verschlechtern kénnen) nach RT (FSRT n=61; RS n = 29)
Gegen
- Horvermogen verschlechtert (schliet allerdings Patienten mit einem GRK-Grad V vor RT
aus, da diese sich nicht verschlechtern kénnen) nach RT (FSRT n = 33; RS n = 16)
Anhand der Variablen:
- Cochlea-Volumen (ccm)
- V10, V20, V30, V40, V50, V60, V70, V75, V80, V85, V90, V95, V100, V105, V110, V115
(%)
- Minimale Strahlendosis an der Cochlea (Gy)

- Maximale Strahlendosis an der Cochlea (Gy)
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Tabelle 28: Signifikanz und Effektstarke der FSRT und RS Patientengruppe ab Mai 2008, Gruppe 1-4. Signifikanz < 0,05 sind in der Tabelle blau hinterlegt

| Signifikanz — Gruppe 1, 4 = Asymptotische Signifikanz; Gruppe 2,3 = Exakte Signifikanz

Vx = % der Dosis, mit der die Cochlea bestrahlt wurde — VVolumen Cochlea in %

Variablen | Cochlea- V10 | V20 | V30 | V40 | V50 |V60 | V70 | V75 |V80 |V8 | V90 | V9 | V100 | V105 | V110 | V115 | Min. Max.
Volumen Dosis Dosis
[ccm] (Gy) (Gy)
FSRT | Gruppel | 0,138 0,025 | 0,068 | 0,043 | 0,105 | 0,058 | 0,005 | 0,006 | 0,028 | 0,030 | 0,069 | 0,225 | 0,310 | 0,465 | 0,541 | 1,000 | 1,000 | 0,094 0,246
Gruppe 2 | 0,505 0,968 | 0,946 | 0,925 | 0,863 | 0,803 | 0,552 | 0,211 | 0,231 | 0,231 | 0,253 | 0,287 | 0,520 | 0,536 | 0,904 | 1,000 | 1,000 | 0,221 0,146
Gruppe 3 | 0,861 0,807 | 0,807 | 0,756 | 0,706 | 0,612 | 0,861 | 0,914 | 0,861 | 0,706 | 0,659 | 0,756 | 0,914 | 0,756 | 0,971 | 1,000 | 1,000 | 0,756 0,242
Gruppe 4 | 0,143 0,006 | 0,035 | 0,036 | 0,094 | 0,092 | 0,014 | 0,022 | 0,055 | 0,055 | 0,116 | 0,151 | 0,294 | 0,473 | 0,642 | 1,000 | 1,000 | 0,086 0,558
RS Gruppe 1 | 0,573 0,011 | 0,037 | 0,050 | 0,430 | 0,644 | 0,746 | 0,992 | 0,923 | 0,938 | 0,900 | 0,961 | 0,923 | 0,777 | 0,083 | 0,246 | 0,348 | 0,128 0,491
Gruppe 2 | 0,734 0,923 | 0,874 | 0,734 | 0,456 | 0,219 | 0,327 | 0,389 | 0,327 | 0,297 | 0,270 | 0,327 | 0,219 | 0,219 | 0,491 | 0,421 | 0.923 | 0,648 0,421
Gruppe 3 | 0,941 0,549 | 0,549 | 0,392 | 0,327 | 0,209 | 0,327 | 0,641 | 0,546 | 0,392 | 0,327 | 0,327 | 0,261 | 0,209 | 0,327 | 0,327 | 1,000 | 0,392 0,327
Gruppe 4 | 0,981 0,008 | 0,037 | 0,082 | 0,486 | 0,864 | 0,924 | 0,618 | 0,635 | 0,704 | 0,749 | 0,896 | 0,924 | 0,805 | 0,055 | 0,188 | 0,458 | 0,192 0,593
Effektstarke
Variablen | Cochlea- V10 | V20 | V30 | V40 | V50 |V60 |V70 | V75 | V80 |V8 | VI | V95 | V100 Min. Max.
Volumen Dosis Dosis
[ccm] (Gy) (Gy)
FSRT | Gruppe 1 0,203 0,182 0,252 | 0,247 | 0,198 | 0,196
Gruppe 2
Gruppe 3
Gruppe 4 0,285 | 0,217 | 0,216 0,253 | 0,237
RS Gruppe 1 0,350 | 0,286
Gruppe 2
Gruppe 3
Gruppe 4 0,356 | 0,293
Effektstarke | =stark; =mittel; =schwach
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3.2 Fur die Patientengruppe ab Mai 2008: mittels Biologischen

Aquivalenzdosis

Das Patientenkollektiv ab Mai 2008 besteht aus 56 Patienten, diese wurden auf die gleiche Weise wie
das gesamt Patientenkollektiv in Kapitel 3.1 beschrieben ausgewertet. Zusétzlich wurde fiir dieses
Patientenkollektiv flr jeder Untersuchung und Untergruppe den Mittelwert der Gesamtdosis an der
Cochlea und die BED der Patienten in der FSRT- und RS-Gruppe verglichen.

3.2.1 Cochlea und Bestrahlungsdosis

Tabelle 29 zeigt die Ergebnisse der Dosiswerte fur das Patientenkollektiv ab Mai 2008, es wurden fiir
die FSRT- und RS-Gruppe die Patienten beziglich der min./durchschnittlichen/max. Dosis (Gy/ und%),
sowie der BED (Gy) und der Vx-Werte flir das mediane Cochlea VVolumen (ccm) und den BED (Gy)
verglichen. Die minimale Dosis (%) und die durchschnittliche Dosis (%) an der Cochlea, sowie die BED
(Gy) waren in der FSRT-Gruppe groler, als in der RS-Gruppe; die maximale Dosis (%) war in der RS-
Gruppe groRer als in der FSRT-Gruppe. Das mediane Volumen der Cochlea (ccm) war in beiden
Gruppen gleich groB.

Tabelle 29: Ergebnisse der Konturierung der Cochlea und der Auswertung der Bestrahlungsplane per
Dosisvolumenhistogramm als Median und Spannweite fiir das Patientenkollektiv ab Mai 2008

Patientenkollektiv ab Mai 2008 Gesamtkollektiv | FSRT RS

N= 56
n=41 n=15

Median SD | Median SD Median SD

Min. Dosis -
Gy (Spannweite) - 46,01 6,76 | 7,42 2,40
(20,81- (2,84
53,49) 11,80)
% (Spannweite) - 86,80 8,98 | 55,60 19,94
(61,20— (19,00—
99,10) 98,30)

Mittelwert Dosis -

Gy (Spannweite) - 52,44 6,01 | 12,14 1,90
(23,25- (5,60-
55,79) 13,77)

% (Spannweite) - 97,21 3,09 | 93,70 11,67
(86,50— (74,90-
103,30) 114,80)
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Max. Dosis -
Gy (Spannweite) - 54,57 6,17 | 13,69 2,24
(24,42 (6,19
58,73) 15,90)
% (Spannweite) - 101,30 2,18 | 105,70 7,13
(96,70— (97,30-
108,80) 119,60)
BED (Spannweite) [Gy] - 99,64 11,42 | 85,54 18,52
(44,18— (39,20—
106,00) 131,45)
Volumen Cochlea (Spannweite) [ccm] | 0,140 0,24 | 0,140 0,23 | 0,140 0,30
(0,090- (0,090- (0,100-
0,210) 0,190) 0,210)

SD = Standardabweichung

In der Tabelle 30 wurden das mediane Cochlea-Volumen (ccm) und die median BED-Werte fir die Vx-

Werte fir die Bestrahlungsgruppen FSRT und RS gegenibergestellt. Der mediane BED (Gy) wurde fiir

x% der Gesamtdosis anhand der medianen Dosis (Gy) errechnet.

Die Werte zeigen, dass in der FSRT- und RS-Gruppe das gleiche Volumen der Cochlea (ccm) mit 10,

20, 30, 40, 50, 60% der Gesamtdosis bestrahlt wurde. In der RS-Gruppe wurde ein geringeres VVolumen
der Cochlea (ccm) mit 70, 75, 80, 85, 90, 95% der Gesamtdosis bestrahlt als in der FSRT-Gruppe. Allein

das Volumen der Cochlea (ccm), das 100% der Gesamtdosis erhalten hat, war in der RS-Gruppe groRer

als in der FSRT-Gruppe. Die Ergebnisse wurden in Abbildung 8 dargestellt.

Tabelle 30: Gegeniiberstellung medianes Cochlea-Volumen (ccm) und medianes BED (Gy) fur die Werte V10, V20, V30, V40,
V50, V60, V70, V75, V80, V85, V90, V95, V100 der Gruppen FSRT und RS

Median Cochlea-Volumen [%] Median BED [Gy]

FSRT RS FSRT RS
V10 100,00 100,00 9,96 8,55
V20 100,00 100,00 19,92 17,11
V30 100,00 100,00 29,89 25,66
V40 100,00 100,00 39,85 34,22
V50 100,00 100,00 49,82 42,77
V60 100,00 100,00 59,78 51,32
V70 100,00 98,20 69,75 59,88
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V75 100,00 95,50 74,73 64,16
V80 100,00 91,70 79,71 68,43
V85 100,00 85,90 84,69 72,71
Va0 99,90 68,50 89,67 76,99
V95 91,10 59,00 94,65 81,26
V100 24,80 33,80 99,64 85,54

Vx-Werte fiir FSRT und RS ab Mai 2008
—FSRT

—RS
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Vx = x% der Gesamtdosis

Abbildung 7: Median % des Volumens der Cochlea gegen % der Gesamtdosis fir die Gruppen FSRT und RS nach RT ab Mai
2008

HO0.1 = kein Unterschied zwischen den unabhédngigen Variablen. Das heif3t, es gibt keinen Unterschied

zwischen den Bestrahlungsgruppen FSRT und RS.

In Tabelle 31 sind die Ergebnisse zur Signifikanz und Effektstarke aufgefiihrt. Es zeigt sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden RT-Gruppen FSRT (n=41) und RS (n=15) in den von
der Bestrahlungstechnik abhangigen Variablen: Median min./durchschnittliche/max. Dosis (Gy),
Median min./max. Dosis (%), BED (Gy). Dies ist naheliegend, da dieser Unterschied nicht zufallig sein
kann, sondern ein Faktor ist, der aus den unterschiedlichen Bestrahlungstechniken resultiert. Daher kann

hier HO,1 verworfen werden, denn es besteht ein signifikanter Unterschied fur beide Gruppen.

AuBerdem signifikant waren V40, V50, V60, V70, V75, V80, V85, V90, V95 des Cochlea-Volumens
(%). Das heil3t, dass zwischen beiden Gruppen, FSRT und RS, ein signifikanter Unterschied besteht in
Bezug darauf, wie viel % des Volumens der Cochlea mit 40, 50, 60, 70, 75, 80, 85, 90, 95% der
Gesamtdosis bestrahlt wurde. Es besteht kein signifikanter Unterschied dahingehend, wie viel % des
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Volumens der Cochlea mit 10, 20, 30% und 100% der Gesamtdosis bestrahlt wurde. Auferdem besteht

kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen beziiglich des Cochlea-Volumens und der

medianen Bestrahlungsdosis in %.

Die BED (Gy) war in der FSRT-Gruppe signifikant (p 0,000) groRer als in der RS-Gruppe.

Tabelle 31: Darstellung der Signifikanz der Ergebnisse anhand des Mann-Whitney-U-Tests fiir das Patientenkollektiv ab Mai

2008 zu oben genannten Parametern. Signifikanz < 0,05 sind in der Tabelle blau hinterlegt

Asymptotische Signifikanz Korrelationskoeffizient =
Effektstarke n=56

HV nach GRK vor RT 0,469

HV nach GRK nach RT 0,824

Cochlea-Volumen [ccm] 0,788

BED [Gy] 0,000 0,572

Min. Strahlendosis an der Cochlea
Gy 0,000 0,760
% 0,000 0,585

Mittelwert der Strahlendosis an der

Cochlea
Gy 0,000 0,760
% 0,318

Max. Strahlendosis an der Cochlea
Gy 0,000 0,760
% 0,015 0,326

VX = % der Dosis, mit der die Cochlea

bestrahlt wurde — Volumen Cochlea

in %
V10 1,000
V20 1,000
V30 0,098
V40 0,018 0,315
V50 0,004 0,390
V60 0,000 0,618
V70 0,000 0,667
V75 0,000 0,681
V80 0,000 0,581
V85 0,000 0,566
V90 0,000 0,535
V95 0,014 0,329
V100 0,718

Vx = Median BED [Gy]
V10 0,000 0,572
V20 0,000 0,572
V30 0,000 0,572
V40 0,000 0,572
V50 0,000 0,572
V60 0,000 0,572
V70 0,000 0,572
V75 0,000 0,572
V80 0,000 0,572
V85 0,000 0,572
V90 0,000 0,572
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V95 0,000 0,572
V100 0,000 0,572
Effektstarke =stark; = mittel; = schwach

3.2.2 Brauchbares Horvermdégen

Die Patienten wurden jeweils fir die FSRT- und RS-Gruppen in zwei Subgruppen eingeteilt,
,orauchbares Horvermogen* und ,,nicht brauchbares Hérvermogen®. Diese Gruppen wurden jeweils

zum Zeitpunkt vor und nach RT verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 32 dargestellt.

