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L. EINLEITUNG

1.1 EINFUHRUNG

Vestibularisschwannome (VS) oder Akustikusneurinome sind von den Schwannschen Zellen aus
wachsende, benigne Tumoren, die meist vom vestibularen Anteil des achten Hirnnerven aus-
gehen. Im Jahre 1910 beschrieb Henschen zum ersten Mal diesen Tumor mit seiner Anatomie
und Pathologie und flihrte die Bezeichnung ‘Akustikusneurinom” ein - trotz der Herkunft des
Tumors aus den Schwannschen Zellen. Das "National Institut of Health” entschied 1992: ,Der
Ausdruck Vestibularisschwannom wird dem Begriff Akustikusneurinom vorgezogen, da diese
Tumoren aus Schwannschen Zellen entstehen und typischerweise den vestibularen anstatt den
akustischen Anteil des achten Hirnnerven umfassen®. So wird in dieser Arbeit der Terminus
"Vestibularisschwannom” (VS) gebraucht, obwohl der Begriff Akustikusneurinom in der Literatur

weiter verbreitet ist. Weitere Synonyme sind: Schwann-Zell-Tumor und Schwannom.

Vestibularisschwannome finden sich im Kleinhirnbriickenwinkel sowie im inneren Gehérgang und
sind durch langsames Wachstum charakterisiert. Sie kdnnen durch eine Erosion des inneren
Gehorgangs lokal destruierend wirken und durch Kompression die Hirnnerven V, VIl und VIII
sowie ferner IX und X in Mitleidenschaft ziehen. GroRere Tumore kdnnen zu einer Kompression
des Hirnstamms und des IV. Ventrikels und somit zu einer Verlegung der Liquorabflusswege bis
hin zum Hydrozephalus fihren.

Berlcksichtigt man alle Eigenschaften dieser Tumoren, so muss zwischen drei Behandlungs-
optionen entschieden werden: erstens der Moglichkeit, Abzuwarten (‘wait and see’), zweitens der
Chirurgie und drittens der Strahlentherapie, also der Radiochirurgie (RC) oder der Stereotaktisch
Fraktionierten Strahlentherapie (SFS). Nach einem kurzen Uberblick tiber die Behandlungsformen
wird in dieser Arbeit die Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie mit der Radiochirurgie
vergleichend diskutiert.

.2 EPIDEMIOLOGIE

VS machen etwa 8 bis 10% der Hirntumoren beim Erwachsenen aus und stellen 80 bis 90% der
Tumore am Kleinhirnbrickenwinkel dar. Sie sind somit die haufigsten intrakraniellen Neurinome.
Die Inzidenz betragt etwa 13 VS / 1 Million Einwohner im Jahr, hingegen wurden bei Autopsien
subklinische VS bei 1% aller Patienten gefunden (Tos et al. 2004; Eldridge et al. 1992). Die
Inzidenz ist zunehmend, wohl auch bedingt durch die wachsende Zuganglichkeit der Computer-



und der Magnetresonanztomographie (Evans et al. 2005, Stagerup et al. 2004). Das mittlere Alter
bei Diagnosestellung betragt 55 Jahre (Evans et al. 2005), das VS kann aber auch bereits im
jungen Erwachsenenalter auftreten. Mehr als 95% aller diagnostizierten VS treten einseitig auf,
ohne Dominanz einer Korperhalfte. Der Gibrigen Tumoren zeigen sich als bilaterale VS und sind
Manifestation der autosomal-dominant vererbten Neurofibromatose Typ-2 - des Morbus Reckling-
hausen (Eldridge et al. 1992).

Ein Risikofaktor fur die Entwicklung eines VS ist das akustische Trauma (Evans et al. 2005). Im
Gegensatz hierzu wird Benutzung von Mobiltelephonen auch Uber mehr als zehn Jahre nicht als
Ausldéser fiir die Entstehung VS angesehen (Inskip et al. 2001, Christensen et al. 2004). Auch die
Uberexpression des fibroblastischen Wachstumsfaktor-Rezeptor-1 korreliert positiv mit der
Inzidenz und Wachstumsgeschwindigkeit der VS (O Reilly et al. 2004).

.3  ANATOMISCHE ASPEKTE, HISTOPATHOLOGIE

VS sind langsam wachsende Tumoren der Schwannschen Zellen im vestibularen Anteil des
achten Hirnnerven. Die Schwannome treten vorrangig an den oberen und unteren Asten des
Nervus vestibularis, vereinzelt auch am kochlearen Anteil des VIII. Hirnnerven auf. Sie zeigen die
gleiche Pathologie wie andere Schwannome des Kdrpers und sind somit durch eine Kapsel
begrenzte, hdckerige Tumoren, die verdrangend wachsen. Die Konsistenz ist je nach dem Anteil
regressiver Veranderungen und zystischen Anteilen unterschiedlich fest, wobei kleine Tumoren
oft derber sind. Die Schnittflache ist gelblich bis graurosa.

Mikroskopisch zeigt sich das Bild einer scharf abgegrenzten Masse, in der sich Areale dicht
gedrangter, palisadenférmig angeordneter Spindelzellen (Typ Antoni A) mit Regionen loser,
bienenwabenartiger Struktur (Typ Antoni B) abwechseln. Degenerative Veranderungen, wie eine
vaskulare Hyalinisierung sowie das Auftreten lipidreicher Makrophagen sind haufig; hingegen ist
eine maligne Degeneration in ein Fibrosarkom aulerst selten.

VS haben sowohl im inneren Gehdrgang als auch im Kleinhirnbrtickenwinkel nahe des Porus
acusticus internus ihren Ursprung am Ubergang der Glia zur Myelinscheide (Obersteiner-Redlich-
Zone). Das durchschnittliche Wachstum des VS betragt 2 mm/Jahr und bleibt meist konstant (Mirz
et al. 1999), es zeigten sich jedoch auch bei wenigen Patienten Geschwindigkeiten von bis zu 25
mm/Jahr (Fucci et al. 1999). Bis zu 40% aller VS sistieren im Wachstum (Mirz et al. 1999,
Modugno et al 1999), diese Zahl variiert allerdings von Autor zu Autor. Darliber hinaus besteht
kein Zusammenhang zwischen Tumorgré3e und Wachstumsgeschwindigkeit bzw. Wachstum bei
Diagnosestellung.

Es werden im Allgemeinen drei Wachstumsphasen beschrieben: Wachstum im inneren Gehor-
gang, zystisches Wachstum und schlieRlich die Kompression des Hirnstamms. Im inneren Gehor-
gang konnen so Hornerv und Nervus fazialis komprimiert werden. Bei Unterbindung des Blut-



flusses treten Horstérungen und vestibulare Symptome auf. Medial gelegene Tumore kénnen eine
betrachtliche Grofie erreichen, bevor sie Symptome hervorrufen. Hingegen flhren laterale
Tumore in der Regel frih zu Hérstérungen.

Bei zystischem Wachstum kann eine Verschiebung des siebten Hirnnerven, des Hornerven und
der Arteria cerebelli inferior entstehen. Bei grolen Tumorstadien kommt es zu Kompression des
Nervus Trigeminus, Verlegung des vierten Ventrikels mit Obstruktion bis zur Entstehung eines
Hydrozephalus, Hirnstammkompression und Einklemmung des Kleinhirnes.

.4  KLINISCHES BILD

Die Symptome des VS entwickeln sich oft Uber viele Jahre hinweg in sehr charakteristischer
Reihenfolge: sie entwickeln sich aufgrund der Affektion der Hirnnerven und der Progression des
Tumors. In einer Untersuchung von 1000 VS, die in einer Institution behandelt worden sind, war
dabei der Nervus akustikus fast immer involviert, gefolgt vom Nervus vestibularis und dem Nervus
trigeminus (Matthies et al. 1997).

Zu Beginn der Symptomatik treten HOrstérungen auf: im Anfangsstadium klagen die Patienten
Uber eine einseitige Horverschlechterung, insbesondere flir hohe Frequenzen (z.B. beim Tele-
fonieren) und tber Ohrgerausche (Moffat et al. 1994). Weitere Symptome sind Dreh- und
Schwankschwindel (10%), Taubheitsgefiihl im Gesicht (4%), Kopfschmerzen (2%), Sehfehler
(1%) und Ohrenschmerzen (1%).

Bei 95% der Patienten mit VS ist objektiv ein Horverlust festzustellen, der aber nur von 2/3 der
Patienten auch als solcher empfunden wird. Hierbei ist der Horverlust normalerweise langsam
fortschreitend und chronisch, bei einer mittleren Dauer von 3,7 Jahren (Matthies et al. 1997). Es
sind typischerweise die hdheren Frequenzen betroffen und es geht ein Verlust der Sprachdiskri-
mination einher. 22% der Patienten leiden unter plétzlich auftretender Taubheit, die sich wieder
vollstandig zurtickzubilden vermag (Ogawa et al. 1991). Die Erholung eines Horsturzes schlief3t
deshalb ein Vestibularisschwannom nicht aus. Bei Vorliegen einer einseitigen Horstérung muss
also ein Vestibularisschwannom differentialdiagnostisch auf jeden Fall in Erwagung gezogen

werden.

In einer Studie von Chaimoff et al. (1999) litten 48% aller Patienten mit einem plétzlichen Horver-
lust unter einem Tumor des Kleinhirnbriickenwinkels. Etwa 5% der Patienten mit VS haben eine
normale Horfunktion.

Der Nervus vestibularis ist bei 61% der Patienten mit VS betroffen (Matthies et al. 1997). Das
Symptom hierbei ist eine plétzliche Gangunsicherheit, die typischerweise in milder Auspragung
und intermittierend auftritt (Gouyot et al. 1992). Obwohl der Tumor hauptsachlich den vestibularen
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Anteil des achten Hirnnerven betrifft, hat das Zentralnervensystem durch das langsame Wachs-
tum des VS Zeit, die Schadigung zu kompensieren: akuter Drehschwindel ist somit selten.

Bei 17% der Patienten kommt es zu einer Stérung des Nervus trigeminus, wobei Taubheitsgefunhl,
Hypasthesie und Schmerzen auftreten. Bei Diagnose betragt die durchschnittliche Dauer der
Symptome 1,3 Jahre (Matthies et al. 1997).

Der Nervus fazialis wird bei 6% der Patienten in Mitleidenschaft gezogen (Matthies et al. 1997).
Dieser beinhaltet Geschmacks-, motorische, sekretorische und sensible Fasern. Somit treten
Lahmungen der Gesichtsmuskulatur, Geschmacksstérungen der anterioren 2/3 der Zunge, sowie
verminderter Tranenfluss und selten Einschrankungen der Speicheldriise auf.

.5 DIAGNOSTIK

[. 5.1 FUNKTIONELLE TESTS

Grundsatzlich sollte das VS moglichst frihzeitig diagnostiziert werden, um durch eine Behand-
lung die Hor- und Fazialisfunktionen zu erhalten. Die funktionellen Tests konzentrieren sich auf
eine Quantifizierung des audio-vestibularen Systems, den Nervus fazialis und den Nervus
trigeminus.

Die Inspektion des Gehdrgangs bei VS zeigt im dufderen Ohr und im Mittelohr keine Auffallig-
keiten. Ein sensorineuraler Verlust kann durch den Rinne-Test bestatigt werden, bei dem die
Stimmgabel auf das Mastoid hinter dem Ohr der betroffenen Seite aufgesetzt wird. Wird die
Stimmgabel vor den Gehdrgang gehalten, so erscheint dem Patienten der Ton lauter, d.h. die
Luftleitung ist besser als die Knochenleitung. Beim Weber-Test zeigt sich eine Lateralisation zur
gesunden Seite: somit wird die Innenohrschwerhdrigkeit angezeigt.

Bei der Gleichgewichtsuntersuchung zeit sich ein Ausfallnystagmus bei der Provokationsprifung,
bei der thermischen Prifung eine Unter- bis Unerregbarkeit. Die Funktion des Nervus Fazialis
wird mittels Elektrodiagnostik, Geschmacksprifung, und Testung der Tranensekretion durch den
Schirmer-Test vorgenommen.

Der Horverlust wird mittels Tonschwellenaudiometrie zwischen 125 und 8000 Hz dargestellt,
wobei sich typischerweise ein Horverlust der hohen Frequenzen zeigt (Arnold et al 2005).

Bei der Sprachaudiometrie kommt es zu folgenden Veranderungen: der Test zur Sprachdiskrimi-
niation misst einen umschriebenen Verlust der Spracherkennung auf der betroffenen Seite. Dabei
ist der Verlust des Sprachverstandnisses meist gravierender, als zunachst durch das Audiogramm



angenommen. Das Rekruitment ist negativ. Die Stapediusreflexe fehlen nur in 50% der Falle. Nur
5% der Patienten mit VS weisen einen normalen audiometrischen Test auf (Arnold et al 2005).

Um die Schwere des Horverlusts einschatzen zu kdnnen wird die Gardner-Robertson-
Klassifikation in Publikationen oft benutzt. Hierbei werden sowohl die Sprachdiskriminiation als
auch die Tonaudiometrie in finf Stadien zusammengefasst (1= good, Il = serviceable, Il =
nonserviceable, IV = poor, V = none), siehe Tabelle 5 (Gardner & Robertson 1988).

Die Hirnstammaudiometrie (BERA) - zur Bestimmung der Ursachen retrokochledrer Schwerhdorig-
keit - ist der sensitivste und billigste Test zur Diagnostik eines VS. Er besitzt die hochste Aussage-
kraft, aber keine vollstandige Zuverlassigkeit (Arnold et al 2005).

Hierbei zeigt sich eine vergroRerte Latenz zwischen Welle | und IV im Vergleich zur gesunden
Seite bei einer Treffsicherheit von mehr als 90 Prozent. Eine Verlangerung der Zeitperiode ist ein
Zeichen fur eine Lasion zwischen der Cochlea und dem Hirnstamm. Jedoch besteht bei der
Hirnstammaudiometrie eine Rate von falsch-negativen Ergebnissen von bis zu 30% und 10%
falsch-positiven Untersuchungen (Doyle 1999).

Jedwede Abnormalitat der Hirnstammaudiometrie sollte mittels kranialem MR UGberprift werden.

I.5.2 BILDGEBENDE VERFAHREN

Vor drei3ig Jahren wurden regulare Rontgenbilder und die konventionelle Tomographie zur Dar-
stellung einer Aufweitung des Inneren Gehdrgangs benutzt. Zehn Jahre spéater benutzte man das
CT in Verbindung mit Sauerstoff-Zysternographie, eine schmerzhafte Untersuchung, bei der 4mi
Sauerstoff in den Subarachnoidalraum zur Darstellung der Strukturen des inneren Gehdrgangs
injiziert wurden. Vor etwa 15 Jahren wurden die ersten hoch auflésenden CTs und Kontrastmittel
marktreif. Um 1986 herum wurde die Gadolinum-Magnetresonanztomographie eingefiihrt und
wurde schnell zum Mittel der Wahl bei der Diagnostik des VS (Curati et al. 1986).

Die MRT ist heute das sensitivste bildgebende Instrument zur Darstellung des Vestibularis-
schwannoms und zeigt dabei zuverlassig die intrakanalikuldaren und Kleinhirnbriickenwinkel-
anteile der Neurinome an. Hierbei prasentieren die VS eine homogene Kontrastmittelanrei-
cherung. Eine sehr prazise Ausdehnungsbestimmung ist méglich; auch kleine VS von einer GréRRe
von1 bis 2 Millimeter werden dargestellt - also bereits in einem Stadium, indem sie den Hérnerv
noch nicht beeinflussen. Unglicklicherweise sind die hohen Kosten des MRTs der limitierende
Faktor fur eine Screeninguntersuchung (Murphy et al. 2002). Obwohl die Spezifitdt des MRTs
hoch ist, kdnnen inflammatorische Prozesse oder kleine vaskulare Prozesse falsch-positive
Resultate erzeugen (Selesnick et al. 2001).



Das CT zeigt eine einseitige Erweiterung des Porus acusticus internus, manchmal auch eine
Destruktion der Felsenbeinspitze. Jedoch stellen sich intrameatale VS oft auch nach Kontrast-
mittelgabe im CT nicht dar, somit ist das Verfahren zur Suche oder zum Ausschluss eines VS
nicht geeignet. Das CT spielt aber in der Bestrahlungsplanung, vornehmlich in der Lokalisation
von Zielvolumen und Risikoorganen sowie bei der Dosisplanung eine wichtige Rolle. Das CT ist
wichtig fur die Berechnung der Strahlendosis und Darstellung der Isodosenverteilung, sowie fir
die Kalkulation der Dosisvolumenhistogramme.