In der FSRT-Gruppe hatten vor RT 11/41 Patienten ein brauchbares Horvermégen (GRK-Grade I, I1),
nach RT waren dies 7/11, also haben 63,6% dieser Patienten ein brauchbares Horvermégen nach RT

beibehalten.

In der RS-Gruppe hatten vor RT 2/15 Patienten ein brauchbares Horvermdgen (GRK-Grade |, 1), nach
RT hatten dies 1/2, also haben 50,0% dieser Patienten ein brauchbares Horvermdgen nach RT
beibehalten.

Tabelle 32: Darstellung der Patienten mit einem brauchbaren Horvermdgen vor RT, anteilig am gesamten Patientenkollektiv

ihrer Bestrahlungsgruppe; sowie der Patienten, die ihr brauchbares Horvermégen nach RT beibehalten haben, anteilig am
Patientenkollektiv, das vor RT ein brauchbares Horvermdgen hatte. Gilt fiir das Patientenkollektiv ab Mai 2008

FSRT RS

n % n %
Gesamte Patientenanzahl [n] 41 - 15 -
Brauchbarem HV vor RT [n] 11/41 | 26,8 | 2/15 | 13,3
Brauchbarem HV nach RT beibehalten [n] 7/11 63,6 | 1/2 50,0
Brauchbares HV nach RT nicht beibehalten [n] 4/11 36,4 | 1/2 50,0

Es wurden das Volumen der Cochlea (ccm), die min./durchschnittliche/max. Dosis (Gy/%), die BED
(Gy) fir die Subgruppen ,Brauchbares Horvermdgen beibehalten nach RT“ und ,,Brauchbares

Horvermogen nicht beibehalten nach RT* errechnet. Siehe genauere Ergebnisse in Tabelle 35.

In der FSRT-Gruppe wird erkennbar, dass alle Werte der Patienten mit nicht beibehaltenem brauchbaren
Horvermogen groBer waren als in der Gruppe der Patienten mit beibehaltenem brauchbaren

Horvermogen.

In der RS-Gruppe war die minimale Dosis (Gy/%) Kleiner bei dem Patienten mit dem beibehaltenem

brauchbaren Horvermdégen, alle anderen Werte waren bei dem Patienten mit dem beibehaltenen
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brauchbaren Hoérvermégen groBer als bei dem Patienten mit dem nicht beibehaltenen brauchbaren

Horvermogen.

Tabelle 33: Darstellung der Patienten mit einem brauchbaren Horvermdgen vor RT und Vergleich zwischen den Patienten mit
nach RT weiterhin brauchbarem Horvermdgen und den Patienten, die ihr brauchbares Horvermdgen verloren haben flr das

Patientenkollektiv ab Mai 2008

Nach RT FSRT RS Nach RT FSRT RS
Brauchbares Brauchbares
HV = Median | SD | Median | SD | HV ¥ Median | SD | Median | SD
[n] 7111 - 1/2 - [n] 4/11 - 1/2 -
Volumen 0,142 0,02 | 0,158 - Volumen 0,156 0,01 | 0,133 -
Cochlea Cochlea
(Spannweite) (0,120- (Spannweite) (0,152-
[cem] 0,180) [ccm] 0,173)
Min. Dosis Min. Dosis
Gy 43,71 9,43 | 8,57 - Gy 48,40 4,22 | 8,73 -
(Spannweite) (20,81- (Spannweite) (40,92-

49,00) 50,54)
% 81,30 6,78 | 71,40 - % 89,60 7,80 | 72,80 -
(Spannweite) (72.90- (Spannweite) (75.80-

90,70) 93,60)
Mittelwert Dosis Mittelwert Dosis
Gy 52,33 11,06 | 12,22 - Gy 52,77 1,69 | 11,51 -
(Spannweite) (23.25- (Spannweite) (52,20-

53,54) 54,25)
% 97,20 2,34 | 101,80 | - % 97,70 4,22 | 95,90 -
(Spannweite) (92,60- (Spannweite) (96,70-

99,40) 100,50)
Max. Dosis Max. Dosis
Gy 53,63 11,47 | 12,82 - Gy 55,01 0,41 | 12,53 -
(Spannweite) (24.42- (Spannweite) (54,61-

56,70) 55,45)
% 101,80 | 2,56 | 106,09 | - % 101,85 | 0,79 | 104,40 | -
(Spannweite) (98,80- (Spannweite) (101,1-

105,00) 102,7)
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BED 99,43 21,01 | 85,54 - BED 100,25 | 1,72 | 80,57 -
Spannweite Spannweite

oy | s oy | s
101,73) 103,08)

HV: Horvermdgen, =: gleichgeblieben, T: verbessert; J: verschlechtert

3.2.3 Gardner Robertson Klassifikation

In der Tabelle 34 ist die Veranderung des Horvermdgens anhand der Einteilung nach der Gardner-

Robertson-Klassifikation (1-V) dargestellt.

Fir FSRT Patienten sind in der Gruppe mit GRK-Grad | 0 Patienten nach RT gleichgeblieben. In der
Gruppe mit GRK-Grad |1 sind 77,8% der Patienten nach RT gleichgeblieben. In der Gruppe mit GRK-
Grad I11 sind 70,0% der Patienten nach RT gleichgeblieben. In der Gruppe mit GRK-Grad IV sind 75,00%
der Patienten nach RT gleichgeblieben. In der Gruppe mit GRK-Grad V sind 100,00% der Patienten
nach RT gleichgeblieben.

Fur RS Patienten sind in der Gruppe mit GRK-Grad | 0 Patienten nach RT gleichgeblieben. In der
Gruppe mit GRK-Grad 11 sind 100,00% der Patienten nach RT gleichgeblieben. In der Gruppe mit GRK-
Grad 111 sind 66,7% der Patienten nach RT gleichgeblieben. In der Gruppe mit GRK-Grad 1V sind 50,0%
der Patienten nach RT gleichgeblieben. In der Gruppe mit GRK-Grad V sind 100,0% der Patienten nach
RT gleichgeblieben.
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Tabelle 34: Veranderungen der Gardner-Robertson-Klassifizierung vor und nach RT jeweils fur die FSRT- und RS-Gruppen nach Graden eingeteilt und in % ausgedriickt, fiir das Patientenkollektiv

ab Mai 2008 n=56

GRK | FSRT RS

VorRT[n] | NachRT[n] |GRKT |GRK-= GRK { VorRT[n] | NachRT[n] |GRK?T GRK = GRK {

n| % n % n| % n | % n % n %

[ 2 0 000 [0 |00 2 11000 [1 0 0100 0100 1 |100,0
I 9 7 000 |7 [778 2 1222 1 1 0100 11000 [0 ]00
I 10 7 000 |7 |700 3 1300 3 2 0100 2 | 66,7 1333
v 8 6 000 |6 |750 2 1250 6 3 2 1333 [3]500 1 |16,7
Vv 12 12 000 [12 |1000 [0 ]00 4 4 0100 4 (1000 |0 ][00

=: gleichgeblieben, T: verbessert; ¥ : verschlechtert
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In den folgenden Tabellen wird die Datenanalyse jeweils fir FSRT (n=41), , und RS (n=15), , fur das
Patientenkollektiv ab Mai 2008 dargestellt. Fir jede Gruppe der GRK vor RT (Grade I-V) wurden die
Falle in Subgruppen eingeteilt nach verbessert, gleichgeblieben und verschlechtert. In der Einteilung
verbessert/verschlechtert wurde auferdem dargestellt, welche neue GRK die Patienten mit einer
Veranderung der GRK nach RT hatten. Dargestellt wurden die Ergebnisse des medianen Cochlea-
Volumens, mediane min./durchschnittliche/max. Dosis (Gy), V10-100 des Cochlea-Volumens in %,
das mit 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100% der Gesamtdosis bestrahlt wurde.

Fur die FSRT-Gruppe (n=41) sieht man flr die Patienten des GRK-Grades I, dass alle Patienten eine
Verschlechterung des Horvermogens aufgewiesen haben. Die Patienten mit einer Verschlechterung von
GRK-Grad | zu GRK-Grad V hatten 100% der Gesamtdosis auf 24,8% des VVolumens der Cochlea
erhalten, die Patienten mit einer geringeren Verschlechterung des Horvermogens von GRK-Grad | zu
GRK-Grad Il hatten 100% der Gesamtdosis auf nur 18,1% des VVolumens der Cochlea erhalten. Fir die
Patienten des GRK-Grades Il zeigte sich, dass die Patienten mit einer Verschlechterung der GRK eine
héhere mediane min. und max. Dosis (Gy) erhalten haben als die Patienten mit einer gleich gebliebenen
GRK. V100 war bei den Patienten mit der Verschlechterung des Horvermégens ebenfalls deutlich
erhoht (47,8%) im Vergleich zu den Patienten mit einer gleichbleibenden GRK (25,9%). Fur die
Patienten des GRK-Grades 11 konnte gezeigt werden, dass die Patienten mit einer Verschlechterung des
Horvermogens (zu GRK-Grad V) eine hohere mediane min. Dosis, mediane max. Dosis, mediane
durchschnittliche Dosis in Gy und %, eine héhere BED und einen prozentual gréferen Anteil des
Cochlea-Volumens hatten, das mit einer htheren Gesamtdosis (%) bestrahlt wurde. Allerdings konnte
auch gezeigt werden, dass die Patienten mit einer Verschlechterung der GRK-Grad 11l zu GRK-Grad
IV nur eine héhere mediane max. Dosis als die Patienten mit einem gleichbleibenden Hérvermogen
aufweisen, die restlichen Werte waren alle niedriger. Die Gruppe der Patienten der GRK-Grad V ist
hiervon ausgenommen, da eine Verschlechterung des Horvermdgens nach RT nicht mdglich war und es

keine Patienten mit einer Verbesserung des Horvermdgens gab.

In der GRK-Grad-1- und GRK-Grad-llI-Patientengruppe gab es jeweils nur einen Patienten, daher
konnten hier keine Vergleiche angestellt werden. Fir die Patienten der GRK-Grad Il zeigte sich, dass
alle Werte, ausgenommen der medianen max. Dosis (Gy), bei den Patienten mit einer gleichbleibenden
GRK niedriger waren als bei den Patienten mit einer Verschlechterung der GRK. In der Patientengruppe
mit einer GRK-Grad IV vor RT gab es 2 Patienten, deren Horvermdgen sich verbessert hat. Die
Bestrahlungsdosen, die sie erhalten haben, waren dabei durchgehend niedriger als die der Patienten mit
gleichbleibendem Hoérvermdgen, aufer V10, V20, V30, V40, V50. Allerdings waren ihre Werte
trotzdem héher als die der Patienten mit einer Verschlechterung des Hérvermogens, aufier V60, V70,
V80, V90, V100. Die Gruppe der Patienten der GRK-Grad V ist hiervon ausgenommen, da eine
Verschlechterung des Hoérvermdgens nach RT nicht méglich war und es keine Patienten mit einer

Verbesserung des Horvermogens gab.
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Tabelle 35: FSRT: GRK-Grad | vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade I1-V)

8,5 n | Median Cochlea- | Median Min. | Median Max. | Median Mittelwert | BED %
Volumen [ccm] Dosis [Gy] Dosis [Gy] Dosis [Gy]

Nach RT Gy % V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 Va0 V100
Gleich 0
geblieben
Verschlechtert | 2

Grad 1l 1| 0,155 40,920 54,730 52,200 96,70 | 99,180 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 98,20 | 96,20 | 18,10

Grad 11 0

Grad IV 0

Grad V 110,152 48,170 54,610 53,040 98,20 100,780 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 24,80
Tabelle 36: FSRT: GRK-Grad Il vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grad 1), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade I11-V)
GRK-Grad Il n | Median Cochlea- | Median Min. | Median Max. | Median Mittelwert | BED %

Volumen [ccm] Dosis [Gy] Dosis [Gy] Dosis [Gy]

Nach RT Gy % V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 Va0 V100
Verbessert 0
Gleich 710,142 43,170 53,630 52,330 97,20 | 99,427 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 98,60 | 25,90
geblieben
Verschlechtert | 2

Grad Il 2| 0,165 49,580 55,370 53,370 98,85 101,403 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 47,80

Grad IV 0

Grad V 0

Tabelle 37: FSRT:

GRK-Grad Il vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grade I-11), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade 1V-V)

GRK-Grad Il1 n | Median Cochlea- | Median Min. | Median Max. | Median Mittelwert | BED %
Volumen [ccm] Dosis [Gy] Dosis [Gy] Dosis [Gy]

Nach RT Gy % V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 V90 V100
Verbessert 0

Grad | 0

Grad Il 0
Gleich 71 0,135 44,630 53,390 50,920 94,30 96,748 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 99,70 8,80
geblieben
Verschlechtert | 3

Grad IV 110,138 33,060 55,850 46,690 86,50 88,710 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 95,20 74,80 42,40 5,80

Grad V 2 | 0,140 50,740 55,920 54,430 100,80 103,42 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 78,00
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Tabelle 38: FSRT:

GRK-Grad IV vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grade I-I11), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grad V)

GRK-Grad IV n | Median Cochlea- | Median Min. | Median Max. | Median Mittelwert | BED %
Volumen [ccm] Dosis [Gy] Dosis [Gy] Dosis [Gy]
Nach RT Gy % V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 V90 V100
Verbessert 0
Grad | 0
Grad Il 0
Grad Ill 0
Gleich 6 | 0,122 44,490 54,690 52,905 98,00 100,520 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 98,40 | 37,80
geblieben
Verschlechtert | 2
| Grad vV 2 | 0,158 48,510 54,30 52,655 97,55 100,450 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 16,95
Tabelle 39: RS: GRK-Grad | vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade 11-V)
GRK-Grad | n | Median Cochlea- | Median Min. | Median Max. | Median Mittelwert | BED %
Volumen [ccm] Dosis [Gy] Dosis [Gy] Dosis [Gy]
Nach RT Gy % V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 | V90 | V100
Gleich 0
geblieben
Verschlechtert | 1
Grad Il 0
Grad Il 0
Grad IV 1] 0,133 8,730 12,530 11,510 95,90 80,570 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 98,50 | 86,10 | 33,80
Grad V 0
Tabelle 40: RS: GRK-Grad Il vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grad 1), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade 111-V)
GRK-Grad Il n | Median Cochlea- | Median Min. | Median Max. | Median Mittelwert | BED %
Volumen [ccm] Dosis [Gy] Dosis [Gy] Dosis [Gy]
Nach RT Gy % V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V80 V90 | V100
Verbessert 0
| Grad I 0
Gleich 11 0,158 8,570 12,820 12,220 101,80 85,540 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 99,20 | 83,80
geblieben
Verschlechtert | 0
Grad Ill 0
Grad IV 0
Grad V 0
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Tabelle 41: RS: GRK-Grad Il vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grade I-11), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grade IV-V)

GRK-Grad Il n | Median Cochlea- | Median Min. | Median Max. | Median Mittelwert | BED %
Volumen [ccm] Dosis [Gy] Dosis [Gy] Dosis [Gy]

Nach RT Gy % V10 V20 V30 V40 V50 | V60 | V70 | V80 | V90 | Vi00
Verbessert 0

Grad | 0

Grad Il 0
Gleich 20,170 6,330 14,355 11,690 87,35 81,830 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 98,90 | 93,70 | 85,90 | 72,60 | 52,65 | 23,50
geblieben
Verschlechtert | 1

Grad IV 110121 2,840 15,190 11,240 74,90 78,680 100,00 | 100,00 | 99,30 | 93,70 | 88,10 | 83,80 | 71,60 | 44,70 | 20,00 | 0,70

Grad V 0
Tabelle 42: RS: GRK-Grad IV vor RT, Analyse der volumetrischen Daten je nach GRK nach RT, eingeteilt in verbessert (GRK-Grade I-11), gleich geblieben, verschlechtert (GRK-Grad V)
GRK-Grad IV n | Median Cochlea- | Median Min. | Median Max. | Median BED %

Volumen [ccm] Dosis [Gy] Dosis [Gy] Mittelwert Dosis | [Gy]

Nach RT Gy % V10 V20 V30 V40 V50 | V60 | V70 | V80 | V90 | V100
Verbessert 2

Grad | 0

Grad Il 0

Grad 111 210,139 6,445 12,879 11,325 | 94,35 79.275 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100, | 99,6 | 94,55 | 81,15 | 66,70 | 44,90

00 5

Gleich 3] 0,149 8,030 13,690 12,340 | 99,60 91,910 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100, | 100, | 99,40 | 93,00 | 81,60 | 60,50
geblieben 00 00
Verschlechtert | 1

Grad V 110,111 3,210 6,190 5,600 89,60 39,200 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100, | 99,9 | 97,30 | 91,70 | 81,60 | 60,50

00 0
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3.2.4 Volumen der Cochlea und Bestrahlungsdosis in Beziehung zum Verlust des

Hoérvermdgens anhand der Gardner-Robertson Klassifikation

Fir diese Darstellung wurden die Falle mit einer Gardner-Robertson-Klassifikation V ausgeschlossen,

da hier keine Verschlechterung des Horvermdgens nach RT moglich ist.

In die Gruppe ,nicht verschlechtert“ wurden sowohl die Patienten eingeschlossen, deren GRK
gleichgeblieben ist, als auch diejenigen Patienten, deren GRK sich verbessert hat, da ansonsten die

Gruppen zu klein wéren.

Es wurden auBerdem die BED(Gy)-Werte fiir die Vx-Werte errechnet. Diese driicken die Dosis anstatt
in % der Gesamtdosis in Grey aus, angepasst an die % des Gesamtvolumens. Fir die Ergebnisse siehe
Tabelle 43, Abbildung 8Abbildung 9.

In der FSRT-Gruppe zeigt sich, dass die Patienten, deren Hoérvermdgen sich verschlechterte, ein
groleres medianes Volumen der Cochlea (ccm), eine gréfRere mediane min./durchschnittliche/max.
Dosis (Gy/%) als die Patientengruppe, deren Horvermdgen sich nicht verschlechtert hat, aufweisen. In
der Patientengruppe, deren Hérvermdégen sich verschlechtert hat, sind die Werte V10, V20, V30, V40,
V50, V60, V70, V75, V80, V85 gleich groR, die Werte V90, V95, also das Volumen der Cochlea (%),
das mit 90,95% des Gesamtvolumens bestrahlt wurde, ist groer als bei der Patientengruppe, deren
Horvermdgen sich nicht verschlechtert hat. Nur der Wert V100, also das prozentuale Volumen der
Cochlea, das 100% der Gesamtdosis erhalten hat, war in der Gruppe mit Verschlechterung des
Horvermogens Kleiner. Die mediane BED (Gy) ist fur alle Vx-Werte in der Gruppe mit
Verschlechterung des HoOrvermdgens grofRer als in der Gruppe ohne Verschlechterung des

Horvermogens.

Die BED fur alle Vx-Werte war in der FSRT-Gruppe bei den Patienten mit einer Verschlechterung des
Horvermogens groler (p=0,417). Der einzig signifikante Wert der FSRT-Gruppe war das VVolumen der
Cochlea mit p=0,039, siehe Tabelle 44.

In der RS-Gruppe zeigte sich, dass die Gruppe, bei der sich das Horvermdgen nicht verschlechtert, ein
groleres medianes Cochlea-Volumen (ccm) hat. Die mediane min./durchschnittliche/max. Dosis (Gy/%)
an der Cochlea der Patienten mit Horverschlechterung war groRer als bei den Patienten ohne
Horverschlechterung. In beiden Gruppen sind die Werte V10, V20, V30, V40, V50 gleich groB. In der
Patientengruppe, deren Horvermégen sich verschlechtert hat, sind die Werte V60, V70, V75, also das
Volumen der Cochlea (%), das mit 60, 70, 75% der Gesamtdosis bestrahlt wurde, Kleiner als bei der
Patientengruppe, deren Hoérvermdgen sich nicht verschlechtert hat. Die Werte V80, V85, also das
Volumen der Cochlea, das 80, 85% der Gesamtdosis erhalten hat, sind bei der Gruppe mit
Verschlechterung des Horvermogens grélRer. Die Werte V90, V95, V100, somit das Volumen der
Cochlea, das mit 90, 95, 100% der Gesamtdosis bestrahlt wurde, ist in der Gruppe ohne

53



Verschlechterung des Hoérvermdgens groRer. Die mediane BED fir die Werte Vx-Werte ist in der
Gruppe mit Verschlechterung des Horvermégens durchgehend kleiner als in der Gruppe ohne

Hdrverschlechterung.

In der RS-Gruppe war keiner der Werte signifikant, siehe Tabelle 48.

Tabelle 43: Gruppen FSRT (n=41) und RS (n=15) in Subgruppen ,, Horvermégen nicht verschlechtert” und ,, Horvermogen
verschlechtert“: Median des Cochlea-Volumens ccm); Min. Dosis (Gy); Mediane Dosis (Gy); Mittelwert Dosis (%); Max.
Dosis (Gy); BED (Gy); Cochlea-Volumen (%), das mit x% der Gesamtdosis bestrahlt wurde, ausgedrickt in

FSRT n=29 RS n=11
HV =/T (n=20) HV | (n=9) HV =/T (n=8) HV | (n=3)
Median Vol. | 0,135 0,152 0,146 0,121
Cochlea [ccm]
Median Min.
Dosis
Gy | 44,255 48,620 7,045 3,210
% 82,85 90,00 56,45 51,40
Median
Mittelwert Dosis
Gy | 52,420 53,040 12,180 11,240
% 97,25 98,20 96,65 89,60
Median Max.
Dosis
Gy | 54,340 55,290 13,500 12,530
% 101,30 102,40 106,85 101,30
Median BED | 99,598 100,776 85,960 78,680
[Gy]
Median Cochlea-Volumen [%]
V10 100,00 100,00 100,00 100,00
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V20 100,00 100,00 100,00 100,00
V30 100,00 100,00 100,00 100,00
V40 100,00 100,00 100,00 100,00
V50 100,00 100,00 100,00 100,00
V60 100,00 100,00 100,00 99,90
V70 100,00 100,00 98,80 97,30
V75 100,00 100,00 95,85 95,50
V80 100,00 100,00 91,25 91,70
V85 100,00 100,00 83,05 86,10
V90 99,00 100,00 75,05 66,40
V95 90,25 96,80 65,80 26,80
V100 26,65 24,80 47,20 0,70
Median BED [Gy]

V10 9,960 10,078 8,596 7,870
V20 19,920 20,155 17,192 15,740
V30 29,880 30,233 25,788 23,600
V40 39,840 40,310 34,384 31,470
V50 49,795 50,388 42,980 39,340
V60 59,760 60,466 51,576 47,210
V70 69,720 70,543 60,172 55,080
V75 74,700 75,582 64,470 59,010
V80 79,680 80,621 68,768 62,940
V85 84,655 85,660 73,066 66,880
V90 89,635 90,698 77,364 70,810
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V95 94,460 95,737 81,662 74,750

V100 99,600 100,776 85,960 78,680

HV: Hoérvermogen, =: gleichgeblieben, T verbessert; : verschlechtert

Vx-Werte zur Verschlechterung des Horvermogens FSRT und RS ab Mai 2008

__FSRT Hoérvermogen
100 nicht verschlechtert

__FSRT Hérvermogen

[y]
9 verschlechtert
< 80 __RS Hérvermégen
S nicht verschlechtert
= __RS Hérvermégen
- 60 verschlechtert
:
s 40
o
>
X 20

0 - )] w =Y wvi (+)] ~J ~ co co O O =

o o o o o o o (9, o (9, ] o (9] g

Vx = x% der Gesamtdosis

Abbildung 8: Median % des Volumens der Cochlea gegen % der Gesamtdosis flir die Gruppen FSRT und RS eingeteilt nach
,, Horvermogen nicht verschlechtert und ,, Horvermogen verschlechtert” nach RT ab Mai 2008

Vx-Werte zur Verschlechterung des Horvermogens FSRT und RS ab Mai 2008
__FSRT Horvermogen
120 nicht verschlechtert
__FSRT Hérvermégen
verschlechtert
__RS Hérvermdgen
nicht verschlechtert

100|

> 80 __RS Hérvermégen
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Vx = x% der Gesamtdosis

Abbildung 9: Median BED (Gy) gegen % der Gesamtdosis fur die Gruppen FSRT und RS eingeteilt nach ,, Horvermdgen nicht
verschlechtert und ,, Horvermogen verschlechtert” nach RT ab Mai 2008

Die Prifung der Signifikanz flr die gezeigte Analyse entspricht am ehesten der Gruppe 4 in den unten
aufgefiihrten Tabelle 48, 52. Fir die FSRT-Gruppe gab es einen signifikanten Unterschied zwischen

den einzelnen Subgruppen ,,Horvermdgen nicht verschlechtert* und ,,Horvermodgen verschlechtert™ fiir
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das Cochlea-Volumen (ccm) mit einer mittelstarken Effektstarke. Flr die RS-Gruppe gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen ,Horvermdgen nicht verschlechtert und

,2Horvermogen verschlechtert™. Daher konnte HO.2 nicht abgelehnt werden.

HO0.2 = kein Unterschied zwischen den unabhéngigen Variablen. Das heilit, es gibt keinen Unterschied

zwischen den Gruppen 1-4, jeweils flr die FSRT- und die RS-Gruppe:
Fir die Patientengruppe ab Mai 2008:

Fir die FSRT-Patienten gab es nur eine gleichbleibende GRK und eine Verschlechterung der GRK,

weshalb hier nur eine Gruppe untersucht wurde.

e Gruppe 1 (Tabelle 44)

- Horvermdgen nicht verschlechtert (schlief3t allerdings Patienten mit einem GRK-Grad V vor
RT aus, da diese sich nicht verschlechtern kdnnen) nach RT n = 20

gegen

- Horvermogen verschlechtert (schliet allerdings Patienten mit einem GRK-Grad V vor RT
aus, da diese sich nicht verschlechtern kdnnen) nach RT n=9

Anhand der Variablen:

- Cochlea-Volumen

- V10, V20, V30, V40, V50, V60, V70, V75, V80, V85, V90, V95, V100 (%)

- BED (Gy) fur V10, V20, V30, V40, V50, V60, V70, V75, V80, V85, V90, V95, V100

- BED (Gy)

- Minimale Strahlendosis an der Cochlea (Gy/%)

- Mittelwert Strahlendosis an der Cochlea (Gy/%)

- Maximale Strahlendosis an der Cochlea (Gy/%)

In der RS-Gruppe gab es Patienten mit einer gleichbleibenden GRS, einer verbesserten GRK und einer
verschlechterten GRK. Daher traten hier mehrere Subgruppen auf, die einer Analyse unterzogen werden

konnten.

o Gruppe 1 (Tabelle 45)
- Horvermogen gleichbleibend nach RT n =10
gegen
- Horvermogen verschlechtert nach RT n=3
o Gruppe 2 (Tabelle 46)
- Horvermdgen gleichbleibend nach RT n= 10
gegen

- Horvermogen verbessert nach RT n=2
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o Gruppe 3 (Tabelle 47)

- Horvermdgen verschlechtert nach RT n=3

gegen

- Horvermdégen verbessert nach RT n=2

o Gruppe 4 (Tabelle 48)

- Horvermdgen nicht verschlechtert (inkludiert Patienten mit gleichbleibender GRK und
verbesserter GRK, schlie3t allerdings Patienten mit einem GRK-Grad V vor RT aus, da
diese sich nicht verschlechtern kbnnen) nach RT n=8
gegen

- Horvermogen verschlechtert (schliet allerdings Patienten mit einem GRK-Grad V vor RT
aus, da diese sich nicht verschlechtern kénnen) nach RT n=3

Anhand der Variablen:

- Cochlea-Volumen

- V10, V20, V30, V40, V50, V60, V70, V75, V80, V85, V90, V95, V100 (%)

- BED (Gy) fur V10, V20, V30, V40, V50, V60, V70, V75, V80, V85, V90, V95, V100
- Minimale Strahlendosis an der Cochlea (Gy)

- Mediane Strahlendosis an der Cochlea (Gy/%)

- Maximale Strahlendosis an der Cochlea (Gy)
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Tabelle 44: Signifikanz und Effektstérke der FSRT-Patientengruppe ab Mai 2008, Gruppe 1, GRK gleich geblieben nach RT gegen GRK verschlechtert nach RT. Signifikanz < 0,05 sind in der Tabelle
blau hinterlegt

FSRT — Gruppe 1

VX = % der Dosis mit der die Cochlea bestrahlt wurde — VVolumen Cochlea in %

Variablen Cochlea- V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V75 V80 V85 Va0 V95 V100 | BED Min. Dosis Median Dosis | Max. Dosis
Volumen [ccm] (Gy) Gy % Gy % Gy %

Exakte 0,039 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,660 | 0,660 | 0,835 | 0,562 | 0,216 | 0,183 | 0,501 | 0,417 0,127 | 0,167 | 0,417 | 0,562 | 0,085 | 0,199

Signifikanz

Effektstarke 0,381

VX = Median BED [Gy]
V10 | V20 | V30 | V40 | V50 | V60 | V70 | V75 | V80 | V85 V90 | V95 | V100

Exakte 0,417 | 0,417 | 0,417 | 0,417 | 0,417 | 0,417 | 0,417 | 0,417 | 0,417 | 0,417 | 0,417 | 0,417 | 0,417
Signifikanz

Effektstarke

Effektstarke =stark; =mittel; =schwach

Tabelle 45: Signifikanz und Effektstérke der RS-Patientengruppe ab Mai 2008, Gruppe 1, GRK gleich geblieben nach RT gegen GRK verschlechtert nach RT. Signifikanz < 0,05 sind in der Tabelle
blau hinterlegt

RS — Gruppe 1
VX = % der Dosis, mit der die Cochlea bestrahlt wurde — VVolumen Cochlea in %
Variablen Cochlea-Volumen V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V75 V80 V85 V90 V95 V100 | BED Min. Dosis Median Dosis | Max. Dosis
[cem] (Gy) | Gy % Gy % Gy %
Exakte 0,469 1,000 | 1,000 | 0,469 | 0,573 | 0,692 | 0,469 | 0,469 | 0,573 | 0,573 | 0,811 | 0,573 | 0,371 | 0,287 | 0,028 | 0,287 | 0,469 | 0,028 | 0,371 | 0,371 | 0,287
Signifikanz
Effektstarke 0,587 0,587
VX = Median BED [Gy]
V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V75 V80 V85 V90 V95 V100
Exakte 0,028 | 0,028 | 0,028 | 0,028 | 0,028 | 0,028 | 0,028 | 0,028 | 0,028 | 0,028 | 0,028 | 0,028 | 0,028
Signifikanz
Effektstarke 0,587 | 0,587 | 0,587 | 0,587 | 0,587 | 0,587 | 0,587 | 0,587 | 0,587 | 0,587 | 0,587 | 0,587 | 0,587
Effektstarke =stark; =mittel; =schwach

Tabelle 46: Signifikanz und Effektstarke der RS Patientengruppe ab Mai 2008, Gruppe 2, GRK gleich geblieben nach RT gegen GRK verbessert nach RT. Signifikanz < 0,05 sind in der Tabelle blau
hinterlegt. Keines der Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests war signifikant

RS — Gruppe 2
VX = % der Dosis, mit der die Cochlea bestrahlt wurde — Volumen Cochlea in %
Variablen Cochlea-Volumen V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V75 V80 V85 Va0 V95 V100 | BED Min. Dosis Mediane Max. Dosis
[cem] (Gy) Dosis
Gy % Gy % Gy %
Exakte 0,909 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,909 | 0,758 | 0,909 | 0,758 | 0,758 | 0,758 | 0,758 | 0,758 | 0,909 | 0,909 | 0,485 | 0,273 | 0,364 | 0,606 | 1,000 | 0,182 | 1,000
Signifikanz
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Effektstarke

Vx = Median BED [Gy]

V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V75 V80 V85 V90 V95 V100
Exakte 0,485 | 0,485 | 0,485 | 0,485 | 0,485 | 0,485 | 0,485 | 0,485 | 0,485 | 0,485 | 0,485 | 0,485 | 0,485
Signifikanz
Effektstérke

Tabelle 47: Signifikanz und Effektstarke der RS Patientengruppe ab Mai 2008, Gruppe 1, GRK verschlechtert nach RT gegen GRK verbessert nach RT. Signifikanz < 0,05 sind in der Tabelle blau

hinterlegt. Keines der Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests war signifikant

RS — Gruppe 3

VX = % der Dosis, mit der die Cochlea bestrahlt wurde — Volumen Cochlea in %
Variablen Cochlea-Volumen V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V75 V80 V85 V90 V95 V100 | BED | Min. Dosis Mediane Max. Dosis

[cem] (Gy) Dosis
Gy % Gy % Gy %

Exakte 0,200 1,000 | 1,000 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 1,000 | 1,000 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,400 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 1,000 | 0,400
Signifikanz
Effektstarke

Vx = Median BED [Gy]

V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V75 V80 V85 Va0 V95 V100
Exakte 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800 | 0,800
Signifikanz
Effektstarke

Tabelle 48: Signifikanz und Effektstarke der RS Patientengruppe ab Mai 2008, Gruppe 1, GRK nicht verschlechtert, also gleichgeblieben und verbessert, nach RT gegen GRK verschlechtert nach RT.
Patienten mit GRK-Grad V vor RT wurden ausgeschlossen. Signifikanz < 0,05 sind in der Tabelle blau hinterlegt. Keines der Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests war signifikant

RS — Gruppe 4

VX = % der Dosis, mit der die Cochlea bestrahlt wurde — VVolumen Cochlea in %
Variablen Cochlea-Volumen V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V75 V80 V85 V90 V95 V100 | BED | Min. Dosis Mediane Max. Dosis

[cem] (Gy) Dosis
Gy % Gy % GY %

Exakte 0,133 1,000 | 1,000 | 0,497 | 0,497 | 0,630 | 0,497 | 0,630 | 0,776 | 0,630 | 0,776 | 0,533 | 0,497 | 0,376 | 0,085 | 0,497 | 0,630 | 0,085 | 0,376 | 0,497 | 0,133
Signifikanz
Effektstarke

VX = Median BED [Gy]

V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V75 V80 V85 Va0 V95 V100
Exakte 0,085 | 0,085 | 0,085 | 0,085 | 0,085 | 0,085 | 0,085 | 0,085 | 0,085 | 0,085 | 0,085 | 0,085 | 0,085
Signifikanz
Effektstarke
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4 Diskussion

Diese Arbeit umfasst die Ergebnisse von 180 Patienten mit einem Vestibularis-Schwannom, die
zwischen 2002 und 2015 in der Radioonkologischen Klinik des Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Mdunchen mittels Fraktionierter Stereotaktischer Radiotherapie oder
Radiochirurgie behandelt wurden. Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf dem Vergleich der
Verénderung des Horvermdgens vor und nach Bestrahlung, gemessen anhand der Gardner-Robertson-
Klassifikation zwischen den beiden unterschiedlichen Radiotherapien, mittels der volumetrisch
gemessenen Dosis an der Cochlea. Zusatzlich wurde eine dhnliche Analyse fiir ein Kleineres
Patientenkollektiv ab Mai 2008 durchgefuhrt, fir dieses wurde auBerdem der BED berechnet, diese

Ergebnisse werden gesondert in 4.5 behandelt.

4.1 Cochlea und Bestrahlungsdosis

Fur das gesamte Patientenkollektiv zeigen die Ergebnisse der Konturierung, dass in der FSRT-Gruppe
ein groReres Volumen der Cochlea (%) mit einem hoheren prozentualen Anteil der Gesamtdosis
bestrahlt wurde, diese Werte waren zu einem grof3en Teil signifikant, siehe Tabelle 12 und Tabelle 13.
Insbesondere sind hier die Werte V20, V30, V40, V50, V60, V70, V75, V80, V85, V90, V95, V105,
V110, V115 zu nennen. Das mediane Cochlea-Volumen war in dieser Analyse 0,130 ccm (0,050-0,210,
SD 0,03), es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der FSRT- und der RS-Gruppe (p=0,410).
Ahnliche Werte konnten in vergleichbaren Analysen gefunden werden: Jacob et al 2014 beschreibt ein
medianes Cochlea-Volumen von 83,8 mm? (51,9-107,3 mm? SD 12,9) (J. T. Jacob et al., 2014); Hayden
Gephard et al 2013 beschreibt ein medianes Cochlea-Volumen von 51 mm?®SD 10 (Hayden Gephart et
al., 2013); van Linge et al 2018 beschrieben ein medianes Cochlea-Volumen von 0,17 ml (0,08-0,31) in
der RS-Gruppe und 0,22 ml (0,17-0,36) in der FSRT-Gruppe (van Linge et al., 2018). Das MRT ist die
ubliche Bildgebung zur Planung der RT eines VS, zusétzlich wurde ein CT durchgefiihrt, welches zur
Bestrahlungsplanung mit dem MRT fusioniert wurde. Die Cochlea wurde ausschlieBlich in CTs im
horizontalen Schnitt konturiert, da die Bildauflosung im CT héher ist und die Cochlea in der kndchernen
Struktur des Felsenbeins im CT besser zu erkennen ist (Hayden Gephart et al., 2013; J. T. Jacob et al.,
2014; van Linge et al., 2018).