I. 5.3 DIFFERENTIALDIAGNOSE

Die Symptomatik eines VS kann die Klinik eines Horsturzes oder eines Morbus Meniére imitieren.
Desweiteren sind das primare Cholesteatom des Kleinhirnbriickenwinkels, das Fazialisneurom,
der Glomustumor des Kleinhirnbriickenwinkels sowie andere primare oder metastatische
Tumoren auszuschlielen. Ferner sind die Subarachnoidalblutung und die Multiple Sklerose zu
beachten.

.6 BEHANDLUNGSOPTIONEN

Grundsatzlich stehen ein beobachtendes Verhalten, die Mikrochirurgie und die Strahlen-therapie
mit ihren beiden Mdglichkeiten der Radiochirurgie bzw. der fraktionierten Behandlung zur
Verfligung.

I.6.1 "WAIT AND SEE’

Die Rationale zur Entscheidung zu einer ‘wait and see’-Strategie ist das langsame Tumor-
wachstum und das Risiko mdglicher Nebenwirkungen nach Bestrahlung oder chirurgischem
Eingriff. Die Wachstumsrate hat, wie oben bereits angedeutet, eine grof3e Variabilitat, mit durch-
schnittlichen Raten von 1 bis 5 Millimeter im Jahr. Schnell wachsende Tumoren mit einer Wachs-
tumsgeschwindigkeit von 2 cm im Jahr sind rar (Brackman et al. 1998). Mehrere Studien zeigten
ein Tumorwachstum bei Uber 90% der untersuchten Tumoren (Charabi et al. 1998; Wolf et al.
1996), wahrend andere Autoren kein Tumorwachstum und sogar spontanes Schrumpfen bei bis
zu 70% ihrer Patienten berichteten (Nedzelski et al. 1986, Pedersen et al. 1992, Modugno et al.
1999, Walsh et al. 2000). In einer jingeren Studie mit 127 Tumoren und konsekutiven Nachbeob-
achtungszeiten zwischen 3,4 und 4,8 Jahren, wurde ein Wachstum in 74 bis 85% festgestellt,
wahren kein Wachstum oder spontanes Schrumpfen bei 15 bis 26% beobachtet werden konnte
(Charabi et al. 2000).



Eine jungste Meta-Analyse konservativer Behandlungen des Vestibularisschwannoms mit einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 3,2 Jahren zeigte kein Tumorwachstum bei 57%
der Tumoren (Smouha et al. 2005).

Studien, die das Tumorwachstum in der ‘wait and see” - Strategie im Vergleich mit der Strahlen-
therapie untersuchten, zeigten ein signifikanten Nutzen zu Gunsten der Behandlung. Bei 27
Patienten, bei denen der Tumor nur Gberwacht wurde, bemerkten Shirato et al (1999) eine
mittlere Wachstumsrate von 3,87 Millimeter im Jahr, im Vergleich mit einer Tumorverkleinerung
von 0,75 mm/Jahr bei SFS-Patienten (p<0,0001), bei einer Nachbeobachtungszeit von 35 und 31
Monaten. In der Kontrollgruppe mussten 11 Patienten (41%) einer Notoperation unterzogen
werden, in der SFS-Gruppe nur ein Patient (2%). In einer weiteren Studie verglichen Shin et al.
(2003) eine Kohorte von konservativ behandelten Patienten mit den Ergebnissen in der Literatur
nach Bestrahlung durch RC. Statistische Analysen zeigten, dass das Risiko eines signifikanten
Wachstums bei konservativer Behandlung im Vergleich zur RC héher war (p<0,0001). In der
Gruppe ohne Behandlung waren 79 Patienten (64%) von insgesamt 123 Patienten stabil, bei 31
Patienten (25%) zeigte sich ein Tumorwachstum und bei 13 Patienten (11%) war eine spontane
Tumorinvolution aufzeigbar. Kondziolka et al. (1998) berichteten von einem Tumorwachstum bei
76 von 199 unbehandelten Patienten (38%), im Vergleich zu 4 Rezidiven von 89 Patienten (4%)
nach RC.

Klinische Untersuchungen zeigten eine Beeintrachtigung neurologischer Funktionen in allen drei
Situationen: bei Beobachtung, nach Bestrahlung und nach Operation. Bei der Abschatzung des
Risikos des Verlustes eines gebrauchsfahigen Gehdrs (“serviceable hearing”) unter der konser-
vativen Therapie des VS, fanden Walsh et al. (2000) ein signifikantes Risiko des Horverlusts unter
konservativer Therapie und dieses Risiko erscheint gréRer bei Tumoren mit signifikantem
Wachstum. Shirato et al. (1999) verglichen das abwartende Verhalten mit SFS: nach 5 Jahren
fanden sie ein gleiches Horvermdgen in beiden Gruppen - quantifiziert durch die Gardner-
Robertson-Klassifikation. Im Gegensatz hierzu brachte ein Vergleich bei 123 konservativ
behandelten Patienten mit der Literatur nach RC (Shin et al 2003), dass die neurootologischen
Komplikationen, also Hypasthesie im Gesichtsbereich, (p= 0.002), Horverlust (p< 0,05) und
Hydrozephalus (p=0,02) 6fter nach RC auftraten als bei abwartendem Verhalten. Jedoch wider-
sprechen diese Ergebnisse der Strategie der Universitat in Pittsburgh: diese verlangt die
Behandlung als vorrangige Option, in Anbetracht der guten Ergebnisse der RC und des héheren
Risikos von Nebenwirkungen von Patienten mit gré3eren Tumoren. Die ‘wait-and-see’- Strategie
sollte nur bei Patienten alter 70 Jahre, mit kleinen Tumoren mit vernachlassigbarer Symptomatik
Anwendung finden.

SchlieBlich fragte Flickinger, die Ergebnisse der radiochirurgischen und mikrochirurgischen
Behandlung in Hinsicht auf Tumorkontrolle und Erhalt der Horfunktion diskutierend: ,Auf was
warten Sie?*, und kam zu dem Ergebnis, dass die Behandlung ohne Zweifel die bessere Option
darstelle.
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Das Konzept unserer Arbeitsgruppe:

Wenn man alle oben genannten Uberlegungen in Betracht zieht, sollte die “wait and see” - Option
bei Patienten zum Einsatz kommen, die einen Tumor kleiner 7 Millimeter mit vernachlassigbarer
Symptomatik aufweisen. In diesem Fall ist eine HNO + MRT Untersuchung alle 6 Monate
empfohlen. Auch gilt dies flir altere Patienten (>75 Jahre), bei denen andere, dringendere medizi-
nische Probleme drangen. Bei jeglicher Tumorprogression sollte hingegen unverziglich behandelt
werden. Das Hauptproblem hier stellt der fortschreitende Horverlust dar. Wenn die Erhaltung der
Horfunktion angezeigt ist, sollte umso eher behandelt werden.

I.6.2 CHIRURGIE

Die chirurgische Intervention war lange die Standardbehandlung der VS: Ziel ist die vollstandige
operative Entfernung des Tumors einschlie3lich der umgebenden Kapsel. Dabei sollte der Erhalt
des Nervus fazialis und der Horfunktion, soweit diese praoperativ vorhanden, angestrebt werden.
Bei der Operation existieren drei mogliche Zugangswege:

transtemporal,
subokziptial (retrosigmoidal),

und translabyrinthar.

Der transtemporale und der subokzipitale Zugang bieten die Mdglichkeit des Erhalts der Horfunk-
tion: kleinere, auf den inneren Gehorgang beschrankte Tumoren (< 1,5 cm) kénnen meist trans-
temporal extradural entfernt werden. Bei allen gré3eren Tumoren mit erhaltungswirdigem Horver-
mdgen ist der subokzipitale Weg der Zugang der Wahl. Nach einer neueren Untersuchung sind
die Zugange in Betracht auf den Erhalt der Horfunktion jedoch gleich (Colletti et al. 2005).

Bei der translabyrintharen Route missen auf dem Weg zum Meatus acusticus internus die Innen-
ohrstrukturen gréf3tenteils geopfert werden. Somit wird dieser Zugang nur bei in sehr seltenen
Situationen gewahit.

Die Hauptproblematik der Operation besteht in den engen Nachbarschaftsbeziehungen zum
Nervus fazialis einerseits und zur Briicke andererseits. Der sehr empfindliche Nervus fazialis kann
durch die Operation beschadigt werden, in manchen Fallen ist er bereits vom Tumor durch-
wachsen.

Die Ergebnisse nach der Operation sind im Allgemeinen im Hinblick auf die Tumorkontrolle sehr
gut: diese rangiert zwischen 94 und 100% (siehe Tabelle 1). Die Wahrscheinlichkeit der chirur-
gischen Morbiditat - die Horverlust, Fazialisparese und Gleichgewichtsstérungen umfasst - ist
jedoch stark von der Tumorgroéf3e und vom Operateur abhangig. Die postoperative Beeintrach-
tigung des Hoérorgans variiert zwischen 52 und 100%, die Fazialisneuropathie zwischen einem
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und 48%, die Trigeminusneuropathie zwischen 4,7 und 10%. Andere Komplikationen wie
Hydrozephalus, Blutungen, zerebellarer Ataxie oder Meningitis sind selten. Die operative
Mortalitat liegt meist bei 0% (siehe Tabelle 1).

Autor Chirur. Pat.- Tumor-HUrmin VI V Hydro- BlutuncKleinhirn- Menin- Morta-
Zugang Anzahlkontrolle derungNeurop.Neurop. cephalus ataxie  gitis litot
% % % % % % % %
Morrison & King TL 240 100 k.A. 38 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 2
«84
House & Hitselb. TL 0. MF 216 k.A. 98 17 k.A. 0 0 0 8 0,4
«85
Hardy et al TL 100 k.A. 100 40 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 3
«89
Tos & Thomson TL 400 k.A. 72 19 k.A. k.A. k.A k.A. k.A. 2
«AN
Ebersold SO 256 97 81 36 k.A. 1 1 2,5 1 1
«92
Glasscock SO o. MF 161 99 64 1 k.A. k.A. 0 0 1 0
«93
Ojemann SO 410 97 85 24 k.A. 1 k.A k.A. k.A. 1
«93
Pellet et al TLo. MF 178 k.A. 63 48 k.A. k.A. k.A k.A. k.A. 2
«93
Ramsay& Luxforc  TL 65 k.A. 100 15 k.A. k.A. k.A k.A. k.A. 0
«93
Gillman & ParnesTL o. MF 71 k.A. 72 18 k.A. 0 k.A k.A. k.A. 0
«95
Buchmann et al SO 96 94 52 14 k.A. 0 k.A k.A. k.A. 0
«96
Gormley et al SO 179 99 62 23 k.A. 3 0 1 3 1
«97
Nissen et al TLo.SO 111 k.A. k.A. 19 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 0
«97
Samii & Matthies SO 1000 99 61 9 10 23 2,2 3 3 1,1
«97
Sampathetal SOo.TL 611 95 k.A. 10 k.A. k.A. k.A. k.A. 1,6 0,2
«97
Lanmanetal «99 TL 190 k.A. 100 19 4,7 k.A. 1,6 12,6 3,7 0

Tabelle 1: Ergebnisse der Mikrochirurgie bei Patienten mit Vestibularisschwannomen. TL=
translabyrintharer Zugang, MF= transtemporal, SO= subokziptial (retrosigmoidal), k.A.=
keine Angaben.

Wiegand und Fickel (1989) analysierten die Ergebnisse der Patienten der "Acoustic Neuroma
Association” in den USA und berichteten tber die subjektiven Daten von 541 Patienten, die
zwischen 1973 und 1983 mikrochirurgisch behandelt worden sind. Eine postoperative Fazialis-
schwache wurde bei 63% aller Falle dargestellt, eine totale einseitige Fazialisparese trat bei 15%
auf; totale Taubheit des betroffenen Ohres bei 93%, signifikante perioperative Komplikationen
lagen bei 14% (Liquorrhoe bei 7%, Menigitis bei 5%, Schlaganfall bei 1%), Affektion des Auges
bei 84%, Depression bei 38%, Schlafstrungen bei 26% und Schluckstérungen bei 16% der
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Patienten. Dieselbe Gruppe (Wiegand et al. 1996) evaluierte ein paar Jahre spater 1579 mikro-
chirurgisch behandelte Patienten und fand dabei eine Rate von Fazialisparesen von 44%.

Die Chirurgie des VS scheint also immer noch eine Herausforderung zu sein, die viele Jahre
Erfahrung und Ubung in spezialisierten Abteilungen bendtigt. Die Lernkurve wird von vielen
Autoren diskutiert; sie betragt z.B. bei einem neuen Team minimal 20 Patienten, um akzeptable
Ergebnisse in der postoperativen Fazialisfunktion zu erzielen (Welling et al. 1999).

l. 6.3 STRAHLENTHERAPEUTISCHE BEHANDLUNG

. 6.3.1 Hochprézisionsbestrahlung — Technik und biologische Uberlegungen

Die Stereotaxie ist eine Methode zur Lokalisation eines Punktes im Korper des Patienten mit Hilfe
eines externen, dreidimensionalen Koordinatensystems, welches am Kdérper des Patienten
befestigt ist. Die Stereotaktische Bestrahlung kombiniert diese Technik mit konvergierenden
Strahlen. Das Ergebnis ist eine hochprazise Applikation der Bestrahlungsdosis in ein exakt
definiertes Tumorvolumen (Zielvolumen). Das Behandlungsziel besteht dabei in einer umfas-
senden Bestrahlung des Tumors im Hochdosisbereich und gleichzeitiger maximaler Schonung
des umgebenden Gewebes durch einen steilen Abfall der Strahlung dorthin. Eine exakte Positio-
nierung und Applikation der Strahlen erlaubt die Definition eines Zielvolumens mit einem sehr
schmal bemessenen (1 bis 2 Millimeter) oder sogar Uberhaupt keinem Sicherheitsabstand - somit
ware das Zielvolumen mit dem Tumor sogar deckungsgleich (Hartmann et al. 1985).

Die Bestrahlung kann dabei in einer Sitzung (RC) oder in mehreren Fraktionen (SFS) erfolgen.
Das Prinzip der RC beruht auf der Erzeugung von Zelltod in einem definierten Zielvolumen. Die
intensiven radiobiologischen Effekte einer einzigen Hochdosisbestrahlung kdnnen gravierende
Nebenwirkungen in gesundem Gewebe im oder nahe des Tumors erzeugen. Die SFS kombiniert
die Prazision der Zielerfassung und Dosisapplikation der RC mit dem radiobiologischen Vorteil der
fraktionierten Bestrahlung. Dieser besteht in einer Aufteilung der Dosis in kleinere Anteile und
somit in der Mdglichkeit fir gesundes Gewebe, wahrend den Bestrahlungspausen Reparaturen
and der DNS durchzufiihren. Mit Zeitintervallen gréRer als sechs Stunden zwischen den
Sitzungen kann das Risiko von Nebenwirkungen signifikant reduziert werden (Ling et al. 1995).

Zur Zeit stehen drei Methoden zur Verflugung:
» Partikularstrahlung (Protonen, Helium, Neon, etc.) - emmitiert durch ein Zyklotron,
* Gammastrahlung - erzeugt durch Cobalt-60-Quellen (Gamma-Knife)

» und durch einen Linearbeschleuniger erzeugte, hochenergetische Photonenstrahlung.
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Die stereotaktische Strahlentherapie mittels Partikel ist nur in einer limitierten Anzahl von Zentren
verfugbar, wahrend das Gamma-Knife und die Linearbeschleuniger weiter gestreut zuganglich
sind.

I. 6.3.2 Gamma-Knife

Das Gamma-Knife besteht aus 201 Kobalt-60-Quellen, die auf der Oberflache einer Hemisphare
arrangiert sind. Jede von ihnen zielt auf ein Isozentrum im gleichen Abstand von 40 cm. Jede
Quelle wird von einem fixierten Kollimator gebiindelt und von einem Helm gebundelt, der
ebenfalls 201 Kollimatoren tragt.

Das StrahlfiUhrungssystem besteht aus einem Vorkollimator im Quellenbehalter und einem
zweiten Kollimator an der Patientenliege, der wie ein Helm geformt ist und ausgetauscht werden
kann. Die Helme definieren eine annahernd kugelférmige Dosisverteilung im Isozentrum mit fest-
gelegten Durchmessern von 4, 8, 14 oder 18 Millimetern. Der zu bestrahlende Punkt im Patienten
wird vor der Behandlung im Isozentrum definiert. Wenn das Ziel zu irregular geformt ist, sind
jedoch mehrere Behandlungen mit mehreren Isozentren erforderlich: durch die Summation
mehrerer spharischer Dosisapplikationen von kleinerem Durchmesser an der richtigen Stelle kann
eine Dosisverteilung erreicht werden, die anndhernd dem Zielvolumen entspricht. Damit ist die
Dosis im Zielvolumen jedoch inhomogen, und eine steigende Anzahl von Isozentren fuhrt auch zu
hoheren Zieldosen. Die radiobiologischen Konsequenzen einer inhomogenen Dosisverteilung im
Tumorgewebe kdnnen bis dato nicht beurteilt werden, aber die Vorteile der Dosisreduktion im
gesunden Gewebe stehen auller Zweifel (Lindquist 1995).