4.2 Brauchbares Horvermdogen

Das brauchbare Horvermdgen wurde als GRK-Grad | und 11 definiert, dies war auch in vergleichbarer
Literatur so tUblich (Andrews et al., 2001; Arthurs et al., 2011; Combs et al., 2015; Combs et al., 2013;
Combs et al., 2010).
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Die mediane Follow-up-Zeit betrug 7,5 Jahre (0-14,4), dies inkludiert auch Patienten, die nicht am

Follow-up teilgenommen haben (Kessel et al., 2017).

In dem gesamten Patientenkollektiv gab es in der FSRT-Gruppe 45/125 Patienten mit einem
brauchbaren Horvermogen vor RT, 30/45 Patienten konnten ihr brauchbares Horvermégen nach RT
beibehalten. Somit besteht der Erhalt des brauchbaren Horvermdogens bei 66,7% der Patienten. In der
Literatur finden sich &hnliche Prozentwerte zum Erhalt des ,,brauchbaren Horvermogens* wie 71% (1-
Jahres-Follow-up), 50% (3-Jahres-Follow-up) (van Linge et al., 2018); eine Metaanalyse von Arthurs
et al 2011 ergab aus gesammelte Daten von sechs Studien einen Erhalt des brauchbaren Horvermégens
von 79% in einem Patientenkollektiv von 261 Patienten, die mit einer medianen Dosis von 52 Gy
bestrahlt wurden (Arthurs et al., 2011); eine andere Metaanalyse von Murphy et al 2011 ergab 63-94%
bei einer RT von 40-57,6 Gy in Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy (Murphy & Suh, 2011). Mdglicherweise
lassen sich prozentual hoéhere Ergebnisse fiir den Erhalt des brauchbaren Horvermdgens auf

Bestrahlungsregime mit geringer Gesamt- und Einzeldosis zurtickfihren.

Die Patienten mit dem zuvor brauchbaren Hérvermogen wurden auB3erdem eingeteilt in ,,Patienten mit
brauchbarem Hérvermogen nach RT* 30/45 und ,,Patienten mit nicht brauchbarem Horvermodgen nach

RT* 15/45, siehe Tabelle 14 und Tabelle 15.

In dem gesamten Patientenkollektiv gab es in der RS-Gruppe 19/55 Patienten mit einem brauchbaren
Horvermogen vor RT, 10/19 Patienten konnten ihr brauchbares Hérvermégen nach RT beibehalten, also
bestand ein Erhalt des Hérvermogens bei 52,63% der Patienten. In der Literatur finden sich &hnliche
Prozentwerte zum Erhalt des ,,brauchbaren Hérvermogens® wie 74% mit einem medianen Follow-up
von 2,4 Jahren (0,3-8,9) (Hayden Gephart et al., 2013); 84% (1-Jahres-Follow-up), 27% (3-Jahres-
Follow-up) (van Linge et al., 2018), eine Metaanalyse von Arthurs et al 2011 ergab aus gesammelten
Daten mehrerer Studien einen Erhalt des brauchbaren Horvermégens von 60% in einem
Patientenkollektiv von 411 Patienten, die mit einer medianen Dosis von 12,6 Gy bestrahlt wurden
(Arthurs et al., 2011); eine andere Metaanalyse von Murphy et al 2011 ergab einen Erhalt des
brauchbaren Horvermogens zwischen 32 und 71% (Murphy & Suh, 2011).

Die Patienten mit dem zuvor brauchbaren Hérvermégen wurden auBBerdem eingeteilt in ,,Patienten mit
brauchbarem Hérvermogen nach RT* 10/19 und ,,Patienten mit nicht brauchbarem Horvermdgen nach

RT“ 9/19, siehe Tabelle 14Tabelle 15.

Es konnte anhand der volumetrischen Untersuchung in der FSRT-Gruppe gezeigt werden, dass das
Volumen der Cochlea (ccm) und die min. Dosis (Gy) an der Cochlea in der Gruppe mit beibehaltenen
brauchbaren Horvermogens nach RT groRer waren als in der Gruppe mit dem nicht beibehaltenen
brauchbaren Hérvermdgen, lediglich die max. Dosis (Gy) war in der Gruppe mit dem nicht erhaltenen

brauchbaren Horvermogen grofRer.
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Dies lasst die Aussage zu, dass in der FSRT-Gruppe eine gréRere max. Dosis (Gy) mit einer
Verschlechterung des brauchbaren Horvermoégens einhergeht. Auch konnte gezeigt werden, dass ein
groleres Cochlea-Volumen das Beibehalten des brauchbaren Hérvermégens (GRK-Grad | und 1)
begunstigt (Hayden Gephart et al., 2013).

In der RS-Gruppe war dies nicht der Fall, hier sind das VVolumen der Cochlea (ccm) und die max. Dosis
(Gy) in der Gruppe mit dem beibehaltenen Horvermdgen Kleiner als in der Gruppe mit dem nicht

beibehaltenen Horvermogen.

Daher lasst sich die Feststellung aus der FSRT-Gruppe nicht auf die RS-Gruppe Ubertragen.

4.3 Gardner-Robertson-Klassifikation

Das gesamte Patientenkollektiv wurde in die zwei Gruppen nach Bestrahlungstechnik eingeteilt - FSRT
und RS. Fir jede dieser Subgruppen wurde zunichst die Verdnderung der Gardner-Robertson-
Klassifikation von vor zu nach der RT in die Gruppen ,verbessert”, ,,gleichgeblieben und
,verschlechtert” vorgenommen, es bestand dabei kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p=0,482), siehe Tabelle 16Tabelle 17.

Eine Einteilung der Patienten nach Gardner-Robertson-Klassifikation wurde vorgenommen und
prozentual berechnet, wie viel Prozent der Patienten nach der RT sich verbesserten, gleichblieben oder
verschlechterten. Die Ergebnisse ergaben, dass in der Gruppe der FSRT-Patienten der prozentuale
Anteil der Patienten, deren Horvermégen nach RT gleichbleibt, hoher ist als bei den RS-Patienten.
Sowohl in der FSRT- als auch in der RS-Gruppe gab es jeweils zwei Patienten mit einer Verbesserung
des Horvermdgens. In der FSRT-Gruppe gab es prozentual gesehen auBer beim GRK-Grad IV weniger
Patienten mit Verschlechterung des Hérvermdgens als in der RS-Gruppe. Es konnte flir beide Gruppen
—FSRT und RS — gleichermaRen dargestellt werden, dass bei den Patienten mit einem gleichbleibendem
Horvermogen der prozentuale Anteil der Patienten von GRK-Grad | zu GRK-Grad V deutlich ansteigt,
das heil3t, dass Patienten mit einem besserem Horvermdgen vor RT dieses seltener beibehalten als
Patienten mit einem schlechteren Horvermogen vor RT, siehe Tabelle 17. Ebenso ist dies bei beiden
Gruppen fur die Patienten mit einer Verschlechterung des Horvermdgens zu beobachten, allerdings
umgekehrt, der prozentuale Anteil der Patienten mit einer Hérverschlechterung sinkt von Grad | zu Grad
V, was bedeutet, dass Patienten mit einem zunéchst besseren Horvermdgen eher zu einer
Verschlechterung des Horvermogens tendieren als Patienten mit einem vor RT bereits schlechten
Horvermogen, siehe Tabelle 17. In der Literatur wurde allerdings haufiger angegeben, dass Patienten
mit einem guten Horvermdgen vor RT dieses mit einer grofieren Wahrscheinlichkeit auch nach RT
beibehalten (J. T. Jacob et al., 2014; van Linge et al., 2018).

Die Anzahl der Patienten mit einer Verbesserung des Horvermogens ist sehr gering, allerdings scheint

dies eher in einem mittleren Bereich der GRK vorzukommen (bei % Patienten GRK-Grad 1V, Y%
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Patienten GRK-Grad I1), aulerdem verbessern sich die Patienten nur um einen GRK-Grad (Tabelle 18,
Tabelle 19Tabelle 20Tabelle 21Tabelle 22Tabelle 23Tabelle 24Tabelle 25).

Bei dieser Analyse muss beachtet werden, dass in beiden Gruppen die Patienten mit Gardner-Robertson
Grad | zu 0,00% eine Verbesserung aufweisen, da dies nicht méglich ist. Die Patienten der Gardner-
Robertson-Klassifikation Grad V aus beiden Bestrahlungs-Gruppen hatten zu 100% ein
gleichbleibendes Horvermdgen nach RT, da sie sich nicht verschlechtern konnten, allerdings ergab sich

bei keinem dieser Patienten eine Verbesserung des Horvermogens, siehe Tabelle 17.

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass in der FSRT-Gruppe die Patienten mit einem GRK-Grad | und
Grad Il diesen zu 45,45% und 61,76% beibehalten, wahrend in der RS-Gruppe die Patienten mit einem
GRK-Grad | und Grad Il diesen nur zu 0,00% und 58,82% beibehalten, siehe Tabelle 17. Dies lasst
darauf schlieRen, dass Patienten, die mit FSRT bestrahlt werden, ihr brauchbares Hérvermégen eher
behalten als RS-Patienten. Dies konnte auch durch Andrews et al 2001 gezeigt werden, in dieser Studie
wurden die FSRT-Patienten sogar nur mit 50 Gy Gesamtdosis bestrahlt; die RS-Patienten wurden dabei

wie in diesem Bestrahlungsregime mit 12 Gy Gesamtdosis bestrahlt (Andrews et al., 2001).

4.4 Volumen der Cochlea und Bestrahlungsdosis in Beziehung zum Verlust

des Horvermogens anhand der Gardner-Robertson-Klassifikation

Es wurden erneut zwei Subgruppen gebildet: ,,Horvermogen nicht verschlechtert™ und ,,Horvermogen
verschlechtert”. In die Gruppe ,,Horvermogen nicht verschlechtert” wurden zusétzlich zu den Patienten
mit einem gleich gebliebenen Horvermdgen auch die Patienten mit einer Verbesserung des
Horvermdogens hinzugefiigt, um so eine gréfere Kohorte zu erhalten. Die Patienten mit einem GRK-
Grad V vor RT wurden ausgeschlossen, da es hier keine Verschlechterung mehr geben kann und keiner

unserer Patienten eine Verbesserung des Horvermégens aufwies.

Es konnte gezeigt werden, dass in der FSRT-Gruppe die Subgruppe ,,Horvermogen verschlechtert im
Median ein gréReres Volumen der Cochlea (ccm) hatte; eine kleinere mediane minimale Dosis (Gy);
eine grolkere mediane maximale Dosis (Gy); ein geringeres Volumen an der Cochlea hatte, das mit 60,
70, 75, 80, 85, 90, 95% der Gesamtdosis bestrahlt wurde; ein groReres VVolumen an der Cochlea, das mit
100% der Gesamtdosis bestrahlt wurde, siehe Tabelle 26. Beide Gruppen hatten ein gleiches Volumen
der Cochlea (%), das mit 10, 20, 30, 40, 50% der Gesamtdosis bestrahlt wurde; Signifikant waren davon
nur die Werte V10 (p=0,025), V20 (p=0,035), V30 (p=0,036), V60 (p=0,014), V70 (p=0,022), siehe
Tabelle 28.

In der RS-Gruppe hatte die Subgruppe ,,Horvermogen verschlechtert im Median ein kleineres Volumen
der Cochlea (ccm); eine kleinere mediane minimale Dosis (Gy); eine groRere mediane maximale Dosis

(Gy); ein geringeres Volumen, das mit 40,50% der Gesamtdosis bestrahlt wurde; ein gréfReres Volumen,
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das mit 60, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100% der Gesamtdosis bestrahlt wurde, siehe Tabelle 26. Beide
Gruppen wiesen ein gleiches Volumen der Cochlea (%) auf, das mit 10, 20, 30% der Gesamtdosis
bestrahlt wurde. Signifikant waren nur die Werte V10 (p=0.008), V20 (p=0,037), siehe Tabelle 28.

In der RS-Gruppe zeigen die Ergebnisse, dass ein héherer prozentualer Anteil der Gesamtdosis an einem

groBReren Volumen der Cochlea bei Patienten mit einer Verschlechterung des Horvermogens einhergeht.
In der FSRT-Gruppe konnte dies hingegen nicht tiberzeugend dargestellt werden.

Gangiger ist die Annahme, dass Patienten mit einem gréReren Cochlea-Volumen weniger haufig eine
Verschlechterung des Horvermdgens haben, dies konnte in unserem Patientenkollektiv fir alle GRK-
Grade in der RS-Gruppe, jedoch nicht in der FSRT-Gruppe dargestellt werden (Hayden Gephart et al.,
2013).