I. 6.6.3 Linearbeschleuniger

Linearbeschleuniger (Linacs) werden seit mehreren Jahrzehnten zur Erzeugung von Brems-
strahlung und Elektronenstrahlung fur die Strahlentherapie benutzt. Wie der Co-60 Strahl, zeigt
die vier und sechs Megavolt-Strahlung des Linac eine exponentiellen Abfall der Dosis mit der
Tiefe, was zu einer Vergleichsweisen hohen Dosis fuhrt, die durch das gesunde Gewebe dringen
muss. Dieser Nachteil wird dadurch ausgeglichen, indem mehrere Strahlen benutzt werden, die
aus verschiedenen Richtungen auf das Ziel treffen, und somit die Dosis im Normalgewebe auf ein
akzeptables Mal} senken.
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Die Applikation der Dosis ans Ziel kann dabei durch verschiedene Techniken erfolgen:

» statisch, wobei verschiedene Gantryrotationen und verschiedenen Tischwinkel benutzt
werden;

» statisch-dynamisch, wobei Rotationen der Gantry und verschiedene Tischwinkel multiple
nicht-koplanare Bdgen erzeugen;

» und dynamische, bei denen Gantry und Behandlungstisch simultan rotieren (Metha et al.
1995).

Die Linac-basierte Strahlentherapie, die mit multiplen Bégen arbeitet, benutzt ein Set von
verschiedenen zirkularen Kollimatoren, um ein kleines, kreisférmiges Feld zu erzeugen. Der
Durchmesser kann hierbei groRer sein (bis zu 3,5 cm) als die KollimatorgréRe im Gamma-Knife.
Somit kénnen spharische oder ovale Ziele mit einem einzigen Isozentrum behandelt werden,
wobei die FeldgroRe und Bogenwinkel vorsichtig angepasst werden. Die erforderliche Dosis wird
von jedem Bogen erzeugt. Die Anwendung von mehreren Isozentren wird selten praktiziert.

Irregulare Ziele werden im Allgemeinen mit statischen Feldern bestrahlt, die mit Multileaf-Kolli-
matoren an die Konturen des Tumors angepasst werden. Diese bestehen aus zwei Paaren von
dinnen ‘leafs’, die einander gegenliber angeordnet sind, und von denen sich jedes im Prinzip
einzeln bewegt werden kann. Die Offnung zwischen den ‘leafs” definiert also das Strahlenfeld.
Die statische oder dynamische Kontrolle der ‘leafs” durch spezielle Software erlaubt die Modu-
lation der Isodose, jeweils angepasst an die Morphologie des Tumors. Diese neue Bestrahlungs-
technik, die eine willktrliche Dosisanpassung an jedem Ort innerhalb des Strahlenfeldes erlaubt,
heil’t Intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT).

Die Stereotaktische Strahlentherapie erfordert dabei ein System zur Fixierung des Kopfes mit
einem stereotaktischen Rahmen, der wahrend der CT — und MRT Bildgebung getragen werden
muss. Bei der RC wird der Rahmen invasiv durch den Neurochirurgen an der Schadelkalotte
befestigt. Bei der SFS wird der Kopf nicht-invasiv fixiert, durch die Anlage einer wieder
verwendbaren thermoplastischen Maske.

Die meisten stereotaktischen Systeme nutzen das CT um die stereotaktischen Koordinaten zu
berechen und um die Verteilung der Isodosen dreidimensionale darzustellen. Fir die Konturen
des Zielvolumens und der Risikoorgane stehen nun auch CT/MRT — Fusionsbilder zur Verfligung
(siehe Abbildungen 5 & 6). In der Bestrahlungsplanung fur das VS mussen folgenden
anatomische Strukturen mit groter Sorgfalt behandelt werden: der Hirnstamm, der Nervus
trigeminus, der Nervus fazialis, die Cochlea, das Vestibularorgan und das Labyrinth.
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.7  ZIEL DIESER ARBEIT

1. Die hohe Tumorkontrollrate und die niedrigen Nebenwirkungen nach RC oder SFS haben
den Behandlungsschwerpunkt in Richtung dieser beiden Techniken verlagert.

2. Die RC erlaubt durch hohe Strahlendosis die einmalige Dosisapplikation und ist somit zeit-
und kostengunstiger. Hingegen kann die SFS im theoretischen Modell durch die Aus-
nutzung der héheren Erholungsfahigkeit des Normalgewebes schonender fir die Risiko-
organe bei gleich hoher Tumorkontrolle angesehen werden. Somit kann theoretisch die
Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen verringert werden.

Die Frage ist jedoch, ob sich diese theoretischen Vorteile auch in der Praxis zeigen.

Zusammenfassung:

In den letzten Jahren hat sich die Strahlentherapie zu einer wichtigen Behandlungsoption fur das
Vestibularisschwannom entwickelt. Trotzdem besteht immer noch eine Kontroverse dartber,
welches radiotherapeutische Verfahren am Besten zur Anwendung kommen sollte. Es existiert
eine Vielzahl von Studien, die die Techniken isoliert voneinander betrachten, aber bislang nur 3,
die einen direkten Vergleich der beiden Bestrahlungsarten anstreben.

So ist das Ziel dieser Studie:

» ein prospektiver Vergleich der RC mit der SFS in derselben Institution

* mit Objektivierung der Nebenwirkungen durch funktionelle Untersuchungen
(Audiogramme) liber einen ldngeren Zeitraum.

Hierbei stehen zur Nachkontrolle zum einen die objektiv radiologische und audiometrische Daten-
erfassung und zum anderen die klinische Untersuchung mit der subjektiven Symptomatik im
Vordergrund.
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Il PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

II.L1 PATIENTEN

Von Mai 1997 bis Mai 2006 wurden 123 Patienten mit Vestibularisschwannom an der Klinik und
Poliklinik fir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen
behandelt. In dieser Arbeit werden 65 Patienten besprochen, die einer RC unterzogen worden
sind, sowie 36 Patienten, die mit der SFS behandelt worden sind. Alle Patienten wurden pros-
pektiv untersucht und alle Patienten konsekutiv nachuntersucht. Ein Patient mit doppelseitigem
VS, der auf der einen Seite mit RC und auf der anderen Seite mit SFS behandelt wurde, wurde in
beide Gruppen aufgenommen. Hierbei wurde die Evaluation von Tumorkontrolle, des Schutzes
der Horfunktion und der Verschlechterung der Hirnnervenfunktion der entsprechenden Methode
zugeteilt.

Die Nachuntersuchung umfasste flr alle Patienten funktionelle Untersuchungen der Abteilung fur
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde im Hause. Diese wurden vor der Behandlung, 6 Wochen danach und
im Folgenden alle 6 Monate nach der Bestrahlung durchgefiihrt. Die mittlere Nachbeobachtungs-
zeit betrug 24,6 Monate (Range: 1,5 bis 96,5 Monate) fur die Patienten der SFS-Gruppe, sowie
21,4 Monate (Range: 0,75 bis 82,8 Monate) fiir die RC-Gruppe (siehe Tabelle 2). Wahrend der
Nachuntersuchungszeit verstarb ein Patient an amyotropher Lateralsklerose; diese stand jedoch
in keiner Beziehung zum VS und seiner Behandlung.

In der RC-Gruppe waren 32 Patienten weiblich und 33 mannlich. Das mittlere Alter zu Zeit der
Behandlung betrug 63,6 Jahre (40-60 Jahre). In der SFS Gruppe hingegen waren 23 weibliche
Patienten und 13 mannliche Patienten eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug hier 56 Jahre (24
bis 80). Das VS war hier bei 22 Patienten im rechten Vestibularnerv, bei 14 Patienten im linken
Vestibularnerv und bei 3 Patienten bilateral lokalisiert. In der RC-Gruppe gab es ebenfalls drei
bilateral lokalisierte Schwannome, 35 rechtsseitige und 30 linksseitige.

5 Patienten litten bei Behandlungsbeginn unter Neurofibromatose Typ-2 (NF-2). Einer dieser
Patienten wurde auf beiden Seiten im Hause bestrahlt, auf der einen Seite radiochirurgisch, auf
der anderen stereotaktisch fraktioniert. Dieser Patient wurde, wie oben erwahnt, in beide Gruppen
eingeteilt. Zwei weitere NF-2 Patienten wurden einer SFS unterzogen, wobei das VS der kontra-
lateralen Seite vor Bestrahlungsbeginn operativ behandelt worden war. Ein weiterer NF-2 Patient
wurde im Hause radiochirurgisch behandelt, wahrend auf der Gegenseite wegen der geringen
TumorgroRRe ein abwartendes Verhalten (‘wait and see’) gewahlt wurde. Bei einem Patienten, der
auch doppelseitige VS hatte, wurde die Diagnose NF-2 nicht gestellt. Er bekam einseitig eine RC
und auf der Gegenseite wartete man ab.
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Vor der SFS wurde bei 4 Patienten der Tumor teilweise, bei 5 Patienten vollstandig operativ
entfernt. In diesen Fallen war die SFS Therapie fur einen progredienten Tumor oder ein Rezidiv.
In der RC-Gruppe traten nach 4 Totalresektionen Rezidive auf, die dann einer Strahlentherapie
unterzogen wurden. In den meisten Fallen erfuhren die Patienten jedoch keine vorangehende
Behandlung ihres VS.

STEREOTAKTISCH
RADIOCHIRURGIE FRAKTIONIERTE
STRAHLENTHERAPIE
1. Patientenanzahl 65 36
2. Geschlecht: - mannlich m=33 m=13
- weiblich w=32 w=23
3. Alter zum Zeitpunkt der
Behandlung: range (min / max) 40 bis 80 24 bis 80
Mittel 63,6 56
4. Korperseite re 35 22
li 30 14
auch kontralaterales VS 3 3
5. Untersuchungszeitraum 17.06.1997 14.04.1997
2006 2006
6. Nachbeobachtungszeit (Monate)
Mittelwert 214 24,6
7. Pra-OP 4 9
Rezidive 4 5
Resttumore 0 4
8. NF-2 1 3
9. Initial progredienter Verlauf im
MRT 24 26

Tabelle 2: Zusammenfassung der Patientencharakteristika und Behandlungsdetails beider
Gruppen.

II.2 INDIKATION

Die klinische Diagnose wurde auf Basis einer Kernspintomographie und einer audiologischen
Untersuchung durch die Klinik der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde im Hause gestellt.

Die Indikation zur Behandlung der VS mittels RC bzw. SFS lautete:
- GroRenprogredienz in aufeinander folgenden MRT-Aufnahmen,

- extrameatales Wachstum gréRerer Tumore,
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- und Progression der klinischen Beschwerden.

War die Indikation zur Behandlung gestellt, so kam die RC zum Einsatz bei:

- Patienten mit einem VS mit einem Maximaldurchmesser kleiner als 1,5 cm und normaler
Horfunktion der kontralateralen Seite.

Die SFS wurde angewandt bei Patienten mit:

- einem Vestibularisschwannom mit einem Durchmesser zwischen 1,5 und 2,5 cm oder bei
Patienten mit Lasionen kleiner 1,5 cm aber reduzierter Horfunktion der kontraleralen Seite.

Bei den restlichen diagnostizierten Tumoren wurde wie folgt verfahren:

- Bei kleinen Tumoren (< 0,7 cm) ohne GréRRenprogredienz und héchstens minimaler
transienter neurologischer Symptomatik wurde ‘wait and see” angewandt.

- GrolRe Tumoren (> 2,5 cm) mit Hirnstammkompression oder Kompression des V. Ventri-
kels wurden operiert.

II.3 BESTRAHLUNGSPLANUNG

Il. 3.1 LINEARBESCHLEUNIGER

Bei beiden Bestrahlungsarten kam ein Soft- und Hardwaresystem der Firma BrainLab an einem
fur die RC bzw. SFS geeigneten Siemens Linearbeschleuniger mit 6-MeV-Photonen zum Einsatz.

. 3.2 KOPFFIXATION

Die Prazision der stereotaktischen Strahlentherapie wird unter anderem durch spezielle Fixations-
techniken des Patientenkopfs erreicht. Je nach Indikation wird ein Stereotaxie-Ring oder eine
spezielle Maskentechnik angewendet:

Il. 3.2.1 Radiochirurgie

Bei der Radiochirurgie wurde der Ring zur Fixation vom Neurochirurgen unter Lokalanasthesie
invasiv an der Schadelkalotte fixiert (sieche Abbildung 1). Daraufhin erfolgte innerhalb eines Tages
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Bildgebung, Planung und schlieBlich die Bestrahlung. Die Genauigkeit der raumlichen Fixation
betragt hierbei etwa 1 mm.

(Quelle: BrainLab AG)

Abbildung 1: Ringdfixationssystem fiur RC

Il. 3.2.2 Stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie

In der fraktionierten Technik wurde eine Maske individuell fir den Kopf eines jeden Patienten
angefertigt. Dieses System wurde in Zusammenarbeit mit der Firma BrainLab an die verwendeten
Gerate adaptiert und im Hause weiterentwickelt (Grosu et al 2001). Durch zuséatzliche Verstei-
fungen und die Verwendung einer individuellen Gebissschiene entstand ein reproduzierbares
Fixationssystem mit einer Repositionierungsgenauigkeit von 1-2 mm (siehe Abbildung 2).

Zusatzlich kommt zu beiden Techniken eine Messungenauigkeit des Planungs-CTs hinzu, da dies
in Schichten von 2 mm Dicke gefahren wird.

Abbildung 2: Maskensystem fur SFS.
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Bei beiden Techniken wird Uber die Fixierung ein spezieller Plexiglaswurfel - der "Positioner” -
gestulpt, der die Umwandlung von Bildkoordinaten in stereotaktische Koordinaten erlaubt. Auf
den Positioner werden Positionierfolien aufgeklebt, die das in der Bestrahlungsplanung markierte
Isozentrum dreidimensional definieren (siehe Abbildung 4). Somit kann das im Bild festgelegte
Isozentrum in das Isozentrum des Linearbeschleunigers eingestellt werden.

Abbildung 4: "Positioner” zur Einstellung des Isozentrums. (Bild: BrainLab AG)

Um die Informationen aus MRT und CT verwenden zu kénnen, werden diese dreidimensional
aufgearbeitet und mittels spezieller mathematischer Algorithmen computergestitzt fusioniert.
Somit ist es moglich, bei der Definition von Zielvolumen und Risikostrukturen mit beiden

Datenséatzen zu arbeiten.

II. 2.3 DEFINITION DES ZIELVOLUMENS UND DER RISIKOORGANE, DOSISVERTEILUNG

Bei den Zielvolumina wurde versucht, eine schonende Dosisverteilung folgend der anatomischen
Stukturen zu erreichen. Hierbei kam das Planungssystem der Firma BrainLAB zum Einsatz. Das
geplante Zielvolumen wurde durch die kontrastmittelaufnehmende Zone in den T4-gewichteten
MRT-Bildern definiert; wobei ein 1-2 mm messender Sicherheitssaum beachtet wurde (siehe
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Abbildung 5 und 6). Die Bundelung der Strahlung erfolgte mittels eines Mikromutlileafkollimators
mit einer Dicke der "Leafs” von 3 mm.

(Bild: BrainLab AG)

Abbildung 5: Dreidimensionale Darstellung des Zielvolumens, der Risikoorgane und der
Bestrahlungsbogen der fusionierten CT/MRT Bilder.

Folgende Bestrahlungsdosen wurden appliziert:

- RC: es wurde eine Gesamtdosis von 12 Gy auf der 100%-Isodose an den Tumorrandern
in einer Sitzung verabreicht.
- Beider SFS wurde 30-mal die Dosis von 54 Gy in 1.8 Gy/Fraktion, 5x pro Woche

gegeben, wobei die 100%-Isodosen 1,8 Gy pro Sitzung betrugen. Die Bestrahlungs-
Schemata fur die restlichen sechs Patienten werden in Tabelle 3 aufgefihrt.

W 95.0%
W 100.0 %4

100.0 % = 1.80 Gy

(Quelle: BrainLab AG)

Abbildung 6: 100%-Isodosen (=1,8 Gy) bei SFS
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Patientenanzahl Gesamtdosis (GD) und Einzeldosen (ED)
30 54 Gy GD
mit 1,8 Gy ED

2 50,4 Gy GD
mit 1,8 Gy ED
1 35 Gy GD
mit 5 Gy ED
2 30 Gy GD
mit 3 Gy ED

1 20 Gy GD
mit 2GyED

Tabelle 3: Benutzte Fraktionierungsschemata bei SFS (Gy=Gray).

Isozentren: Die Anzahl der Isozentren war wie folgt verteilt:

STEREOTAKTISCH
Anzahl der Isozentren RADIOCHIRURGIE FRAKTIONIERTE
STRAHLENTHERAPIE
eins 61 36
zZwei 4 0

Tabelle 4: Anzahl der Isozentren.

.4 NACHUNTERSUCHUNGEN

Die erste Nachsorgeuntersuchung erfolgte sechs Wochen nach Therapie-Ende, weitere folgten im
Abstand von drei, sechs und zwdlf Monaten. Anschlief3end folgten jahrliche Kontrollen. Bei der
‘wait and see’-Strategie wurden alle 6 Monate eine MRT-Bildgebung sowie ein HNO-Status
durchgefinhrt.

Die Nachuntersuchungen umfassten stets eine Anamnese des Horvermogens, Tinnitus, Schwin-
dels, Funktion des N. trigeminus und des N. fazialis. Hierzu wurde ein detaillierter Fragebogen
eingesetzt, der die Horfahigkeit des betroffenen sowie des kontralateralen Ohres, die Fahigkeit zu
Telefonieren auf jedem Ohr, die Fahigkeit zur Sprachdiskrimination bei Hintergrundgerauschen
und der Einsatz von Horhilfen befragte.
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Zusatzlich wurde ein MRT des Schadels erstellt, anhand dessen der maximale Tumordurch-

messer quantifiziert wurde. Mdglichst zeitgleich erfolgt die Erhebung des HNO-Status, insbe-

sondere der Horfunktion; in der Regel Uber die Routineuntersuchungen der HNO im Hause.

Bei einigen Patienten erfolgte die Nachuntersuchung der Horfunktion durch ihre hausarztlichen

HNO-Arzte oder Hausarzte.

Hierbei wurden folgende Parameter definiert:

»  Tumorkontrolle wurde definiert als keine Progression im Gadolinium T4-gewichteten

Nachsorge-MRT.

» die Hérfunktion wurde mit dem Tonaudiogramm und Sprachaudiogramm mit Bestimmung

der Einsilbenverstandlichkeit sowie der Zahlenverstandlichkeit getestet. Zur Einteilung

diente die Klassifikation nach Gardner-Robertson (siehe Tabelle 5). Des weiteren wurde

Tympanogramme erhoben sowie der Stapediusreflex gemessen.

Auditory Grade Hearing Level Pure tone average | Speach
/ tonal loss (dB) discrimination (%)
I Good 0-30 70-100
Il Serviceable 31-50 50-69
Il Non-serviceable 50-90 5-49
\Y Poor 91 max. 1-4
V None Non-testable 0

Tabelle 5: Gardner-Robertson Klassifikation

» Zur Bestimmung des Grades der Fazialisparese, der Trigeminusneuropathie, des Tinnitus

und des Vertigos dienten klinische und neurologische Untersuchungen.

II.L5 DATENEVALUATION

Die Daten aus den Untersuchungen wurden aus den Fragebdgen bei jeder Untersuchung in

Access-Datenbanken und in Ecxel-Tabellen der Firma Microsoft eingegeben, ausgewertet und

graphisch dargestellt.

Die audiometrischen Daten wurden von der Hals-Nasen-Ohren-Klinik im Hause erhoben, in

Audiogrammen dargestellt und nach der Gardner-Robertson-Klassifikation eingeteilt (siehe

Tabelle 5).
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Il ERGEBNISSE

.1 ZIELVOLUMINA

« das mittlere Zielvolumen bei der Radiochirurgie betrug 1,2 cm® (von 0,1 bis 5,3 cm®).

« Bei SFS-Gruppe betrug das mittlere Zielvolumen 5,5 cm® (von 0,1 bis 19,3 cm®) — siehe
auch Tabelle 6. Hierbei wurden meist vier bis flinf isoelektrische Strahlenfelder benutzt,
geformt durch einen Multileafkollimator mit einer Schichtdicke von 3 mm.

STEREOTAKTISCH
ZIELVOLUMINA RADIOCHIRURGIE FRAKTIONIERTE
STRAHLENTHERAPIE
Tu-Volumen (cm®) 0,1 bis 5,36 0,1t019,3
Mittel 1,2 5.8

Tabelle 6: Zielvolumina.

.2 TUMORKONTROLLE

Die Tumorkontrolle, die als keine Tumorprogression in den Nachfolge-MRTs definiert ist, betrug in
der SFS-Gruppe 97% und in der RC-Gruppe 95,4%.

Die Patienten mit Tumorprogression wiesen in der RC-Gruppe ein Tumorvolumen von 0,3 bzw.
0,4 und 0,5 cm® auf, lagen also unter dem Mittelwert der Gesamtgruppe von 1,2 cm®. Die Dosis
betrug jeweils 12 Gy in einer Fraktion. In der SFS-Gruppe hatten die Patienten mit Tumorpro-
gression ein Tumorvolumen von 1,03 bzw. 4,04 cm®, bei einem Mittelwert der Gesamtgruppe von
5,8 cm®. Bei letzterem Patienten handelte es sich um die strahlentherapeutische Behandlung
eines Rezidivs nach Voroperation, dariber hinaus litt dieser Patient unter Neurofibromatose Typ
2. Beide Patienten erhielten eine Gesamtsdosis von 54 Gray mit 1,8 Gray pro Fraktion.

.3 HORFUNKTION

Vor der RC hatten 59,4% nach der Gardner-Robertson-Klassifikation ein Gehér Grad | und Il
(‘good” oder “serviceable hearing’). 6 Monate nach der RC hatten noch 43,8% der Patienten
diese Horfunktion, ein Jahr danach relativ gleich bleibend noch 43,5%. Nach 18 Monaten stieg
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der Anteil der Patienten an, auf 52,6%, also 6% niedriger als der Ausgangswert. Es ist also eine
intermittierende Horverschlechterung bei etwa 7% der Patienten zu beobachten, bei 6% eine
definitive (siehe Tabelle 7).

Vor der SFS hatten hingegen war der Ausgangswert héher: 82,4% hatten ein Gehér Grad | und Il
(‘good” oder “serviceable hearing”’) und nach 6 Monaten betrug dieser Anteil noch 76,5%. Hier
sank diese Gruppe nach einem Jahr noch weiter ab (70,6%) und stieg danach wieder an (78,6%)
also auf knapp 4% unterhalb des Ausgangswertes. Es zeigte sich ein intermittierende Verschlech-

terung von 8% und eine definitive von etwa 4% der Patienten.

40,6% der Patienten hatten ein Gehor Grad lll ('nonserviceable hearing” bzw. ‘poor’), bevor sie

der RC unterzogen wurden. Dieser Anteil stieg gegengleich zu obigen Angaben nach 6 Monaten
auf 56,3% und nach einem Jahr auf 56,5% um nach 18 Monaten bei 47,4% zu liegen.

Vor der SFS waren 17,7% der Patienten in der Gruppen Grad Ill und IV. Ein halbes Jahr nach
Strahlentherapie stieg der Anteil auf 23,5% und nach einem Jahr auf 29,4%. Hier waren nach

anderthalb Jahren noch 21,4% in diesen Gruppen zu verzeichnen.

In keiner der beiden Gruppen befand sich ein Patient mit nicht-messbarem Gehor, also Gardner-

Robertson Grad V (siehe Tabelle 7).

Gardner- Vor RTx 6 Mo. nach RTx 12 Mo. nach RTx | 18 Mo. nach RTx

Robertson RC RC RC RC
Grad SFS SFS SFS SFS
59,4 43,8 435 52,6
-1 82,4 76,5 70,6 78,6
40,6 56,3 56,5 47 4
" -1v 17,7 23,5 294 21,4

0 0 0 0

\% 0 0 0 0

Tabelle 7: Horfunktion nach der Gardner-Robertson-Klassifikation wahrend der Nach-
sorge, oben jeweils RC, unten SFS. Angaben in Prozent. RTx = Strahlentherapie.

Der Verlust der Horfunktion stellte sich in den Audiogrammen wie folgt dar:

* in der RC-Gruppe sank das Hérvermdgen nach einem Jahr um etwa 8-10 dB ab und blieb

in den folgenden 2 Jahren der Nachbeobachtung relativ konstant (siehe Diagramm 1).

* in der SFS-Gruppe war ein ahnlicher Horverlust nach einem Jahr zu verzeichnen. Dieser

stagnierte jedoch nicht, sondern fiel konsekutiv Jahr um Jahr weiter ab (siehe Diagramm

2).
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0,12 0,25 0,5 075 1

3 4 6 8 (kHz)

10 +

80

a0
(db)

Diagramm 1:

012 0,25

> 444

vor RC

nach 1 Jahr (n=32)
nach 2 Jahren (n=19)
nach 3 Jahren (n=9)

Horverlust nach RC, Audiogramme. (n) = Anzahl der Patienten.

05 075 1

3 4 6 B (kHz)

(dB)

vor SFS

nach 1 Jahr (n=17)
nach 2 Jahren (n=14)
nach 3 Jahren (n=9)

Diagramm 2: Horverlust nach SFS, Audiogramme. (n) = Anzahl der Patienten.
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Die Ausgangs- und Endkurven der Horfunktionen sind im Vergleich in Diagramm 3 dargestellt.

012025 05 075 1 15 2 3 4 6 B (kHz)

vor SFS
B0 1— —% 3 Jahre nach SFS (n=9)
ag 4 ===1vorRC

= = = 1 3 Jahre nach RC (n=9)

(dB)

Diagramm 3: Horverlust nach SFS und RC im Vergleich, Audiogramme.

In dB-Werten ist nach der Auswertung von 394 Audiogrammen folgendes Ergebnis festzuhalten:

HbRQ’L"::%EB?UNG Prozent (Anzahl) H6rn(1liJIlictitee 1uwlgt;n dB
RC 79,3% (23/29 der Pat.) 16
SFS 88,2% (15/17 der Pat.) 27
RC + SFS 82,6% (46/38 der Pat.) 22

Tabelle 8: Prozentwerte der mittleren Hérminderung in dB.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass es sowohl nach RC als auch nach SFS bei einem Teil der
Patienten zu einer intermittierenden bzw. definitiven Verschlechterung des Horvermogens
kommen kann. Bei der SFS war dieser Abfall héher und fortschreitender als bei der RC.
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lll.4 ERTAUBUNG

In der RC-Gruppe ertaubten objektiv 4 Patienten (6,2%), die Tumorvolumina betrugen dabei im
Mittelwert 1,2 cm®- siehe Diagramm 4. In der SFS Gruppe hatten die Volumina ein Mittel von 5,8
cm?®, wobei ein Patient objektiv ertaubte (2,8%).

16 -
14 1 A
12 . A SFS (Mittelw. =58 cm3) |
® RC (Mittelw. = 1,2 cm3)
10 &« -
. ”
6 AM
. Ertaubt e
i A o®
4 “ .
AA P
2 A& e000e®®®
000000000000000000¢
0 | 0000000000000000000¢ | | |
0 10 20 30 40 50

(n)

Diagramm 4: Tumorvolumina und Anzahl der Ertaubungen bei SFS und RC im Vergleich.

lll.5 FAZIALISPARESE

Vor Stereotaktisch Fraktionierter Strahlentherapie hatten 4 Patienten (11,1%) eine Fazialis-
parese, 6 Wochen nach Bestrahlung betrugen der Anteil noch 5,5%, wie auch nach einem Jahr
(siehe Tabelle 9). Mehr als ein Jahr nach stereotaktischer Strahlentherapie hatten 8,3% eine
Fazialisparese, was drei Patienten entspricht. Auch trat eine intermittierende Fazialisparese auf,
und zwar im Zeitintervall 6 Wochen bis ein Jahr nach der Behandlung (siehe Diagramm 5). Setzt
man das Symptom in Bezug zur mittleren Strahlendosis im Tumor, so ist erst bei den Patienten
die mit mehr als 1,8 Gy pro Sitzung behandelt worden sind, eine Chronifizierung festzustellen
(siehe Diagramm 6). Im Bezug zum Tumorvolumen ist kein eindeutiger Trend festzustellen (siehe
Diagramm 7).
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FAZIALISPARESEN SFS RC
Vor Bestrahlung 4 (11,1%) 4 (6,15%)
6 Wochen nach Bestrahlung - Akut 2 (5,5%) 3 (4,6%)
1 Jahr nach Bestrahlung - Subakut 2 (5,5%) 4 (6,15%)
> 1 Jahr nach Bestrahlung - 3 (8,3%) 2 (3,1%)
Chronisch

Tabelle 9: Fazialisparesen vor und nach Bestrahlung im Vergleich. Prozentangaben in
Bezug auf Gesamtzahl der SFS-Patienten = 36 und Gesamtzahl der RC Patienten = 65.
Zur Ubersicht der Zeitrdume siehe Diagramme.

Bestrahlung
(n)

1
vor SF¢§ Akut Subakut Chronisch (t)
bis 6 Wochen nach RTx bis 1 Jahr nach RTx spliter 1 Jahr nach RTx

Diagramm 5: Fazialisparesen SFS — absolute Anzahl und Zeitrdume.
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Bestrahlung
GRAY | | -_
1,8
1,78 —-
1,76
—
1,74
vor SFS Akut Subakut Chronisch (t)
bis 6 Wochen nach RTx bis 1 Jahr nach RTx spliter 1 Jahr nach RTx

Diagramm 6: Fazialisparesen SFS im Bezug zur mittleren Strahlendosis im Tumor
(1 Patient keine Angaben).

Bestrahlung

cm®

2
1 I

vor SFS Akut Subakut Chronisch (t)
bis 6 Wochen nach RTx bis 1 Jahr nach RTx spliter 1 Jahr nach RTx

Diagramm 7: Fazialisparesen bei Stereotaktisch Fraktionierter Strahlentherapie (SFS) im
Bezug zum Tumorvolumen (2 Patienten keine Angaben).

Bei den Radiochirurgie-Patienten hatten 6,15% eine Fazialisparese vor der Behandlung (siehe
Tabelle 9). Sechs Wochen nach Bestrahlung waren es 4,6%, ein Jahr spater 6,15% und nach
mehr als einem Jahr 3,1%. Hier trat bei 2 Patienten (3,1%) eine voribergehende Parese auf; wie
in der SFS-Gruppe auch hier im Zeitintervall 6 Wochen bis ein Jahr nach der Behandlung (siehe
Diagramm 8). Zwei Patienten wurden hier allerdings nur bis ein Jahr nach der Strahlentherapie
nachkontrolliert. Setzt man die Fazialisparesen in Bezug zu Tumorvolumen und mittlerer Strahlen-
dosis im Tumor, ist kein eindeutiger Trend erkennbar (siehe Diagramm 9 und 10).
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Bestrahlung Nachunters.

(n)

1

-q

vor RC Akut Subakut Chronisch (t)
bis 6 Wochen nach RTx bis 1 Jahr nach RTx spliter 1 Jahr nach RTx

Diagramm 8: Fazialisparesen bei Radiochirurgie (RC) absolute Anzahl und Zeitrdume.

cm Bestrahlun lletzte  |Nachunters.
—
2,5
2
1,5 -|
1
0,5

vor RC Akut Subkakut Chronisch (t)
bis 6 Wochen nach RTx bis 1 Jahr nach RTx splter 1 Jahr nach RTx

Diagramm 9: Fazialisparesen Radiochirurgie (RC) in Bezug zum Tumorvolumen



GRAY Bestrahlung

Nachunters.

13

[ |

11 -

vor RC Akut

bis 6 Wochen nach RTx

Subakut
bis 1 Jahr nach RTx spliter 1 Jahr nach RTx

Chronisch (t)

Diagramm 10: Fazialisparesen bei RC in Bezug zur mittleren Strahlendosis im Tumor.

lll.6 TRIGEMINUSSYMPTOMATIK

In der SFS-Gruppe hatten vor Bestrahlung 25% der Patienten eine Trigeminussymptomatik. 6

Wochen nach Therapie hatten dies 13,9%, ein Jahr nach Behandlung 16,7% und nach mehr als

einem Jahr noch 11,1% der Patienten (Tabelle 10 und Diagramm 11). Davon zeigten 4 Patienten

(11,1%) eine vorubergehende Symptomatik.

Hier fiel auf, dass paradoxerweise eine niedrigere mittlere Strahlendosis im Tumor (bis 1,3 Gray)

mehr chronifizierte Paresen zur Folge hatte als héhere Dosen (siehe Diagramm 12). Bezogen auf

die Tumorvolumina hingegen entwickelten mehr Patienten mit gréReren Volumen eine chronische

Symptomatik (> 11 cm?®) - siehe Diagramm 13.
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NEUROPATHIEN SFS RC
Vor Bestrahlung 9 (25 %) 5(7,7 %)
6 Wochen nach Bestrahlung 5 (13,9%) 8 (12,3%)
Ein Jahr nach Bestrahlung 6 (16,7%) 7 (10,8%)
> ein Jahr nach Bestrahlung 4 (11,1%) 5(7,7%)

Tabelle 10: Trigeminusneuropathien im zeitlichen Verlauf (Prozentangaben in Bezug auf

Gesamtzahl der SFS-Patienten = 36 und Gesamtzahl der RC Patienten = 65). Zur
Ubersicht der Zeitraume siehe Diagramm.