Sowohl fiir die FSRT- (p=0,086) als auch die RS (p=0,192)-Gruppe war die maximale Dosis (Gy) an
der Cochlea bei den Patienten mit einer Verschlechterung des Horvermdgens groRer als bei den
Patienten ohne Verschlechterung des Horvermdgens. Allerdings lag die Differenz der maximalen Dosis
(Gy) bei < 0,240 Gy. In der Studie von van Linge et al 2011 konnte dies nicht nachgewiesen werden,
obwohl sie sowohl fiir FSRT als auch RS das gleiche Bestrahlungsregime wie diese Arbeit verwendeten
(van Linge et al., 2018).

Es gab nur zwei Patienten in der RS-Gruppe, die eine durchschnittliche Dosis von >13 Gy an der
Cochlea erhalten haben, diese Patienten zeigten allerdings keine Verschlechterung des Horvermogens,
daher wurden sie im normalen Patientenkollektiv analysiert und nicht gesondert behandelt. In der
Literatur wurde beschrieben, dass diese Patienten gehduft eine Verschlechterung des Hérvermdgens
aufweisen, dies war bei diesem Patientenkollektiv nicht der Fall (Arthurs et al., 2011; Combs et al.,
2010).

Die Analyse der V105, V110, V115 Werte ergaben, dass in der FSRT-Gruppe nur 6/125 (4,8%)
Patienten mit 105% der Gesamtdosis an der Cochlea bestrahlt wurden, bei diesen wenigen Patienten
hatten 5/6 (83,33%) gleichbleibendes Horvermdgen nach RT, ein Patient (16,67%) hat sich
verschlechtert. Keiner der Patienten in der FSRT-Gruppe wurde mit > 105% der Gesamtdosis bestrahilt,
siehe Tabelle 27. In der RS-Gruppe waren es hingegen 12/55 (21,82%), die mit 105% der Gesamtdosis
an der Cochlea bestrahlt wurden, von diesen Patienten hatten jedoch 10/12 (83,33%) ein
gleichbleibendes Horvermdgen, ein Patient (8,03%) hat sich verschlechtert und ein Patient hat sich sogar
verbessert (8,03%). Es wurden 4/55 Patienten mit 110% der Gesamtdosis bestrahlt, von ihnen hatten 3
(75,00%) ein gleichbleibendes Horvermdgen und bei einem Patienten (25,00%) hat sich das
Horvermoégen nach RT verbessert. AuBerdem wurden 2/55 (3,63%) Patienten mit 115% der

Gesamtdosis an der Cochlea bestrahlt, ihr Horvermogen ist gleichgeblieben, siehe Tabelle 27. Diese
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Daten zeigen, dass es bei der RS zu einer héheren Bestrahlungsdosis an der Cochlea kommt, allerdings

konnte nicht gezeigt werden, dass dies mit einer Verschlechterung des Hérvermdgens einhergeht.

4.5 Analyse des Patientenkollektives ab Mai 2008 mittels BED

Es wurde aulRerdem eine Subgruppe bestehend aus den ab Mai 2008 behandelten Patienten gebildet, da
hier aufgrund einer neueren Software weitere Daten, wie die durchschnittliche Bestrahlungsdosis in
Grey und in Prozent vorlagen. Somit konnte die biologische Aquivalenzdosis fiir diese Patienten
berechnet werden. Die Funktion des LQM und der BED ist es, unterschiedliche Bestrahlungsschemata
miteinander vergleichbar zu machen durch einen angepassten Dosiswert. Die Validitét fur dieses Modell
fiir die Stereotaktische Bestrahlung mit hohen Dosen in Einzel- oder hypofraktionierter-Bestrahlung,
wie bei der RS, konnte noch nicht abschlielend geklart werden. Kirkpatrick fiihrt in seinem Diskurs mit
Brenner 2008 an, dass beim Einsatz der LQM und der BED fir hochdosierte hypofraktionierte
Bestrahlungsschemata, die klinischen Ergebnisse, zweier unterschiedlicher Bestrahlungsschemata zwar
eine gleiche BED haben, allerdings einem sehr unterschiedliches klinisches Outcome (Kirkpatrick,
Meyer, & Marks, 2008). Dies wirft die Frag auf, ob nicht weitere Variablen Einfluss auf die Wirkung
der hypofraktionierten Bestrahlung mit hohen Einzeldosen auf das Gewebe haben, welche im LQM
nicht addquat wiedergegeben werden konnen (Kirkpatrick, Brenner, & Orton, 2009). In diesem
Zusammenhang wird haufig auf die Zell-Uberlebenskurven verwiesen, welche bei der fraktionierten RT
einen absteigenden Verlauf zeigen, bei der hypofraktionierten RT mit hohen Einzeldosen jedoch einen
konstanten Verlauf beibehalten (Song et al., 2013). Dieser Unterschied wird im LQM jedoch nicht
bericksichtigt, wodurch es bei der Anwendung des LQM auf hypofraktionierte hochdosierte RT zu einer
Unterschatzung des Zellberlebens bzw. eine Uberschatzung der Strahlenwirkung auf die Zellen
kommen kann (Park, Papiez, Zhang, Story, & Timmerman, 2008). Im Diskurs mit Marks et al 1995
wiedersprechen Hall und Brenner dieser Aussage jedoch an Hand der Daten von Van der Kogel et al
1985 (Marks, 1995, p. 275, Fig 1), welche fiir Dosiswerte < 20 Gy zeigen, dass es nicht zu einer falsch
niedrigen Einschétzung des Zelliberlebens kommt (Marks, 1995). Brown et al 2008 beschrieb diese
Inkonsistenz anhand der Daten von Yamada et al 2008, in der gezeigt wurde, dass die Berechnung mit
dem LQM zunéchst den Zelltod durch hochdosierte Bestrahlung tiberschatzt, sodass die Dosen die durch
das LQM als dquivalent zur FSRT errechnet wurden, geringer sind. Yamada et al 2008 gibt zu bedenken,
dass ausreichende Studien, sowohl im Tierversuch, als auch im Kklinischen Bereich die Aussagekraft des
LQM zur optimalen Fraktionierung zur Tumorbehandlung bei Fraktionierungen mit >8 Gy pro Sitzung
bestatigen, allerdings Limitationen in Bezug auf das klinische Ergebnis der RS aufweist . Daher stellt
sich die Frage, ob die BED-Werte (Gy), die in dieser Arbeit errechnet wurden fiir die FSRT- und RS-

Gruppe, wirklich einen Vergleich zulassen.

Die Auswertung der V105, V110, V115 Werte wurden flr dieses Patientenkollektiv unterlassen, da die

Patientenanzahl zu gering war und keine weiteren Informationen durch die Anwendung des BED
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gewonnen werden konnten. Vergleichbare Untersuchungen gab es nur von Hayden Gephart et al 2013
mit einem anderen Bestrahlungsschema (GD 18 Gy in 3 Fraktionen), daher ist ein direkter Vergleich

mit dieser und anderen Studien nicht méglich (Hayden Gephart et al., 2013).

4.5.1 Cochlea und Bestrahlungsdosis

Diese Patientengruppe umfasst 56 Patienten, die von Mai 2008 bis 2015 in der radioonkologischen
Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitdt Munchen mittels FSRT oder RS
behandelt wurden. Es wurden die gleichen Untersuchungen anhand der volumetrischen Analyse und der
Gardner-Robertson-Klassifikation wie fur das Gesamtkollektiv durchgefihrt, allerdings war das

Patientenkollektiv hier deutlich kleiner.

Wie bereits beim gesamten Patientenkollektiv konnte gezeigt werden, dass die mediane min. (%)
(p=0,000) und die durchschnittliche Dosis (%) (p=0,317) in der FSRT-Gruppe gréRer war, die BED (Gy)
(p=0,000) war ebenfalls groRer, als in der RS-Gruppe; die mediane max. Dosis (%) (p=0,015) war in
der RS-Gruppe grofer; das mediane Cochlea Volumen (ccm) war in beiden Gruppen gleich grof3. Es
konnte jedoch demonstriert werden, dass die BED (Gy) fir die Vx-Werte in der FSRT-Gruppe
signifikant groRer (p=0,000) waren als in der RS-Gruppe. Also konnte so gezeigt werden, dass trotz
Anpassung der Strahlendosis der beiden unterschiedlichen Bestrahlungstechniken durch das linear
quadratische Modell, bei der FSRT eine héhere BED (Gy) an der Cochlea appliziert wurde als bei der
RS, siehe Tabelle 29, Tabelle 30Tabelle 31. Ein wesentlicher Unterschied zwischen der FSRT und der
RS besteht in laut Kondziolka et al 2015 darin, dass durch die fraktionierte Bestrahlung die Zellen, die
sich in verschiedenen radiosensibleren Abschnitten des Zellzyklus befinden, durch die mehrfache
Bestrahlung mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit in einer vulnerablen Phase des Zyklus bestrahlt
werden und so zerstort werden kdnnen. Dies wiirde den Rickschluss erlauben, dass das umliegende
Gewebe, in diesem Fall die Cochlea, im Gegenzug durch die RS eher geschont wird, da nicht alle Zellen
sich gleichzeitig in einer vulnerablen Phase des Zellzyklus befinden, dieser Faktor wird durch den o/p-
Wert 2 Gy einkalkuliert. Diese Schussfolgerung wird durch die Analyse der Horminderung im
Folgenden diskutiert. (Kondziolka, Shin, Brunswick, Kim, & Silverman, 2015)

4.5.2 Brauchbares Horvermdogen

Das brauchbare Horvermdgen wurde, wie bereits beschrieben, als GRK-Grad | und Il definiert. Die
Analyse wurde fir das Patientenkollektiv ab Mai 2008 durchgefuhrt, da hier weitere Daten wie der
Mittelwert der Dosis (Gy/%) und die BED (Gy) zur Verfligung stehen.

In dem untersuchten Patientenkollektiv gab es in der FSRT-Gruppe 11/41 Patienten mit einem
brauchbaren Horvermdgen vor RT, 7/11 Patienten konnten ihr brauchbares Horvermégen nach RT
beibehalten, also bestand ein Erhalt des Horvermdgens bei 63,6% der Patienten. Die Patienten mit dem

zuvor brauchbaren Horvermdgen wurden auflerdem eingeteilt in ,Patienten mit brauchbarem
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Horvermogen nach RT* 7/11 und ,,Patienten mit nicht brauchbarem Hoérvermodgen nach RT* 4/11
(Tabelle 32). In Tabelle 33, konnte anhand der volumetrischen Untersuchung gezeigt werden, dass alle
Dosis-Werte an der Cochlea fiir die Gruppe mit der Verschlechterung des Horvermogens grofier waren
als in der Gruppe mit dem erhaltenen Hérvermdégen, insbesondere relevant die BED (Gy). Zwar lasst
sich daraus keine Schlussfolgerung ziehen, da die Differenz < 1 Gy war, jedoch kann die Beobachtung
gemacht werden, dass eine hohere Dosis an der Cochlea in diesem Patientenkollektiv mit einer

Verschlechterung des Horvermogens einhergeht.

In dem untersuchten Patientenkollektiv gab es in der RS-Gruppe 2/15 Patienten mit einem brauchbaren
Horvermogen vor RT, 1/2 Patienten konnten ihr brauchbares Horvermdgen nach RT beibehalten, also
bestand ein Erhalt des Horvermogens bei 50,0% der Patienten.

Die Patienten mit dem zuvor brauchbaren Horvermdgen wurden aullerdem eingeteilt in ,,Patienten mit
brauchbarem Horvermdgen nach RT 1/2 und ,,Patienten mit nicht brauchbarem Horvermdgen nach
RT* 1/2 (Tabelle 32). In Tabelle 33 konnte anhand der volumetrischen Untersuchung gezeigt werden,
dass alle Dosis-Werte an der Cochlea, aulRer die minimale Dosis (Gy/%), fur die Gruppe mit der
Verschlechterung des brauchbaren Horvermdgens kleiner waren als in der Gruppe mit erhaltenem
brauchbaren Horvermdgen, insbesondere auch die BED (Gy). Daraus ist allerdings keine
Schlussfolgerung maéglich, da das Patientenkollektiv klein war. In der RS-Gruppe war die Differenz der
Dosis-Werte grofRer als in der FSRT-Gruppe, die Differenz betrug bis zu 5 Gy und bis zu 6,0%.
Nichtsdestotrotz kann man die Beobachtung machen, dass eine héhere Dosis an der Cochlea in diesem
Patientenkollektiv nicht mit einer Verschlechterung des Horvermdgens einhergeht (Tabelle 33). Die
BED (Gy) war in der FSRT Gruppe groBer als in der RS Gruppe und die durchschnittliche Dosis an der
Cochlea (%) war bei den Patienten mit gleichbleibendem brauchbaren Horvermdgen nach RT flr die
RS-Patienten grofer, und in der Gruppe mit nicht beibehaltenem brauchbaren Hérvermégen nach RT
bei den FSRT-Patienten.