Bestrahlung Nachunters.

(n)

vor SFS Akut Subkakut Chronisch (t)
bis 6 Wochen nach RTx bis 1 Jahr nach RTx spliter 1 Jahr nach RTx

Diagramm 11: Trigeminussymptomatik bei SFS, absolute Anzahl. (n=16)
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Bestrahlung Nachunters.

GRAY

1,6

1,4

1,2

1,0

0,8

Vor SFS Akut Subkakut Chronisch (t)
bis 6 Wochen nach RTx bis 1 Jahr nach RTx splter 1 Jahr nach RTx

Diagramm 12: Trigeminusneuralgien bei SFS in Bezug zur mittleren Strahlendosis im
Nervus trigeminus (bei 2 Patienten keine Angabe).

Bestrahlung Nachunters.

cm’

18

16

14

12

10

‘
- -
\% \%

Vor SFS Subkakut Chronisch (t)
bis 6 Wochen nach RTx bis 1 Jahr nach RTx spliter 1 Jahr nach RTx

Diagramm 13: Trigeminussymptomatik bei (SFS) in Bezug zum Tumorvolumen.
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In der radiochirurgischen Gruppe litten 7,7% der Patienten vor der Therapie unter einer Trige-
minussymptomatik. Nach 6 Wochen stieg dieser Anteil auf 12,3%, nach einem Jahr betrug er
noch 10,8% und war nach langer als einem Jahr wieder auf den Ausgangswert von 7,7% zuruick-
gekehrt (siehe Tabelle 10 und Diagramm 14). 5 Patienten (7,7%) zeigten eine transiente Sympto-
matik. Bezogen auf die mittlere Strahlendosis im Nervus trigeminus zeigten die Patienten, die mit
héheren Dosen (etwa > 7,5 Gray) bestrahlt wurden, spater auftretende Trigeminusneuralgien, die
dann chronisch blieben (siehe Diagramm 15). Bezogen auf das Tumorvolumen entwickelten mehr
Patienten mit kleinem Vestibularisschwannom eine friihere, voribergehende Symptomatik.
Wahrenddessen trat die Neuralgie bei Volumina gréRer circa 1,8 cm? in der Regel spater auf und
blieb dann chronisch (siehe Diagramm 16).

Bestrahlung letzte Nachuntersuchung

Vor RC Akut Subkakut Chronisch t)
bis 6 Wochen nach RTx bis 1 Jahr nach RTx spliter 1 Jahr nach RT»

Diagramm 14: Trigeminusneuralgien bei RC, absolute Anzahl (n=15).
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Bestrahlung Nachunters.
GRAY | |
9
7
5
3
; 4_”

Vor RC Akut Subkakut Chronisch (t)
bis 6 Wochen nach RTx bis 1 Jahr nach RTx splliter 1 Jahr nach RT»

Diagramm 15: Trigeminusneuralgien bei RC in Bezug zur mittleren Strahlendosis
(1 Patient keine Angabe)

Bestrahlung
cm® -ﬁ
5
4
3
2
1

Vor SFS t Akut Subkakut Chronisch (t)
bis 6 Wochen nach RTx bis 1 Jahr nach RTx spliter 1 Jahr nach RTx

Diagramm 16: Trigeminusneuralgien bei RC in Bezug zum Tumorvolumen.
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lll. 7 VERTIGO UND TINNITUS

Diese sehr subjektiven Symptome seien wegen ihrer schwierigen Evaluierbarkeit hier nicht naher

besprochen; jedoch der Vollstandigkeit halber in Tabelle 11 und 12 dargestellt.

VERTIGO SFS RC

Vor Bestrahlung 19 (52,8%) 44 (67,7%)
6 Wochen nach Bestrahlung 16 (44,4%) 40 (61,5%)
Ein Jahr nach Bestrahlung 16 (44,4%) 37 (56,9%)
> ein Jahr nach Bestrahlung 15 (41,7%) 33 (50,8%)

Tabelle 11: Vertigo im zeitlichen Verlauf (Prozentangaben in Bezug auf die Gesamt-
zahl der SFS-Patienten = 36 und Gesamtzahl der RC Patienten = 65)

TINNITUS SFS RC

Vor Bestrahlung 18 (50%) 32 (49,2 %)
6 Wochen nach Bestrahlung 20 (55,6%) 31 (47,7%)
Ein Jahr nach Bestrahlung 23 (63,9%) 33 (50,8%)
> ein Jahr nach Bestrahlung 21 (58,3 %) 33 (50,8%)

Tabelle 12: Tinnitus im zeitlichen Verlauf (Prozentangaben in Bezug auf Gesamtzahl
der SFS-Patienten = 36 und Gesamtzahl der RC Patienten = 65)
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DISKUSSION

Diese Arbeit gehort zu einen von vieren, die die Technik der Radiochirurgie objektiv und direkt mit

der Stereotaktisch Fraktionierten Bestrahlungstechnik vergleicht.

Hinzu tritt ein Vergleich der subjektiven Symptome beider Techniken.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Tumorkontrolle: die Tumorkontrollrate betrug in der SFS-Gruppe 97% und in der RC
Gruppe 95,4 %.

Horfunktion: nach der Gardner-Robertson-Klassifikation kommt es bei einem Teil der
Patienten zu einer voriibergehenden Verschlechterung der Hoérfunktion (RC: 7%, SFS:
8%), bei einem anderen Teil zu einer definitiven Verschlechterung hinsichtlich dieser
Nebenwirkung (RC: 6%, SFS: 4%) - die aber auch ein Effekt des Tumors sein kann. Beide
Techniken sind also miteinander vergleichbar.

Stellt man die Horfunktion nach Audiogrammen dar, so zeigt sich ein Vorteil der Radio-
chirurgie, da sich hier ein abgesunkenes Hérvermégen auch nach drei Jahren nicht weiter
verschlechtert. Bei der SFS Gruppe ist hingegen eine weiterer Abfall im Laufe der Zeit
festzustellen.

Ertaubung: trotz kleinerer Tumorvolumina ertaubten etwa doppelt so viele Patienten in der
RC-Gruppe (6,2%) als in der SFS-Gruppe (2,8%).

Fazialisparese: Bei stereotaktischer Strahlentherapie hatten vor Beginn der Therapie
11,1% eine Fazialisparese, nach mehr als einem noch Jahr 8,3%. Vor RC hatten 6,15%
eine Fazialisparese, der Anteil halbierte sich nach tber einem Jahr auf 3,1%.

Bei SFS-Behandlungen, die mehr als 1,8 Gray pro Sitzung aufwiesen, besteht eine
Tendenz zu bleibendem Schaden.

Trigeminusneuropathien: Bei der SFS hatten vor Behandlung etwa 25% der Patienten

dieses Leiden, nach mehr als einem Jahr nur noch 11,1%, hier ist also bei einem Teil der
Patienten eine Besserung zu verzeichnen. In der radiochirurgischen Gruppe kehrte der
Wert hingegen nach langer als einem Jahr wieder auf den Ausgangswert von 7,7% zurlck.
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* Vertigo: Die Schwindelsymptomatik verschwand nach mehr als einem Jahr in der SFS
Gruppe bei 9%, in der RC-Gruppe bei 11% der vorher bestehenden Schwindelanfalle.

* Der Tinnitus verschlimmerte sich bei 8,3% der Patienten, die zur SFS-Gruppe gehor-ten,

bei der RC-Gruppe blieb der Anteil nahezu konstant.

IV.2 RADIOCHIRURGIE

Die Gamma-Knife-Radiochirurgie wurde von Professor Leksell vom Institut in Karolinska 1969 in
die Behandlung von Hirntumoren eingefltihrt. Im Lauf der Zeit entwickelte sich diese Technik von
einer exotischen Methode zu einer etablierten Therapiemethode, realisierbar mit sowohl dem
Gamma-Knife als auch mit dem Linearbeschleuniger. Das Ziel der Radiochirurgie ist ,,das Wachs-
tum auf lange Sicht zu stoppen, und dabei die neurologischen Funktionen zu erhalten und ein
neurologisches Defizit zu verhindern® (Kondziolka et al. 1998). Grundséatzlich ist die Therapie
gepragt von einer hohen Tumorkontrollrate - der Mikrochirurgie vergleichbar - verbunden mit einer
bemerkenswert niedrigeren Rate an Nebenwirkungen, insbesondere an den Hirnnerven. Die
kurze Behandlungszeit und der nicht-invasive Charakter sind weitere Vorteile dieser Therapie.

V. 2.1 TUMORKONTROLLE NACH RADIOCHIRURGIE

Die Tumorkontrolle nach Strahlentherapie (inkl. RC) ist definiert als ,keine Tumorprogression in
den Nachuntersuchungs-CTs oder MRTs" Im Vergleich mit der Chirurgie ist dies eine véllig
andere Situation. Nach der operativen Herangehensweise wird die Tumormasse in der Mehrzahl
der Falle komplett entfernt und die Tumormasse ist - auch im Vergleich eines Residualtumors -
signifikant kleiner im Vergleich zum préoperativen Tumorvolumen. Diese Aspekte sollten vor
Anwendung der Strahlentherapie mit dem Patienten besprochen werden. Bei manchen Patienten
hat die die Diagnose eines , Tumors im Kopf“ eine stark negative psychologische Wirkung und die
Moglichkeit, die den Tumor komplett entfernt wird somit zunachst als die beste Behandlungs-
mdglichkeit erscheinen.

In unserer Abteilung wurde die Radiochirurgie bei Patienten mit einem VS von einem Maximal-
durchmesser von 1,5 cm und einer normalen Horfunktion der kontralateralen Seite durchgefihrt.
In unserer Studie betrug die Tumorkontrollrate der RC-Gruppe 95,4%.
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Neun von zwolf Studien berichten von einen Rickgang des Tumorvolumens zwischen 9%
(Duffner et al. 1997) und 75% (Prasad et al. 2000). Die durchschnittliche Zeit bis zum Beginn des
Volumenriickgangs betrug in der Studie von Prasad 2,13 Jahre, aber das Tumorschrumpfen
wurde Uber die gesamte Nachuntersuchungszeit beobachtet. Die Rate von unveranderten Tumor-
volumina rangiert zwischen 17% (Prasad et al. 2000) und 91% (Duffner et al. 1997). Allerdings
differierte die Art der Vermessung des Tumorvolumens von Studie zu Studie sehr - variierend von
der Vermessung des maximalen Tumordurchmessers bis zur Evaluation des Volumens. Daraus
folgt, dass die Unterscheidung zwischen Remission des Tumors und 'no change” letztlich nicht
prazise definiert ist. Denn ohne volumetrische Vermessung kénnen kleine Veranderungen der
TumorgréRe nicht quantifiziert werden.

Ein Widerauftreten des Tumors wurde in 20% der Falle in der Studie von Forster et al. (1996)
festgestellt, zwischen 2 und 12% in anderen Studien (Noren et al. 1993, Kondziolka et al. 1998,
Prasad et al. 2000, Andrews et al. 2001 und Foot et al. 2001) und war in finf Studien 0%
(Kobayashi et al. 1994, Foote et al. 1995, Duffner et al. 1997, Meijer et al. 2003) und in unserer
Gruppe. In drei von neun Studien betrug die Nachbeobachtungszeit bis zu 10 Jahren (Noren et al.
1993, Kondziolka et al. 1998, Prasad et al. 2000), was die Langzeittumorkontrolle der Radio-
chirurgie bekraftigt; in unserer Gruppe betrug die mittlere Nachbeobachtungszeit 21,4 Monate.

In der Untersuchung von Kondziolka et al. (1998) wurden bei vier von 162 Patienten Tumorrezi-
dive festgestellt, wobei in den Jahren 4 bis 10 nach Bestrahlung keine weiteren Rezidive mehr
auftraten. Im Gegensatz dazu zeigte Prasad et al. (2000) dass ein Rezidiv auch noch nach sieben
Jahren nach Behandlung auftreten kann; und unterstreicht somit die Notwendigkeit einer langen
Nachbeobachtungszeit mit MRT-Kontrollen.

Die Reaktion des Tumorgewebes nach Radiochirurgie besteht in einer verminderten Kontrast-
mittelaufnahme in Tumorzentrum und in einer voribergehendem Anstieg des Tumorvolumens, die
einer Schrumpfung oder der Rickkehr zum Ausgangsvolumen vorangeht. Der zugrunde liegende
Pathomechanismus dieses Phanomens ist noch nicht zur Ganze verstanden. Das zentrale 'non-
enhancement” des Kontrastmittels wird von Prasad et al. (2000) in 54% der Falle beschrieben,
von Noren et al. (1993) in 70% und von Flickinger et al. (1996) in 63%. Es kann zwischen ein paar
Monaten und vier Jahren nach der Behandlung auftreten und nach einer Periode von sechs
Monaten bis 5 Jahren wieder verschwinden (Prasad et al. 2000). In einer Fallstudie eines
operierten Falles zeigte die histologische Untersuchung eine Nekrose des Tumors (Backlund
1979). In der Radiochirurgie-Gruppe unserer Studien zeigten 13 Patienten eine Nekrose im MR
binnen des ersten Jahres (zum Vergleich SFS: acht Patienten). Vielleicht wird die Athiopatho-
genese dieses Phanomens zukulnftige durch die biologische Bildgebung wie PET oder der MR-
Spektroskopie besser verstanden werden kdnnen (Grosu et al. 2003).

Ebenfalls findet zeitweise eine voribergehende Zunahme des Tumorvolumens statt. In den ersten
12 Monaten kénnen sich die Tumore voribergehend vergréRern, bevor sie schrumpfen. Dies
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passiert etwa sechs Monate nach der Behandlung, kann aber auch noch 2 Jahre spater statt-
finden (Yu CP et al. 2000). Ein derartiger Gré3enanstieg war innerhalb des ersten Jahres bei
unseren Patienten bei 6 Patienten zu beobachten, bei 6 Patienten nahm die TumorgréRe im
selben Zeitraum ab. (SFS: 1 zunehmend, 7 abnehmend). Nach mehr als einem Jahr zeigte sich
noch eine GréfRenzunahme bei 3 Patienten, bei 6 nahm sie ab (SFS: 2 zunehmend, 4 abneh-
mend). Da diese Vergréerungen teilweise temporar sind, kbnnte man von einem reaktiven
Prozess sprechen. Das Erkennen dieses Phanomens kann auch zu einer scheinbaren Verbes-
serung der Tumorkontrolle in jingsten Studien geflihrt haben.

Weil analysierte 42 radiochirurgische Studien (Weil et al. 2006). Die Tumorkontrolle war mit niedri-
geren Dosen gleich der bei héheren Dosen. Weil schlie3t daraus, dass eine Dosis von 12-14 Gray
ahnlich effektiv zu einer hdheren Dosis ist (wie bereits oben besprochen). Die Tumorkontrolle
variierte von 86-100% (siehe Tabelle 13). Die mediane Tumorkontrolle betrug also 94,7%, was
sehr genau mit unserer Kontrollrate von 95,4% Ubereinstimmt. In einer Langzeitstudie beobach-
teten Hempel et al. (2006) 123 Patienten, die im Durchschnitt 8,2 Jahre nachuntersucht worden
sind. Die Tumorkontrollrate betrug hier 96,7%. Bei der grof3ten Anzahl in einer Studie nachunter-
suchten Patienten von 1000 kommen Regis et al. (2004) bei der Gamma-Knife-Strahlentherapie

auf eine Tumorkontrolle von 97%.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unsere Tumorkontrolle mit den Daten aus der Literatur
korreliert. Die Radiochirurgie wird also im Hinblick auf die Tumorkontrolle von allen Autoren als
eine sichere Methode eingeschatzt.
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Studie

Van Eck 05
Wowra ‘05
Chung ‘05
Hasagewa ‘05
Landy ‘04
Wackym ‘04
Flickinger "04
Litvack ‘03
Chung ‘04
Rowe ‘03
Rowe ‘03
Delbrouk ‘03
Kondziolka 03
Meijer 03
Iwai 03
Unger 02
Karpinos 02
Ottaviani ‘02
Petit -01
Foote KD 01
Bertalanffy 01
Andres ‘01
Spiegelmann ‘01
Yu 00

Moller 00
Suh ‘00

Kida ‘00

Lee 01
Niranjan 99
Prasad 00
Subach ‘99
Miller ‘99
Pollock 98
Kondziolka 98
Kwon ‘98

lto "97
Mendenhall ‘96
Flickinger "96
FooteRL ‘95
Pollock 95
Ogunrinde ‘95
Flickinger '93

unsere Studie ‘07

Pat. Anzahl Tu.Vol TechnikMed. Dosis Nachb.-Zeit lTumorkontrolle

78
111
187
71
34
29
313
121
45
212
122
48
157
49
51
100
75
30
47
149
40
69
44
126
69
29
20
42
29
153
40
82
76
162
88
46
56
273
36
47
31
134
65

cm3
2,3
1,6
4.1
6,3
k.A.
k.A.
1,1
k.A.
2,4
3,7
k.A.
k.A.
k.A.
k.A.
3,6
3,4
k.A.
1,6
k.A.
4,8
k.A.
3
3,8
k.A.
k.A.
2,1
k.A.
k.A.
k.A.
2,8
4.8
3,2
2,8
k.A.
7,6
1,6
k.A.
k.A.
3,14
k.A.
0,6
2,75
1,3

GK
GK
GK
GK
GK
GK
GK
GK
LINAC
GK
GK
GK
GK
LINAC
GK
GK
GK
GK
GK
LINAC
GK
GK
LINAC
GK
GK
LINAC
GK
LINAC
GK
GK
GK
GK
GK
GK
GK
GK
LINAC
GK
GK
GK
GK
GK
LINAC

13,7
13
13

14,6
12

13,5
13
12
12
15

15,2

12,3

16,7

12,5
12
12

14,5

13,4
12
14
12
12

14,6
12
12
16
13
12
14

13,2

15,1
16
15

16,6

12,6

16,8
15

15,3
18

16,3

16,9
17
12

Monate
22
84
30

135
37
k.A.
24
32
27
34
50
k.A.
109
30
60
76
48
24
43
34
54
28
32
22
78
49
34
25
33
51
36
28
37
36
52
39
21
24
16
24
24
24
21,4

%
87
k.A.
93,6
88
97
93,1
96,5
96,7
100
92
k.A.
97,9
98,1
k.A.
86
96
90,9
86,6
95,4
92,4
90,6
98
97,7
94,5
92,5
96,5
100
97,6
100
92,2
97,8
96,2
93,6
94,4
95,2
95,6
98
96,7
100
93,6
90
97,1
95,4

Tabelle 13: Tumorkontrolle nach LINAC bzw. nach GK = Gamma-Knife-Behandlung, k.A.
= keine Angabe (nach Weil RS et al. 2006).
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IV. 2.2 ANALYSE DER RISIKOFAKTOREN DER TUMORKONTROLLE NACH RADIO-
CHIRURGIE

Der Einfluss von zwei maf3geblichen Risikofaktoren der Tumorkontrolle nach Radiochirurgie des

Vestibularisschwannoms wurde von zwei Arbeitsgruppen intensiv analysiert:

Die Gruppe der Universitat aus Pittsburgh untersuchte 134 Patienten mit VS und Gamma Knife-
Behandlung und evaluierte folgende Faktoren in einer univarianten Analyse: Neurofibromatose,
Tumordurchmesser, Minimaldosis und Maximaldosis héher als 17 Gray. Die lokale Tumorkontrolle
variierte nicht signifikant mit diesen Faktoren (Flickinger et al. 1993). In einer neueren Studie
derselben Gruppe (Flickinger et al. 2001) stellten die Autoren fest, dass es keinen Unterschied
gab in der Tumorkontrolle bei einer Dosis am Rand des Tumors von 11 bis 13 Gray (101
Patienten) zur Tumorkontrolle bei einer Rand-Dosis von 14 bis 18 Gray (89 Patienten). Weil
kommt in seiner Meta-Analyse auch bei Studien, die eine Nachbeobachtungszeit von mehr als 5
Jahren hatten, zu demselben Ergebnis (Weil et al. 2006).

Die Arbeitsgruppe der Universitat von Florida quantifizierte den Einfluss der Risikofaktoren von
149 VS-Fallen, die einer Linac-Radiochirurgie unterzogen wurden. Die Autoren entdeckten einen
Trend zu erhéhtem Tumorwachstum bei peripheren Dosen niedriger als 12,5 Gray. Dartber
hinaus waren Tumoren mit einer komplexen Architektur und solche mit einer signifikanten
Extension in den pars petrosa des Os temporale mit einem héheren Risiko bezlglich eines
Rezidivs verhaftet.

Die Bestrahlungsdosis in vorgestellter Studie variierte zwischen 10 bis 25 Gray am Tumorrand.
Der Trend ging aber in Richtung Reduktion der Gesamtdosis, zum einen wegen des héheren
Risikos von Nebenwirkungen und zum anderen, weil radiobiologische Studien zeigten, dass eine
niedrigere Dosis zu Tumorverkleinerung im Tiermodell flhrte (Linksey et al. 1993). Die Analyse
von Foot et al. 2001 von 149 VS, die mit dem Linac behandelt wurden, zeigten, dass eine
Bestrahlungsdosis unter 10 Gray am Rand des Tumors die Grenze fiir das grofte Risiko eines
Tumorwachstums darstellte, obwohl dies statistisch nicht signifikant erschien (p = 0,207).
Zukulnftige Studien mussten diese Hypothese bestatigen. Gegenwartig liegt die erforderliche

Tumordosis am Tumorrand in der Mehrzahl der Zentren zwischen 12 und 13 Gray.

IV. 2.3 NEBENWIRKUNGEN NACH RADIOCHIRURGIE

IV.2.3.1 Horfunktion
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Die Analyse der Horfunktion wurde in den meisten Studien durch Audiogramme und mit Hilfe der

Gardner-Robertson-Klassifikation vorgenommen (siehe Tabelle 14).

Autoren‘| Pat.-J)IIow-u strahlEvaluable (B) Ilil‘iiren: Keinkrbesserur/erlust E§schlechteru
AnzahMonate] Dosis [viceable hearleranderun d. Hérens | Horen Hoéren
(Gy) | (Se) vor SFS| nach SFS| nach SFS |nach SFS| nach SFS
Prasad | 153 |12-120| 13,2 48 E 58% E 6% E 31% Se 35% E

"00 (mittel) 36 Se 58% Se 0% Se 42% Se
Flickinger | 313 24 13

‘04 (medianj(median 225 (Se) 78 % S 1,50% K.A. K.A.
Kondziolkg 162 | 12-120| 14-20 85 E 51% E k.A. k.A. k.A.

‘98 31 Se 47% Se k.A. k.A. k.A.

Tabelle 14: Horfunktion nach Radiochirurgie. E = Evaluable, Se = Serviceable, k.A. =
keine Angaben.

In unserer Studie hatten vor RC hatten 59,4% nach der Gardner-Robertson-Klassifikation ein
Gehor Grad | und Il (‘"good” oder “serviceable hearing’) — siehe Tabelle 4. 6 Monate nach Radio-
chirurgie hatten noch 43,8% der Patienten diese Horfunktion, ein Jahr danach relativ gleichblei-
bend noch 43,5%. Nach 18 Monaten stieg der Anteil der Patienten an, auf 52,6% - also 6 Prozent
niedriger als der Ausgangswert. Es ist also bei etwa 7% der Patienten eine intermittierende Hor-
verschlechterung zu beobachten, bei 6% eine definitive.

40,6% der Patienten hatte hatten ein Gehor Grad Il oder Grad IV (‘nonserviceable hearing” bzw.
‘poor’), bevor sie der radiochirurgischen Strahlentherapie unterzogen wurden. Dieser Anteil stieg
gegengleich zu obigen Angaben nach 6 Monaten auf 56,3% und nach einem Jahr auf 56,5% um
nach 18 Monaten bei 47,4% zu liegen.

Auch in der Untersuchung von Kondziolka et al (1998) behielten 47 % der Patienten mit ‘useful
hearing” (Gardner-Robertson Grad | und Il) diesen Grad der Hoérfunktion nach der Radiochirurgie.
Die Bestrahlungsdosis am Tumorrand variierte dabei zwischen 14 und 20 Gray. Eine leichte
Verbesserung der Horfunktion konnte hingegen bei 61 % der Patienten erreicht werden.

Ergebnisse derselben Arbeitsgruppe, die ein paar Jahre spater 190 Patienten mit VS mit niedri-
gerer Dosis (median 13 Gray) behandelten, zeigten ein signifikant héheren Erhalt der Hérfunktion
(‘serviceable hearing’) nach radiochirurgischer Behandlung, und zwar 78%. Bei 1,5% wurden
sogar eine Verbesserung der Horfunktion 6 Jahre nach der Bestrahlung festgestellt (Flickinger et
al. 2004).

In der Untersuchung von Prasad et al (2000) behielten 58% der Patienten mir “useful hearing’
(Gardner-Robertson Grad >/= 2) ihr Hérvermdgen nach Radiochirurgie. Die mittlere Dosis am
Tumorrand betrug 13,2 Gray. Bei 42% der Patienten (15/36) mit “evaluable hearing” (Gardner-
Robertson Grad < 2) trat eine Verbesserung auf, ein Patient erreichte eine “serviceable” - Horfun-
ktion nach der Behandlung (Tabelle 14). Die Horfunktion blieb in den ersten zwei Jahren nach der
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Behandlung konstant und verschlechterte sich erst danach. Nach funf Jahren war bei 60% der
Patienten eine Verschlechterung der Horfunktion festzustellen.

Die Autoren fanden dartiber hinaus eine signifikante reziproke Korrelation der Tumorgrof3e mit
dem Erhalt der Hérfunktion bei einer Grenze des Tumorvolumens von 1 cm?®. Dariiber hinaus war
das Risiko von Nebenwirkungen gréRer bei einer Dosis am Rand des Tumors groRRer 13 Gray.

Ogunrinde et al. (1995) berichteten vom Erhalt der Hoérfunktion bei 55% ihrer Patienten 2 Jahre
nach Radiochirurgie. Foote et al. (1995) zahlten 33% der Patienten, ein Beibehalten ihres Hor-
vermdgen drei Jahre nach der Gamma-Knife-Behandlung. Forster et al (1996) beschrieben eine
Rate von 33% nach vier Jahren. In einer retrospektiven Analyse von 487 Patienten nach Radio-
chirurgie Uber ein Intervall von 10 Jahren sah die Gruppe aus Pittsburgh eine Verbesserung der
Horfunktion bei 21 Patienten (4%) (Niranjan et al. 1999), was sie zu dem Vorschlag veranlasste,
die neurologischen Defizite mit dieser Therapie nicht nur zu verhindern, sondern sie auch damit
zu behandeln.

Die Gruppe aus Stanford (Chang et al. 2005) berichtet, dass 74% der Patienten mit “serviceable
hearing” diesen Grad der Horfunktion auch nach RC behielten.

In einer Untersuchung von Sun et al. (2005) erlangten nur 52% der Patienten nach Gamma-Knife-
Bestrahlung "serviceable hearing’, und nur 36% der Patienten (n=9) hatten schlussendlich den
gleichen G-R-Grad wie vor der Bestrahlung. Es verlor also knapp die Halfte der Patienten
‘serviceable hearing” wahrend der Nachuntersuchungszeit.

Bei Hempel et al. (2005) beschreiben nach Gamma-Knife-Therapie etwa 47% eine subjektive Ver-
schlechterung der Horfunktion nach RC, bei etwa 6% kam es zu einer subjektiven Verbesserung.
Bei den objektiven Untersuchungen mittels Audiogrammen stellte er einen Horverlust von durch-
schnittlich 18% dar.

Die Grinde dieser Horverluste sind letzten Endes ungeklart. Paek (2005) stellt drei Hypothesen
zur Diskussion:

1. Direkte Schadigung des Horapparates durch die Radiotherapie. Die maximale Dosis in der
Cochlea von > 10 Gray war der einzig signifikante prognostische Faktor fur einen konse-
kutiven Horverlust.

2. Die Veranderung der Blutversorgung des Hoérnervs nach Radiochirurgie.

3. Es kénnte die Mdglichkeit einer Verklebung von perineuralem Gewebe und des Tumors
nach Bestrahlung kommen (Lee 2003, Nakamura 2000). Dies kénnte auch die mdgliche
Veranderung der Kontrastmittelaufnahme nach RC erklaren (Couldwell et al. 2002).

Eine andere Erklarung fur die Verschlechterung des Horvermégens kdnnte in der voribergehen-
den VergréRerung des Tumorvolumens nach Bestrahlung liegen.

Zur Pravention des Horverlustes haben mehrere Studien herausgearbeitet, dass eine Gabe von
Steroiden einen positiven Effekt aufweist (Aronzon 2003, Sakamoto 2001). Sie schlagen eine

46



Applikation bis zu 3-6 Monaten nach Bestrahlung vor. Bein unseren Patienten wurden Steroide
bei sichtbaren Tumorwachstum im MRT verabreicht und bei akuter Symptomatik verabreicht. In
der akuten Phase war dies bei 8 Patienten der Fall, im Laufe des ersten Jahres nach RC bei 14
Patienten.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich die Studien vor allem in den Ausgangspunkten der
Messung der Horfunktion unterscheiden. Die Gruppen sind somit schwer miteinander vergleich-
bar.

In unserer Untersuchung zeigt sich in der Darstellung mittels Audiogrammen, dass ein abge-
sunkenes Horvermdgen sich auch bei einer Nachbeobachtungszeit grof3er drei Jahren nach RC
nicht weiter verschlechtert.

IV.2.3.2 Tinnitus

Tinnitus wird von vielen Patienten sowohl vor als auch nach der Behandlung beschrieben. Es
scheint schwer mdglich, dieses sehr subjektive Symptom exakt zu quantifizieren. Prasad et al.
(2000) hatten 26 Patienten mit Tinnitus zur Zeit der Behandlung. Nur 3 davon zeigten eine
Verbesserung; ein Patient entwickelte Tinnitus nach der Behandlung - in den anderen Fallen blieb
das Symptom unverandert. In unserer Studie litt die Halfte der Patienten vor RC unter diesem
Symptom und es blieb der Anteil der Patienten mit Tinnitus letzten Endes konstant. Hempel et al.
(2006) berichten gar von 70% ihrer Patienten mit Tinnitus vor Gamma-Knife-Radiochirurgie, mit
einer Tendenz zu gehauftem Auftreten bei kleinen Tumore. Auch hier blieb der Prozentsatz nach
Therapie mit 68,2% relativ konstant.

IV. 2.3.3 Funktion des Nervus Fazialis

Fazialisparesen kdénnen voribergehend oder permanent auftreten. Die Ergebnisse von Gamma-
Knife- und Linac-Radiochirurgien sind in Tabelle 15 zusammengefasst. Die Anzahl vortber-
gehender Fazialisparesen rangieren in der Literatur zwischen 2,1% bei Patienten, die mit 12,5
Gray mittlerer Dosis am Tumorrand (Noren et al. 1993) und 33% bei Patienten, die mit 25 Gray
mittlerer Dosis am Tumorrand behandelt worden sind (Forster er al 1996). Bei 4 von 10 analy-
sierten Radiochirurgie-Studien wurde keine anhaltende Fazialisparese festgestellt (Noren et al.
1993 - bei Patienten mit 12,5 Gray mittlerer Dosis, Duffner et al. 1997, Prasad et al 2000 und in
unserer Studie). Die Rate permanenter Fazialisparesen betrug in den anderen Studien zwischen
2,6% nach 5 Jahren bei einer mittleren Dosis von 13 Gray (Flickinger et al. 2004) und 42% bei
einer mittleren Dosis von 18 Gray (Foote et al. 1995). Bei 2 von 8 Patienten mit vor bestehender
Fazialisparese beobachteten Prasad et al. (2000) eine Verbesserung der Nervenfunktion.
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Kondziolka et al. (1998) zeigten eine Rate der Erholung eines Defizits des Nervus fazialis von
63% nach acht Jahren (siehe Tabelle 15).

Bei unseren Radiochirurgie-Patienten hatten 6,15% eine Fazialisparese vor der Behandlung
(siehe Tabelle 9). Sechs Wochen nach Bestrahlung waren es 4,6%, ein Jahr spater 6,15% und
nach mehr als einem Jahr 3,1%. Hier trat bei 2 Patienten (3,1%) eine voribergehende Parese
auf; wie in der SFS-Gruppe auch hier im Zeitintervall 6 Wochen bis ein Jahr nach der Behandlung
(siehe Diagramm 5). Zwei Patienten wurden hier allerdings nur bis ein Jahr nach der Strahlen-
therapie nachkontrolliert. Setzt man die Fazialisparesen in Bezug zu Tumorvolumen und mittlerer
Strahlendosis im Tumor, ist hier kein eindeutiger Trend zu erkennen (siehe Diagramm 6 und 7).
Auch bei Flickinger (2004) entstand keine neue Fazialisparese nach der Therapie die bleibend
war; zwei Patienten litten unter einer voribergehenden Symptomatik.