45.3 Gardner-Robertson-Klassifikation

Das Patientenkollektiv ab Mai 2008 wurde in die zwei Gruppen nach Bestrahlungstechnik eingeteilt —
FSRT und RS. Fir jede dieser Subgruppen wurde zunéchst die Einteilung nach Gardner-Robertson-
Klassifikation vorgenommen und berechnet, wie viel Prozent der Patienten nach der RT sich
verbesserten, gleichblieben oder verschlechterten. Hier hat sich herausgestellt, dass fir beide
Bestrahlungs-Gruppen der prozentuale Anteil der Patienten, deren Horvermégen nach RT gleich bleibt,
fiir der GRK-Grad | und V gleich groR ist, fir GRK-Grad Il ist der prozentuale Anteil der Patienten
deren Horvermdgen gleichbleibt in der RS-Gruppe gréRer und fir die GRK-Grade Il1, 1V ist der
prozentuale Anteil der Patienten in der FSRT-Gruppe hoher.
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In der RS-Gruppe gab es zwei Patienten mit einer Verbesserung des Horvermdogens, in der FSRT-

Gruppe gab es keine Verbesserung des Hérvermogens.

In der FSRT-Gruppe gab es prozentual gesehen, abgesehen von GRK-Grad |1, mehr Patienten mit einer

Verschlechterung des Horvermdogens als in der RS-Gruppe.

In diesem kleineren Patientenkollektiv konnte nicht dargestellt werden, dass bei den Patienten mit einem
gleichbleibenden Horvermdgen der prozentuale Anteil der Patienten von Grad | zu Grad V deutlich
ansteigt. Ebenso ist dies bei beiden Gruppen fir die Patienten mit einer Verschlechterung des
Horvermdogens nicht eindeutig zu beobachten. Die Anzahl der Patienten mit einer Verbesserung des
Horvermogens ist sehr gering, allerdings scheint dies eher in einem mittleren Bereich der GRK
vorzukommen, beide Patienten dieses Kollektives verbesserten sich von GRK-Grad 1V zu GRK-Grad
.

Bei dieser Analyse konnte gezeigt werden, dass in beiden Gruppen die Patienten des GRK-Grad | zu 0%
eine Verbesserung haben, da dies nicht messbar ist. Die Patienten des GRK-Grad V aus beiden
Bestrahlungs-Gruppen hatten zu 100% ein gleichbleibendes Horvermdgen nach RT, da sie sich nicht
verschlechtern konnten, allerdings gab es bei keinem dieser Patienten eine Verbesserung des

Horvermogens.

4.5.4 Volumen der Cochlea mit Bestrahlungsdosis in Beziehung zum Verlust des Horvermdogens

anhand der Gardner-Robertson-Klassifikation

Es wurden erneut zwei Subgruppen gebildet: ,,Horvermogen nicht verschlechtert” und ,,Hérvermégen
verschlechtert”. In der Gruppe ,,Hérvermogen nicht verschlechtert” wurden zusétzlich zu den Patienten
mit einem gleich gebliebenen Horvermdgen auch die Patienten mit einer Verbesserung des
Horvermdogens eingeschlossen, um so eine groiere Kohorte zu erhalten. Die Patienten mit einem GRK-
Grad V vor RT wurden ausgeschlossen, da es hier keine Verschlechterung des Horvermdégens geben

kann und keiner unserer Patienten eine Verbesserung des Horvermdgens hatte.

Es konnte gezeigt werden, dass in der FSRT-Gruppe die Subgruppe ,,Horvermogen verschlechtert® im
Median ein gréReres Volumen der Cochlea (ccm) hatte; auch die minimale, durchschnittliche, maximale
Dosis (Gy;%) sowie die BED waren groRer als bei der Gruppe ,,Hérvermoégen nicht verschlechtert®. Die
Analyse des Volumens der Cochlea, das mit x% der Gesamtdosis bestrahlt wurde, zeigte ein prozentual
gleich grofRes Volumen fiir die Werte V10, V20, V30, V40, V50, V60, V70, V75, V80, V85, die Werte
V90, V95 zeigten, dass ein groReres Volumen der Cochlea mit 90 und 95% der Gesamtdosis bestrahlt
wurden; V100 ergab allerdings ein kleineres Volumen der Cochlea, das mit 100% der Gesamtdosis
bestrahlt wurde. AuRerdem waren die BED fur alle Vx-Werte in der Gruppe mit einer Verschlechterung
des Horvermogens groRer als in der Gruppe ohne Horverschlechterung (p=0,417). Von diesen Werten

war nur das Gesamtvolumen der Cochlea signifikant (p=0,039). Daher kann man, obwohl die Daten die
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Tendenz zeigen, dass die Patienten der FSRT-Gruppe mit einer Verschlechterung des Hérvermdgen
einen hoheren Anteil der Gesamtdosis und eine hohere BED an der Cochlea erhalten haben, aufgrund

der fehlenden Signifikanz diese Tendenz nur fiir das Volumen der Cochlea bestétigen.

Es konnte auRerdem gezeigt werden, dass in der RS-Gruppe die Subgruppe ,,Horvermogen
verschlechtert im Median ein kleineres Volumen der Cochlea (ccm) hatte; auch die minimale,
durchschnittliche, maximale Dosis (Gy;%), sowie die BED waren gréRer als bei der Gruppe
,.Horvermogen nicht verschlechtert. Die Analyse des Volumens der Cochlea, das mit x% der
Gesamtdosis bestrahlt wurde, zeigte ein prozentual gleich grofRes Volumen der Cochlea fiir die Werte
V10, V20, V30, V40, V50 fir die beiden Gruppen; in der Gruppe mit einer Verschlechterung des
Horvermogens zeigten die Werte V60, V70, V75, V90, V95, V100, dass ein geringeres Volumen der
Cochlea mit 60, 70, 75, 90, 95, 100% der Gesamtdosis bestrahlt wurde; VV80,V85 ergab allerdings ein
groleres Volumen der Cochlea, das mit 80,85% der Gesamtdosis bestrahlt wurde. Keiner dieser Werte
war signifikant. Diese Analyse zeigt, dass die Patienten der RS-Gruppe mit einer Verschlechterung des
Horvermogens eher einen geringeren Anteil der Gesamtdosis an der Cochlea erhalten haben. Dies
spricht wiederum eher gegen einen Zusammenhang zwischen Strahlendosis an der Cochlea und

Verminderung des Horvermdogens, obwohl keiner dieser Werte signifikant ist.

4.6 Ausblick und Limitationen

Dieses Patientenkollektiv wurde retrospektiv. von 2001 bis 2015 aus Patientenakten und
Behandlungsdaten erstellt, die zuvor nicht nach bestimmte Studienparametern gesammelt wurden. Aus
diesem Grund zeigt bereits die Auswertung der Bestrahlungsplane, fiir die zwei unterschiedliche
Programme zur Bestrahlungsplanung verwendet wurden, die erste Limitation dieser Studie. Obwohl die
Daten gleichwertig behandelt wurden, gab es bei dem é&lteren Bestrahlungsprogramm vor Mai 2008
einige Daten, welche nicht abgerufen werden konnten, wie z.B. die mediane Dosis (Gy), mit der die
Cochlea bestrahlt wurde. Hieraus ergaben sich zwei Patientenkollektive: Das gesamte Patentenkollektiv
mit 180 Patienten umfasst alle Patienten von 2002 bis 2015, das kleinere Patientenkollektiv umfasst die
Patienten ab Mai 2008. Letzteres konnte auf weitere Parameter hin untersucht werden, war allerdings

mit 56 Patienten deutlich kleiner.

4.6.1 Konturierung der Cochlea

Fur beide Bestrahlungsprogramme und Patientenkollektive bestand zudem die Schwierigkeit der
Konturierung der Cochlea. Fir die Cochlea werden auch in der Literatur unterschiedlichen Volumina
angegeben, das Volumen ist auch abhangig von dem Untersuchten Patienten. Einige Patienten wurden
auflerdem zuvor bereits an dem VS operiert, wodurch die Anatomie in der Bildgebung undeutlicher zu
erkennen war. Das Konturieren der Cochlea wurde darlber hinaus durch die Auflésung des CTs oder

auch MRTs erschwert. Die zu geringe Auflésung wirft das Problem auf, dass man sich bei VergréRerung
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des Bildes bei einer kleinen Struktur wie der Cochlea im Pixelbereich bewegt. Dies hat wiederum zur
Folge, dass, obwohl der Umriss der Cochlea im Bild erkannt wird, unweigerlich beim Konturieren des
Umrisses Uber die Struktur hinaus konturiert wird, da der Pixel tiber die Struktur hinausgeht (J. T. Jacob
et al., 2014). Dies hat nicht nur zur Folge, dass das Volumen der Cochlea ungenau ist, sondern auch,

dass die Bestrahlungsdosen ggf. groer sind als die tatséchliche Dosis an der Cochlea.

Dies ist allerdings vernachléssigbar, da dieses Problem nicht nur diese Studie betrifft, sondern alle
Studien nach diesem Design. Aus diesem Grund unterliegen alle Ergebnisse auch von vergleichbarer
Literatur der gleichen Limitation. Eine Verbesserung liee sich nur mit noch hoher auflésender

Bildgebung erzielen.

Des Weiteren besteht eine Limitation dahingehend, dass zwar angezeigt wird, wie viel Prozent des
Volumens der Cochlea mit einer bestimmten Dosis Grey bestrahlt wird, allerdings l&sst sich bei einer
solch Kleinen Struktur nicht ermitteln, welcher funktionale Teil der Cochlea tatsachlich diese Dosis
erhdlt. Auch die Cochlea besteht aus unterschiedlichen Strukturen, die unterschiedlich anféllig fir
Strahlenschéden sind und auch eine unterschiedliche Rolle im Horvorgang haben. Die wirft die Frage
auf, ob eine geringere Strahlendosis an einem funktional wichtigeren Teil der Cochlea einen grofere
Horminderung verursacht als eine deutlich héhere Dosis, die allerdings diesen funktionalen Teil
ausspart. Aullerdem kann man nur durch die Konturierung der Cochlea als Struktur nicht beurteilen,
inwiefern maogliche Strahlenschdden an umliegenden Strukturen wie dem Nervus cochlearis
moglicherweise eine Auswirkung auf das Horvermdgen haben oder inwieweit durch Strahlenschaden
wie Schwellung das Horvermdgen nach RT beeinflusst wird (Hoistad et al., 1998; Linskey & Johnstone,
2003; von Kirschbaum & Gurkov, 2016).

4.6.2 Patientenkollektiv

Auch die GroRe des Patientenkollektives stellt eine Limitation dar. Obwohl flr diese Studie ein
vergleichbar grofRes Kollektiv verwendet wurde, kam es durch die Aufteilung in mehrere Subgruppen
zu Ergebnissen, die sich teilweise auf nur einen Patienten beschrankten. Hierdurch konnten keine
signifikanten Daten zum Vergleich generiert werden. Zudem gibt es Parameter beziiglich der Patienten,
die das Horvermdgen unabhéngig zur RT beeinflussen, wie zum Beispiel das Alter, da es im Alter durch
die physiologische Degeneration der Haarzellen haufig zu einer Verschlechterung des Horvermdgens,
im Sinne der Presbyakusis, kommt. Auch Faktoren wie Umwelteinflisse durch berufsbedingte
Horschaden konnten in dieser Studie nicht berlicksichtigt werden, da diese sich haufig auch zu einem
spateren Zeitpunkt manifestieren konnen, zu dem es nicht mehr mdglich ist, zwischen einer

Horminderung durch das Vestibularis-Schwannom, die RT oder einem anderen Faktor zu unterscheiden.

Zusatzlich besteht bei einer retrospektiven klinischen Studie das Problem, dass das Patientenkollektiv

nicht randomisiert werden konnte. Dies liegt an klinischen Einflussfaktoren, die in die Entscheidung,

71



welche Therapie ausgewahlt wird, mit einflieBen. In Bezug auf das Vestibularis-Schwannom sind diese
Limitationen zum einen die Entscheidung, die der Patient und der behandelnde Arzt gemeinsam fallen,
da beide Therapien ihre Vor- und Nachteile haben, nicht nur aus medizinischer Sicht, sondern ggf. auch
in Bezug auf psychosoziale oder finanzielle Aspekte. In dieser Entscheidung spielen viele Faktoren eine
Rolle — Alter, Anreiseweg, Komorbiditaten, Lebenserwartung, Préferenz des Patienten, Préferenz des
behandelnden Arztes, Grofie und Lage des Vestibularis-Schwannoms (Combs et al., 2013). All diese
Faktoren kénnen im Nachhinein nicht mehr aus einer Studie eliminiert werden, um zu untersuchen, ob
sie einen Einfluss auf die gewéahlte Therapie und ihren Outcome haben. In der Studie von Combs et al
2010 wurde die Aussage getroffen, dass die FSRT haufiger fur jlingere Patienten als fur dltere Patienten
ausgewahlt wird, da sie ein nachweislich geringeres Nebenwirkungsprofil hat. Allerdings kann im
Rickschluss vermutet werden, dass wenn héaufiger &ltere Patienten mittels RS behandelt werden, dies
eine Patientengruppe ist, die unabhdngig von der RT mit einer héheren Wahrscheinlichkeit eine
Verschlechterung des Horvermdgens Uber die Jahre entwickeln wird, dies kénnte sich auch in den

Ergebnissen widerspiegeln (Combs et al., 2010).