Die Fazialisparesen bessern sich also tendenziell nach Radiochirurgie, ein Auftreten als Neben-
wirkung der Radiochirurgie ist als sehr unwahrscheinlich anzusehen.

Autoren Technik Patienten Follow-up Dosis am Initiale VII | Permanente
Monate Tumorrand @ Parese (%) VIl Parese (%
Noren 93 GK 160 12-120 19 (mean) 17 4
94 12,5 (mean) 2,1 0
Kobayashi '94 GK 44 3 bis 20 14,8 (mean) 16 9
Foote '95 GK 36 12,5-36 18 (mean) 53 42
Forster ‘96 GK 15 79 (med) 25 (mean) 33 20
Duffner '97 LINAC 12 14-45 14 (mean) 16,7
Prasad 00 GK 153 12-120 13,2 (mean) 2,3 0
Foote 01 LINAC 149 36 (med) 10 bis 14 k.A. 11,8
Flickinger ‘04 GK 313 24 (med) 13 (median) kA 0
Meijer 03 LINAC 49 33 (mean) k.A. 3
Hempel ‘05 GK 123 8,2 Jahre 13 (median) 8 8
(mean)
Eigene Daten LINAC 65 21,4 (mean) 12,0 (mean) 6 3

Tabelle 15: Neuropathien des Nervus fazialis nach Radiochirurgie (RC). GK = Gamma
Knife, k.A. = keine Angaben.

IV. 2.3.4 Funktion des Nervus trigeminus
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Die Anzahl der Trigeminusneuropathien, von denen in verschiedenen Arbeiten Uber die Jahre
berichtet wird, schwankt, abhangig von der Bestrahlungsdosis.

Flickinger et al. (1996) berichteten von 34% Trigeminusneuropathien in der Patientengruppe, die
mit einer Dosis zwischen 17 und 20 Gray am Tumorrand behandelt worden ist, weniger - 15% in
der Gruppe mit einer Dosis zwischen 14 und 16 Gray und keinen Nebenwirkungen bei den
Patienten mit einer Dosis kleiner 13 Gray. Die Rate von Trigeminusneuropathien war sehr gering
in der Studie von Prasad et al. (2000), was zu einer niedrigen Dosis von 13,2 Gray korrespondiert:
4% vorubergehende und 1,6 % permanente Dysfunktionen. Foote et al. (2001) notierten eine
Rate von 29% an Trigeminussymptomatik bei Patienten, die bis 1994 mit hdheren Dosen bestrahlt
wurden und eine signifikant niedrigere Rate — von 2% in der Gruppe seit 1994 mit niedrigeren
Dosen. Auch bei Flickinger (2004) zeigte sich bei acht Patienten eine voribergehende Sympto-
matik, die nach sechs Jahren Nachbeobachtung bei 95% der Betroffenen wieder verschwunden
war. Zwei Patienten hatte eine typische Trigeminusneuralgie vor der Behandlung; die bei einem
blieb. Bei Chang et al. (2005) hatten 2 von 61 Patienten eine voribergehende Trigeminusneuro-
pathie, die nach 3-5 Monaten verschwand.

Bei Hempel et al. (2006) zeigt sich bei knapp 15% der Patienten eine Trigeminusaffektion vor RC.
Knapp 6 Prozent waren nach RC frei von Symptomatik des Trigeminus; auf der anderen Seite
entwickelten ebenso viele Patienten eine Taubheit im Trigeminusbereich.

In der radiochirurgischen Gruppe unserer Untersuchung litten 7,7% der Patienten vor der Thera-
pie unter einer Trigeminussymptomatik. Nach 6 Wochen stieg dieser Anteil auf 12,3%, nach
einem Jahr betrug er noch 10,8% und kehrte nach langer als einem Jahr wieder auf den Aus-
gangswert von 7,7% zuruck. 5 Patienten (7,7%) zeigten eine transiente Symptomatik. Drei
entwickelten spat eine Trigeminusneuropathie (siehe Tabelle 10 und Diagramm 14).

Bezogen auf die mittlere Strahlendosis im Nervus Trigeminus zeigten die Patienten, die mit
héheren Dosen (etwa > 7,5 Gray) bestrahlt wurden, zeitlich spater auftretende Trigeminusneural-
gien, die einen chronischen Verlauf zeigten (siehe Diagramm 15).

Bezogen auf das Tumorvolumen entwickelten mehr Patienten mit kleinem Schwannom eine
frGhere, voribergehende Symptomatik. Wahrenddessen trat die Neuralgie bei Volumina grofier
1,8 cm® in der Regel spéter auf und blieb dann chronisch (siehe Diagramm 16). Auch bei Hempel
et al. (2006) zeigte sich eine signifikanter Unterschied zu ungunsten der Tumore gréRerer Volu-
mina.

I.V. 2.3.5 Andere Nebenwirkungen

Kondziolka et al. (1998) beschrieben einen kleinen Anteil von Patienten (4%) mit neuer oder ver-
schlimmerter Ataxie nach Radiochirurgie. Dieselbe Gruppe zeigte bei 3% die Entwicklung eines
Hydrozephalus, der einer Shuntanlage bedurfte. Die Inzidenz dieser Komplikation bezifferte 5% in
der Untersuchung von Mendelhall et al. (1996), 1,5% in der Arbeit von Noren et al. (1993) und 0%
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bei Prasad et al. (2000). Kontrastmittelanreicherungen - 18% bei von Mendelhall et al. (1996) oder
kleine Gebiete mit Odemen (bei 8%, Noren et al. 1993) im umgebenden Normal-gewebe sind im
Allgemeinen rar.

Bei einem Patienten von Maire et al. (2006) stellte sich nach histologischer Untersuchung eines
Rezidivs nach 216 Monaten eine Transformation des Vestibularisschwannoms in einen Nerven-
scheidentumor vom low-grade-Typ heraus.

IvV.2.4 ANALYSE DER RISIKOFAKTOREN FUR NEBENWIRKUNGEN NACH
RADIOCHIRURGIE

Die Gruppe aus Pittsburgh (Flickinger et al. 2001) evaluierte in uni- und multivarianten Analysen
den Einflu von sechs Variablen auf den Erhalt der Horfunktion nach Gamma-Knife-Radiochirur-
gie. Die Anwesenheit einer Neurofibromatose war mit signifikant hdherem Risiko sowohl eines
Verlustes an Horvermdgen als auch eines komplettem Horverlustes vergesellschaftet. Die Vertei-
lung der Isodosen bedeutete ebenfalls einen statistisch signifikanten Prognosefaktor beziiglich
des Erhalts der Horfunktion, in sowohl uni- als auch in multivarianten Analysen. Hingegen waren
die Minimal-, die Maximaldosis, die Anzahl der Isozentren und der Tumordurchmesser nicht
statistisch signifikant fur den Erhalt der Horfunktion.

Ein paar Jahre spater publizierte dieselbe Institution eine Studie, die zeigte, dass die Bestrah-
lungsplanung auf der Basis von CT-Bildern verglichen mit MRT einen signifikanten Prognose-
faktor fir den Horverlust darstellte (Kondziolka et al. 1998). Die Anhebung der Dosis am Tumor-
rand bedeutete eine signifikante Korrelation mit einem Abfall des Erhalts der untersuchbaren
Fahigkeit zur Sprachdiskrimination. Hingegen war Durchmesser des Tumors, die Behandlungs-
isodosen, das Zielvolumen und das Alter der Kobalt-Quellen in dieser Studie nicht signifikant.

In der Studie von Ito et al. (1997) stellten demographische Faktoren wie Alter und Geschlecht;
Behandlungsvariablen wie periphere Dosis im Tumor und Isodosen keine signifikante Korrelation
zum Erhalt der H6rfunktion dar. Neurofibromatose und Ausmal} des Tumors waren auch in der
japanischen Arbeit - ahnlich der Studie aus Pittsburgh - signifikante Risikofaktoren fur die
Schwachung des Horens. Zusatzlich zu diesen Parametern steigerten eine Voroperation und die
Zunahme der Isozentren auch signifikant das Risiko einer Neuropathie. In einer univarianten
Analyse korrelierte auch Flickinger et al. (2004) den Zusammenhang mit einer Neuropathie mit
der Zunahme der Isozentren. In unserer Studie wurden 61 Patienten mit einem Isozentrum und 4
mit 2 Isozentren behandelt, letztere entwicklten eine Schwachung der Hoérfunktion aber keine
Neuropathie.

Eine neuere italienische Studie fand heraus, dass die Verringerung des Hérens mit der Bestrah-
lung der Kochlea und Maximaldosis in der Cochlea in direktem Zusammenhang steht (Ottaviani et
al. 2002).
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Zusammengefasst sind die signifikanten Risikofaktoren im Hinblick auf eine Neuropathie des VIIl.
Hirnnerven bei Patienten mit VS, die mit Radiochirurgie behandelt werden, folgende:

* Neurofibromatose,

* Tumordurchmesser,

* Dosis am Rande des Tumors,

* Planung mit CT, nicht allein MRT,
» Voroperation,

» und mehrere Isozentren.

Diese Parameter waren jedoch nicht konstant signifikant in allen Studien - sogar im selben
Krankenhaus waren die Parameter in verschiedenen Patientengruppen und verschiedenen
Behandlungsperioden variabel.

Was die Erhaltung des Trigeminus- und Fazialisfunktion anbelangt, so identifizierte die Gruppe
aus Pittsburgh (Flickinger et al. 1993) den Tumordurchmesser als einen statisch signifikanten
Prognosefaktor, in sowohl uni- als auch multivarianten Analysen. VS mit einem Durchmesser
kleiner als zwei Zentimeter haben ein geringeres Risiko einer Neuropathie. Weiterhin war die
Anzahl der Isozentren ein signifikanter Faktor, wobei eine grofRere Anzahl an Isozentren ein
geringeres Risiko von Nebenwirkungen darstellte. Auf der einen Seite erklaren dies die Autoren
durch eine konformere Bestrahlungsplanung mittels der Benutzung mehrerer Isozentren und
somit in einer niedrigeren Dosis in den Tumor umgebenden Strukturen. Auf der anderen Seite
spekulieren sie, dass die langere Behandlungszeit, die einer RC mit mehreren Isozentren
einhergeht, einen radioprotektiven biologischen Effekt auf die subletale Schadensreparatur der
gesunden Zellen einhergeht - ein Effekt ahnlich einer Dosisreduktion. Komplikationen an Nervus
fazialis und Nervus trigeminus nach RC waren nicht signifikant korreliert mit einer Steigerung der
Maximal- oder Minimaldosis, Inhomogenitaten der Dosisverteilung oder Neurofibromatose.

Nach der Studie von Kondziolka et al. (1998) haben Patienten mit einem bereits vor RC exis-
tierendem Defizit des N. fazialis oder mit Rezidiven des VS nach chirurgischem Eingriff ein
hdheres Risiko, eine komplette Fazialisparese zu entwickeln. In einer multivarianten Analyse war
einer héhere Bestrahlungsdosis am Tumorrand sowie groRere Tumoren pradestinierend sowohl
fur das Auftreten einer Fazialisneuropathie als auch einer Trigeminusneuralgie.

Flickinger et al. (2001) fanden durch eine multivariante Analyse heraus, dass nur die steigende
Dosis am Tumorrand signifikant mit dem Auftreten einer steigenden Entwicklung einer Gesichts-
schwache korrelierte. Hingegen war die Lange des bestrahlten Nervenabschnitts nicht ausschlag-
gebend im Hinblick auf eine Neuropathie des Nervus fazialis, Nervus trigeminus oder des Gehors.
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Auch hatte das behandelte Volumen, die Isodosen-Verteilung und das Alter der Kobaltquellen
keine Auswirkungen.

Die Evaluation von Foote et al. (2001) deckte weitere Risikofaktoren bei der Linac-Radiochirurgie
des VS auf: die Arbeitsgruppe entdeckte einen statistisch signifikanten Anstieg der Hirnnerven-
komplikationen mit peripheren Dosen von 15 Gray oder héher. Die Inzidenz nach zwei Jahren
jeder Neuropathie betrug 2% bei Dosen von 12,5 Gray (oder weniger) und etwa 24% bei Dosen
jenseits von 12,5 Gray. Ein signifikanter Vorhersagewert von Neuropathie war die Maximaldosis
am Hirnstamm (max. > 17,5 Gray), auch hier weniger die Lange des Nerven im Strahlenfeld.

Ferner diskutierten die Autoren die Hypothese, dass die kritischen Punkte bei der Verletzung nach
RC im Nucleus des Hirnnerven oder entlang der Transitionalzone des Nerven liegen wirden. Ein
anderer interessanter Punkt war die Entdeckung, dass die Anzahl der Isozentren und die Konfor-
mitat des Bestrahlungsplans keine signifikanten Prediktoren einer Neuropathie darstellten. Weiter-
hin stellte eine vorangegangene Resektion auch einen signifikanter Risikofaktor dar. Die Schluss-
folgerung dieser Studie war: eine definierte Dosis von 12,5 Gray am Rand des Tumors ist beste
Kombination fur eine maximale Tumorkontrolle und einem minimalem Risiko fiir Komplikationen
nach RC.

IV.3 STEREOTAKTISCH FRAKTIONIERTE STRAHLENTHERAPIE

Die SFS kombiniert den Vorteil einer hohen Prazision der dreidimensionalen Dosisapplikation mit
dem biologischen Vorteil der Fraktionierung der Strahlendosis. Das Ziel der SFS ist eine Tumor-
kontrolle ahnlich der RC oder der Mikrochirurgie zu erreichen und dabei die Rate an Nebenwir-
kungen zu reduzieren - insbesondere an den Hirnnerven V, VIl und VIII, die sich im Hochdosis-
areal befinden.

IV. 3.1 DOSIS UND FRAKTIONIERUNG

Die ersten retrospektiven Studien konventioneller fraktionierter Strahlentherapie zeigten ein hohes
Maf an Tumorkontrolle und relativ wenig Nebenwirkungen. Wallner et al. (1987) evaluierten alle
an der University of California behandelten Patienten mit VS zwischen 1945 und 1983. Er zeigte,
dass die Rate der Rezidivtumoren mit 46% signifikant hdher bei den Patienten war, die mit
alleiniger subtotaler Resektion behandelt worden sind, verglichen mit den Patienten, die eine
zusatzliche Strahlentherapie bekommen hatten (mit einer Dosis hoher als 45 Gray): 6% Rezidive.
Mit annahernd totaler Resektion plus Strahlentherapie (> 45 Gray) betrug diese sogar 0%, ohne
SFS 7%. Die Autoren verzeichneten dabei keine auf die Bestrahlung zurtickzufiihrenden Kompli-
kationen, hierfir erfolgte jedoch auch keine systematische Nachkontrolle.
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Maire et al. (1992) berichteten von 20 Patienten mit groRen VS, die zwischen 1986 und 1989 mit
konventioneller fraktionierter Strahlentherapie behandelt worden sind, bei einer Gesamtdosis von
51,40 Gray bei 1,8 Gray pro Tag. In drei Fallen zeigte sich hierbei eine Tumorprogression und
zwei Patienten entwickelten objektive Taubheit nach der Behandlung.

Wir evaluierten die Ergebnisse der SFS in der Behandlung des VS von neuen publizierten Studien
und unseren eigenen Resultaten (Tabelle 15). Bei allen Studien kam ein LINAC bzw. das
Gamma-Knife zum Einsatz. Die Dosis und das Fraktionierungsschema variierte von Untersuchung
zu Untersuchung: z.B. folgen finf Studien einem konventionellen Schema, mit einer taglichen
Dosis von 1,8 bis 2 Gray bis zu einer Gesamtdosis zwischen 36 und 50 Gray bei Shirato et al.
(2000), 50 Gray bei Andrews et al. (2001), 54 Gray bei Varlotto et al. (1996) und 57,6 Gray bei
Fuss et al. (2000). In unserer Klinik wurden Patienten mit einem VS mit einem Maximaldurch-
messer grofker 1,5 cm oder Patienten mit einer reduzierten Horfunktion auf der Gegenseite und
einer guten Horfunktion auf der Seite des Vestibularisschwannoms mit SFS behandelt. Wir
behandelten 30 Patienten bis zu einer Gesamtdosis von 54 Gray mit 1,8 Gray pro Tag, funf Mal
die Woche —fur die anderen Patienten siehe Tabelle 3, Seite 23.