Bezuglich der Analyse des Horvermdgens besteht hier die Frage nach dem Follow-up-Zeitpunkt, da
mehrere Studien dafiir sprechen, dass das Horvermdgen sich auch noch nach vielen Jahren
verschlechtern kann. Aus diesem Grund ist es schwierig zu sagen, dass ein brauchbares Horvermdgen
auch noch Uber weitere Jahre ein brauchbares Horvermdgen bleibt. Dies gilt besonders, da die
Compliance bei Patienten mit einem brauchbaren Horvermdgen stark nachlasst, weil sie keinen

Leidensdruck haben.

4.6.3 Biologische Aquivalenzdosis — Patientenkollektiv ab Mai 2008

Es wurde zusétzlich zu dem gesamten Patientenkollektiv auRerdem ein Kleineres Patientenkollektiv ab
Mai 2008 analysiert, dieses wurde mit einer anderen Software bestrahlt und daher ergeben sich Daten
wie die durchschnittliche Dosis (Gy) an der Cochlea. Dieser Wert wurde verwendet, um den BED (Gy)
zu berechnen. Mit dem kinstlich errechneten BED lassen sich unterschiedliche Bestrahlungstechniken
oder Fraktionen vergleichen. Allerdings birgt dieses Modell mehrere Limitationen. Zum einen wird
hierflr ein Wert verwendet, der sich a/p-Wert nennt, er soll die biologischen Eigenschaften des
Gewebes im Hinblick auf Zellreparatur wiedergeben. In dieser Analyse wurde ein a/p-Wert von 2
verwendet, wie auch in der Literatur beschrieben (Kirkpatrick et al., 2017; Liu et al., 2003). Jedoch ist
dieser Wert nicht speziell fur die Cochlea ermittelt worden, sondern ein Wert fiir ahnliches Gewebe, das
zentrale Nervensystem, von dem man ausgeht, dass er am ehesten die Eigenschaften der Cochlea
wiedergibt, in manchen Untersuchungen wurde ein o/B-Wert von 3 verwendet (Hayden Gephart et al.,
2013; van Linge et al., 2018). Dies spielt nur eine geringe Rolle fiir die Aussagekraft dieser Analyse, da

konstant der gleiche Wert verwendet wurde und somit die Ergebnisse innerhalb dieser Studie und die
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Ergebnisse der Studien, die den gleichen o/B-Wert verwendet haben, miteinander vergleichbar sind.

Allerdings limitiert dies den Vergleich zu Studien, die einen anderen o/f3-Wert verwendet haben.

Die Aussagekraft des LQM fiir hypofraktionierte und RT mit hohen Einzeldosen ist noch nicht
abschlieBend geklart und die Meinungen gehen wie in Kapitel 4.5 beschrieben auseinander.
Erweiterungen des Modells werden zum Bespiel von Millar et al 2015 erértert. Deren Arbeit merkt an,
dass eine zusatzliche Komponente, die absolute Behandlungsdauer nicht in die Formel des LQM
einkalkuliert wird, dies sollte in zukinftigen Studien untersucht werden (Millar et al., 2015). Auch stellt
Brown & Koong et al 2008 fest, dass die Reoxygenierung der Tumorzellen zwischen den Bestrahlungen
bei der FSRT einen positiven Effekt auf den Zelltod hat, dieser Effekt bleibt jedoch beim RS aus, wiirde
man es jedoch einkalkulieren, wiirden die berechneten Werte deutlich héher sein, als die durch klinische
Erfahrung praktizierten Dosen zur RT (Brown & Koong, 2008). Guerrero et al 2004 schlagt eine
Erweiterung des LQM und der Formel zur BED durch Beriicksichtigung der Zell-Uberlebenskurven,
welche sich bei hochdosierten Einzeldosen anders verhalten (konstanter Verlauf) gegeniiber den Zell-
Uberlebenskurven von FSRT Zellen (absteigenden Verlauf) (Guerrero & Li, 2004; Song et al., 2013).
Marks et al 1995 gibt zu dem auch zu bedenken, dass das LQM welches zunéchst fiir FSRT entwickelt
wurde auf Zelluberlebenskurven basiert (absteigender Verlauf), die hochdosierte Einzeldosis Therapie
jedoch auch vaskuléare und biochemische Auswirkungen auf das Gewebe hat, welches im LQM noch
nicht berlcksichtigt werden ; in Antwort zu Marks Einwéanden wurde von Hall und Brenner et al 1995
erwidert, dass das LQM nicht uneingeschrankt eingesetzt werden darf, es jedoch das beste Modell ist
welches zur Zeit existiert und man es nach Bedarf weiter ausbauen kann (Marks, 1995). Schlussendlich
besteht das Problem, dass die Formel furr die BED nicht in der Lage ist, einen echten VVergleich der Dosis
in absoluten Werten darzustellen, sondern nur ein Gedankenmodell ist, welches versucht
Beobachtungen aus klinischen Studien und Versuchen an Tieren bzw. Zellen reproduzierbar

auszudriicken. Daher sind die Werte nicht als absolut anzusehen.

4.6.4 Ausblick

Fur die zukinftige Forschung zum Vergleich zweier Bestrahlungstechniken wéren groRere
Patientenkollektive und randomisierte Studien wiinschenswert, obwohl dies bei einem seltenen Tumor
wie dem Vestibularis-Schwannom schwer umsetzbar ist. Hinzu kommt die Problematik, dass nicht alle
Vestibularis-Schwannome mittels RT behandelt werden kdnnen und manche aufgrund von fehlender
Symptomatik oder anderen Faktoren auch gar nicht behandelt werden, wodurch sich die Zahl der
mdglichen Patienten weiter verringert. Hier kdnnte eine multizentrische Studie mit einem einheitlichen

Bestrahlungsregime fir die jeweilige Bestrahlungstechnik eine mégliche Lésung darstellen.

Ahnliche Studien konnten zur Untersuchung weiterer moglicher Nebenwirkungen der RT des
Vestibularis-Schwannoms durchgefiihrt werden, wie zum Beispiel des Gleichgewichtsorgans und ob

ein Zusammenhang zwischen der Strahlendosis und Gleichgewichtsstérungen besteht.
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Obwohl das Streben nach der Verbesserung einer Therapie und ihrer Nebenwirkungen weiterhin eine
hohe Prioritat in der Medizin haben sollte, gilt es auch in Zukunft weiterhin zu beachten, dass — obwohl
eine Therapie so nebenwirkungsarm wie maoglich sein sollte — zur Reduktion von Nebenwirkungen nicht

auf eine ausrechende Strahlendosis verzichtet werden kann, um den Progress des Tumors aufzuhalten
(J. T. Jacob et al., 2014).
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5 Zusammenfassung

Bei Patienten mit einem Vestibularis-Schwannom treten die ersten Symptome haufig diskret auf,
wodurch die Diagnosefindung lange verzdgert werden kann. Das Kardinalsymptom ist die meist
progrediente Hérminderung. Aus diesem Grund muss bei der Therapie des Vestibularis-Schwannoms
zwischen dem Nutzen, den Tumorprogress und somit auch die Symptome aufzuhalten, sowie dem

Risiko, durch die Therapie ebenso einschrankende Nebenwirkungen zu verursachen, abgewogen werden.

Die Radiotherapie (RT) stellt eine der gangigsten Therapieoptionen des Vestibularis-Schwannoms dar.
Eine der haufigsten Nebenwirkungen ist die Minderung des Horvermogens bis hin zum Verlust des
Horvermégens. Um den besten Kompromiss zwischen Behandlung des Tumors und Reduktion der
Nebenwirkungen zu erhalten, werden mdgliche Faktoren, die das Horvermdgen beeinflussen kénnen,
wie die Strahlendosis an der Cochlea, untersucht. Daher liegt dieser Arbeit die Fragestellung zu Grunde,

ob die Strahlendosis an der Cochlea eine Verschlechterung des Hérvermégens nach RT bewirkt.

In dieser Untersuchung wurden 180 Patienten mit einem Vestibularis-Schwannom inkludiert, die mittels
zwei unterschiedlicher Bestrahlungstechniken behandelt wurden, der Fraktionierten Stereotaktischen
Radiotherapie (FSRT, 125 Patienten) und der Stereotaktischen Radiochirurgie (RS, 55 Patienten). In
den vorhandenen Bestrahlungsplédnen wurde die Cochlea nachtraglich in die CT-Schnittbilder konturiert
und so eine volumetrische Analyse durchgefiihrt. Dadurch konnte nicht nur zwischen den beiden
Bestrahlungstechniken, FSRT und RS, das Volumen der Cochlea und deren Bestrahlungsdosis, sondern
auch innerhalb der jeweiligen Bestrahlungsgruppe die Patienten mit einem verbesserten,

gleichbleibenden und verschlechterten Hérvermdgen nach RT verglichen werden.

Die Ergebnisse der volumetrischen Analyse zeigen, dass die Unterschiede zwischen den beiden
Bestrahlungsgruppen hinsichtlich des Volumens der Cochlea sowie die VVerédnderung des Horvermdgens
nicht signifikant waren. Jedoch konnte gezeigt werden, dass durch eine FSRT das brauchbare
Horvermogen eher erhalten bleibt, dass jedoch eine groRere maximale Bestrahlungsdosis mit einer
Verschlechterung des brauchbaren Hoérvermdgens einhergeht und dass ein gréReres Volumen der
Cochlea das Beibehalten des brauchbaren Horvermdégens beglinstigt. Nach RS hatten Patienten mit einer
hoheren Dosis, mit der ein grélReres Volumen der Cochlea bestrahlt wurde, eine Verschlechterung des
Horvermogens. Dies war unabhéngig von der Brauchbarkeit des Horvermdgens. Die Berechnung der
biologischen Aquivalenzdosis ergab fiir die FSRT hohere Werte als fir die RS. Es ergaben sich
aullerdem hohere BED-Werte flr die Patienten mit einer Verschlechterung des Horvermogens in der
FSRT-Gruppe.

Um weitere valide Aussagen zum Erhalt des Horvermogens nach RT treffen zu kdnnen, miissen Studien
mit gréReren Patientenkollektiven, welche weniger duBeren Faktoren unterliegen, durchgefiihrt werden

sowie eine prazisere Konturierung der Cochlea ermdglicht werden.
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Anhang

FSRT-Gruppe: Volumen der Cochlea (%), das mit 105% der Gesamtdosis bestrahlt wurde.
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GRK-Grade nach RT: gleich geblieben = 0; verschlechtert = 1; verbessert = 2

Abbildung 10: FSRT-Gruppe: % des Volumens der Cochlea, dass mit 105% der Gesamtdosis bestrahlt wurde eingeteilt in die
Gruppen GRK nach RT , gleichgeblieben*; ,, verschlechtert”; , verbessert

RS-Gruppe: Volumen der Cochlea (%), das mit 105% der Gesamtdosis bestrahlt wurde
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Abbildung 11: RS-Gruppe: % des Volumens der Cochlea, dass mit 105% der Gesamtdosis bestrahlt wurde eingeteilt in die
Gruppen GRK nach RT ,, gleichgeblieben*; ,,verschlechtert”; , verbessert".
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RS-Gruppe: Volumen der Cochlea (%), das mit 110% der Gesamtdosis bestrahlt wurde
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GRK-Grade nach RT: gleich geblieben = 0; verschlechtert = 1; verbessert = 2

Abbildung 12: RS-Gruppe: % des Volumens der Cochlea, dass mit 110% der Gesamtdosis bestrahlt wurde eingeteilt in die
Gruppen GRK nach RT ,, gleichgeblieben*; ,,verschlechtert”; , verbessert”.

RS-Gruppe: Volumen der Cochlea (%), das mit 115% der Gesamtdosis bestrahlt wurde
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GRK-Grade nach RT: gleich geblieben = 0; verschlechtert = 1; verbessert = 2

Abbildung 13: RS-Gruppe: % des Volumens der Cochlea, dass mit 105% der Gesamtdosis bestrahlt wurde eingeteilt in die
Gruppen GRK nach RT ,, gleichgeblieben*; , verschlechtert”; , verbessert .
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