In finf Studien wurde eine hyperfraktionierte Behandlung angewandt: Ledermann et al. (1998)
benutzte eine Gesamtdosis von 20 Gray mit 5 Gray pro Fraktion, 4 Mal pro Woche bei Tumoren
kleiner 3 cm und 4 Gray pro Sitzung 5 Mal die Woche bei gré3eren Tumoren. Das Tumorvolu-
men wurde auch in der Studie von Williams (2002) bertcksichtigt: bei VS mit einem Maximal-
durchmesser kleiner 3 cm wurde eine Dosis von 25 Gray in 5 konsekutiven taglichen Fraktionen
benutzt, grélRere Durchmesser erhielten 30 Gray in 10 aufeinander folgenden taglichen Frak-
tionen a 3 Gray. Die Gruppe der Stanford-Universitat applizierte eine Dosis von 21 Gray in drei
Fraktionen in einer Periode von 24 Stunden (Poen et al. 1999). Kalapurakal et al. (1999) fuhrten
ein wochentliche Fraktionierungsschema durch: 30-36 Gray in sechs wochentlichen Fraktionen.
Dies geschah, weil der LINAC nur einmal pro Woche fiir die SFS zur Verfligung stand. Meijer et
al. (2003) behandelten mit VS mit 5 mal 4 Gray und spater mit 5 mal 5 Gray in einem woéchent-
lichen Behandlungsplan (siehe Tabelle 16).

Zusammengefasst differierten die hypofraktionierten Schemata sehr voneinander; oftmals war die
Entscheidung fur diese Technik eine klinische und pragmatische, die den Mdglichkeiten einer
Abteilung folgte.
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Autoren Pat. Follow-up Behandlung |VOLUMEN: Tumor-

Monate Abnahme jleichbleiben¢ Zunahme kontrolle

Varlotto et al 12 16-44 54 Gy, 25% 75% 0% 100%
‘96, Boston 1,8 Gy/d
Ledermannet: 33 24 20 Gy 74% 26% 0% 100%
‘98, Staten Island (median) | <3cm, 5 Gy/d

>3m, 4 Gy/d
Poenetal, ' 99 32 24 21 Gy k.A. k.A. 3% 97%
Stanford (median) (3x7 Gy/d)
Kalapurakal et 19 4,5 Jahre 36 Gy-6P 53% 47% 0% 100%
‘99, Philadelphia 30 Gy-13P

5-6 Gy/d/Woche

Fuss etal 51 42 57,6+/-2,5 Gy 47% 52% 2% 98%
‘00, Heidelberg (mean) 1,8-2Gy/d
Shirato et al 65 37 36-50 Gy 1%S,93% (75% S, 55% C 8% 92%
‘00, Sapporo (mean) 1,8-2 Gy/d

25 Gy, 5 Gy/d
Williams 249 > 1 Jahr (<3 cm) 12-13% 87-88% 0% 100%
‘02, Baltimore 30 Gy, 2 Gy/d

(>3 cm)

Andrews et al 56 29 54 Gy, k.A. k.A. 3% 97%
‘01 Philadelphia (mean) 2 Gy/d
Meijer et al 80 33 20 Gyo. 25 Gy k.A. k.A. 6% 94%
‘03, Amsterdam (mean) 4 Gy/d,5Gy/d
Eigene Daten = 36 24,6 54 Gy, 30% 67% 3% 97%
07, Minchen (mean) 1,8 Gy/d

(siehe Tab. 3)

Tabelle 16: Fraktionierungsschemata, Tumorvolumina und nach SFS. K.A.= keine
Angabe, Gy = Gray, d = Tag, S = Solides VS, C = cystisches VS.

IV. 3.2 TUMORKONTROLLE

Die Tumorkontrolle nach SFS - die definiert ist als keine Tumorprogression in den Nachsorge-CTs
oder -MRTs, variierte von 100% in 5 Studien (Varlotto et al. 1996, Ledermann et al. 1998, Kala-
purakal et al 1999, Williams et al. 2002), 97% in unserer Gruppe und 92% bei Shirato et al.
(2000). Bei der Studie von Fuss et al. (2000) mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 42
Monaten. Hier betrug die Tumorkontrolle nach 5 Jahren 97,7%. In einer jingsten Studie von Maire
et al (2006) mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 80 Monaten beschreiben die Autoren
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eine Tumorprogression bei drei Patienten, 12 und 15 Monaten nach SFS. In der Untersuchung
von Meijer et al. (2003) traten alle Falle von Tumorprogression innerhalb von drei Jahren auf. In
unserer Studie betrug die Nachbeobachtungszeit der SFS-Patienten 24,6 Monate, ein Tumor
wuchs 25 Monate nach SFS erneut (siehe auch Tabelle 16). Die zweite Progression trat bei einem
(von insgesamt 3) Patienten mit Neurofibromatose Typ-2 in der SFS Gruppe etwa 6 Jahre nach
Operation auf.

Andrews et al. (2001) bemerkten eine niedrigere Tumorkontrolle bei Patienten mit Neurofibro-
matose Typ 2: 67% (10 Patienten) vs. 97% der Gesamtgruppe (46 Patienten). Dies konnte Combs
et al. (2006) nicht bestatigen. Bei Patienten mit NF-2 besteht nach 10 Jahren eine Wahr-
scheinlichkeit der Tumorkontrolle von 100%. Bei Patienten ohne NF-2 betrug hier die Wahrschein-
lichkeit der Tumorkontrolle nach 5 und 10 Jahren hingegen 91%. Es lasst sich also festhalten,
dass eine geringe Anzahl von Vestibularisschwannomen als resistent gegen die Bestrahlung zu
betrachten ist.

Die Schlussfolgerung vieler dieser Studien bestand darin, dass ,langere Nachbeobachtungs-
zeiten im Hinblick auf die Tumorkontrolle notwendig® seien (Fuss 2000, Kagei K 1999, Williams
2002).

Einen Uberblick iber die Literatur gibt Tabelle 17 (nach Combs et al. 2005).

Autor Mittlere Patienten Mediane Tumorkontrolle
Strahlendosis Anzahl Nachbeob-zeil %
Gray
Varlotto ‘96 54 12 26 100
Ledermann ‘g7 20 38 24 100
Poen ‘99 36-50 33 24 97
Shirato ‘99 36-50 65 37 92
Kalapurakal ‘99 30-36 19 54 100
Maire 99 51 29 60 88
Kagei '99 36-44 39 24 97
Fuss 00 57,6 42 42 97,7
Andrews ‘01 50 56 27 92
Williams 02 25 125 21 100
Busch 02 54,6 29 34 100
Szumacher 02 50 39 21,8 95
Meijer 03 20 80 33 94
Chung ‘04 45 72 26 100
Selch ‘04 50-54 48 36 100
Combs 05 57,6 106 48.5 93
Maire 06 51 45 80 86
unsere Studie ‘07 20-54 36 24,6 97

Tabelle 17: Uberblick iber die Literatur der SFS bei Vestibularisschwannomen.

Zeigte sich hingegen eine Reduktion der TumorgroRe, so lag sie zwischen 12% (Williams 2002)
und 93% bei zystischen VS (Shirato et al. 2000). Obwonhl die zytischen VS signifikant grof3er
waren als der solide Typus, waren die Raten der Tumorreduktion signifikant héher bei zystischen
VS im Vergleich zu soliden: 93% vs. 31% zu Zeitpunkt drei Jahre nach Behandlung (Shirato et al.
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2000). Fuss et al. (2000) berichteten von zwei Patienten mit kompletter Tumorremission nach
minimaler residualer Kontrastmittelaufnahme. Eine durch zentrale Nekrose bewiesene Reaktion
des Tumors trat zwischen einem und 14 Monaten nach Ende der Behandlung auf.

Innerhalb des ersten Jahres war bei einem unserer Patienten ein GréRenanstieg zu beobachten,
bei 7 Patienten nahm die Tumorgréf3e im selben Zeitraum ab. Nach mehr als einem Jahr zeigte
sich bei 2 SFS-Patienten eine Zunahme des Volumens, bei 4 nahm sie ab. Woran das unter-
schiedliche Ansprechen der Tumore liegt, ist bislang ungeklart.

Zusammengefasst zeigten alle Studien, dass die Anwendung konventioneller stereotaktischer
Strahlentherapie oder Hypofraktionierung bei VS in Bezug auf die Tumorkontrolle vergleichbar mit
der Methode der Radiochirurgie ist.

IV. 3.3 NEBENWIRKUNGEN NACH STEREOTAKTISCH FRAKTIONIERTER
STRAHLENTHERAPIE

IV.3.3.1 Horfunktion

Wir analysierten die Resultate nach SFS in 10 publizierten Studien und fanden fir die Horfunktion
4 verschiedene klinische Situationen:

1. gleichbleibende Hbrfunktion,

2. Verbesserung,

3. Verlust des gebrauchsfdhigen Gehérs,
4

und Verminderung des gebrauchsféhigen Gehdrs.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 zusammengefasst. Die Horfunktion wurde in 4 Studien mittels
der Gardner-Robertson-Klassifikation quantifiziert. (Poen et al. 1999, Shirato et al. 2000, Williams
et al. 2002, Andrews et al. 2001). Audiometrische Untersuchungen wurden in 4 Studien zur Rate
gezogen (Varlotto et al. 1996, Ledermann et al. 1998, Fuss et al. 2000 und in unserer Studie).

In unserer Untersuchung waren vor der SFS waren 17,7% der Patienten in den Gruppen Grad ll|
und IV. Ein halbes Jahr nach Strahlentherapie stieg der Anteil auf 23,5% und nach einem Jahr auf
29,4%. Hier waren nach 1 2 Jahren noch 21,4% in diesen Gruppen zu verzeichnen.

In einer Studie wurde z.B. die Fahigkeit der Patienten der Telefonbenitzung an der betroffenen
Seite erhoben. Die Klassifikation von "Taubheit” reichte in den verschiedenen Studien vom Verlust
der Fahigkeit, Worte zu diskriminieren bis zum vollstandigen Horverlust. Es zeigt sich also eine
starke Heterogenitat der Evaluation der Hérfunktion von Studie zu Studie, was eine Vergleichbar-
keit erschwert. Trotzdem nehmen wir an, dass die vier oben angefihrten klinischen Situationen fur
jede Studie definiert oder zumindest angenahert werden kdnnen (siehe Tabelle 18).

56



Die Ergebnisse lassen sich wie folgt darstellen:

zu 1.: eine gleichbleibende Horfunktion nach SFS, bei Patienten die ein “serviceable

hearing” vor der Therapie angaben, rangierte zwischen 78% (Varlotta et al. 1996) und 63%
(Fuss et al. 2000). Bei unserer Untersuchung betrug dieser kontinuierliche Anteil etwa
70%.

zu 2.: Eine Verbesserung des Hérens erfolgte bei keinem Patienten in den Studien von
Fuss et al. (2000), Combs (2005) und Shirato et al. (2000). Bei der Untersuchung von
Varlotto et al. (1996) zeigte ein Patient von neun (11%) mit gebrauchsfahigem Gehor vor
der Behandlung eine Verbesserung nach der Therapie. Kalapurakal et al. (1999) berich-
tete von einem Patienten von neun (11%) und Williams et al. (2002) von 10 von 56
Patienten (18%) mit einer Verbesserung der Horfunktion aus der Gesamtzahl der
Patienten mit “evaluable hearing’.

zu 3.: Kein Patient klagt um einen Verlust des gebrauchsfahigen Gehdrs ("serviceable

hearing’) in den Untersuchungen von Varlotto et al. (1996), Ledermann et al. (1998),
Kalapurakal et al. (1999) und Poen et al. (1999). Fuss et al. (2000) stellten ein Verlust des
‘serviceable hearing” bei vier von 27 Patienten dar (15%) — wobei in allen Fallen die
Diagnose mit einer NF-2 vergesellschaftet war. Bei den Patienten ohne NF-2 betrug der
Erhalt der Horfunktion nach 2 und 5 Jahren 100%. Der Verlust des "serviceable hearing’
wurde auch von Shirato et al. (2000) beobachtet und betrug 3%, wie auch bei Williams et
al. (2002) 3%, 11% bei Andrews et al. (2001) 35% bei den Patienten mit evaluierbarem
Horvermdgen und bei Meijer et al. (2003) 39% nach funf Jahren.

In unserer Untersuchung hatten vor SFS 82,4% ein Gehoér Grad | und 1l (‘good” oder
‘serviceable hearing’) und nach 6 Monaten betrug dieser Anteil noch 76,5%. Hier sank
diese Gruppe nach einem Jahr noch weiter ab (70,6%) und stieg danach wieder an
(78,6%) also auf knapp vier Prozent unterhalb des Ausgangswertes. Es zeigt sich ein
intermittierende Verschlechterung von acht Prozent und eine ein Erhalt des Gehors
‘seviceable hearings” bei 96% der Patienten.

Bei Combs et al. (2005) hatten 61% der Patienten vor SFS ein Gehér GR I-1l. Auch hier
betrug der Erhalt dieser Funktion im Langzeitergebnis ein ahnlich hoher Wert von 94% finf
Jahre nach SFS. Ebenfalls zeigte sich voribergehender Abfall der Hérfunktion 6-10
Monate nach Bestrahlung.

Bei Patienten mit NF-2 hingegen wurde der Erhalt der Horfunktion nur bei 64% der
Patienten festgestellt.

zu 4.: Die Verminderung des gebrauchsfahigen Gehdres nach SFS betrug zwischen 0%
(Kalapurakal et al. 1999) und 56% (Williams et al. 2002), bezogen auf die Anzahl der
Patienten mit "serviceable hearing” vor der Strahlentherapie.

Die mittlere jahrliche Verlustrate an Horvermdgen scheint nach SFS signifikant niedriger zu
sein als vor Behandlung (Sakamoto et al. 2001).
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Autoren Pat.=ollow -ug

Monate

Behandlung

"Evaluable (E) u. Horen: Keine /erbesserung¢ Verlust S

serviceable

hearing (Se) vor SF¢

Veranderung d. Horens Hoéren
nach SFS = nach SFS nach SFS

(siehe Tab. 2)

Varlottoetal | 12| 16-44 54 Gy, 9 P (Se) 719 P (78%) 1/9 P(11%) 0%
‘96, Boston 1,8 Gy/d 7112 (58%) 1/12 P (8%)
Ledermann et g 33 24 20 Gy kKA. 75% 15% 0%
‘98, Staten Island | (median) <3cm, 5 Gy/d
>3m, 4 Gy/d
Poen et al, 99 32 24 21 Gy 0%
Stanford (median) (3x7 Gy/d)
Kalapurakal et ¢ 19 4,5 Jahre 36 Gy-6P 9P(E) 8/9 P (89%) 1/9 P (11%) 0%
99, Philadelphia 30 Gy-13P 8/19 P (42%) 1/19 P (5%)
5-6 Gy/d/Woche
Fuss et al 51 42  57,6+-2,5 Gy 27 P(Se) 17/27 (63%) 0% 4/27 (15%;
‘00, Heidelberg (mean)  1,8-2Gy/d (4 PNF-2)
Shirato et al 65 37 36-50 Gy 32 P (Se), kKA. 0% 2/32 P (6%
"00, Sapporo (mean) 1,8-2 Gy/d 49P (B 2/65 P (3%
25 Gy, 5 Gy/d
Williams ## >1Jahr (<3 cm) 36 P (Se), 25/56 P (46%10/56 P (18%3/36 P (8%
‘02, Baltimore 30 Gy, 2 Gy/d 56 P (E) 3/56 P (5%
(>3cm) 5 Pat. 30 Gy 0% (30 Gy,
Andrews etal 56 29 54 Gy, 27 P(Se) kA. kKA. 127 P (19%
‘01 Philadelphia (mean) 2 Gy 34 P(E)
Meijer et al 80 33 20 Gy o. 25 Gy 55 P (E) kA. kKA. 39%
‘03, Amsterdam (mean) 4 Gy/d,5Gy/d
Combs et al ## 485 57,6 Gy 65 P (E) 94% kKA. k.A.
“05 Heidelberg (median) 1,8 Gy/d
(med.)
Eigene Daten 36 24,6 54 Gy, 30 P(Se) k.A. kKA. 0%
07, Minchen (mean) 1,8 Gy/d 6 P(E)

Tabelle 18: Horfunktion nach Stereotaktisch Fraktionierter Strahlentherapie (SFS) des

Vestibularisschwannoms. k.A. = keine Angaben, P = Patienten, J = Jahre, med. = Median,

E = Evaluable, Se = Serviceable, * = Evaluierung der Horfunktion nach Gardner-

Robertson-Klassifikation.
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Lin et al. (2005) verzeichnen nach hyperfraktionierter Bestrahlung einen deutlichen Abfall der
Horleistung: 11 von 16 Patienten konnten vor der Therapie in Gardner-Robertson Grad | und Il
eingeteilt werden; nach Bestrahlung war es nur noch 1 Patient.

IV. 3.3.2 Funktion des Nervus fazialis

Die Fazialisfunktion blieb bei der Mehrheit der Patienten, die mit SFS behandelt wurden ohne eine
Veranderung: nur 3/10 Studien beobachteten isolierte Falle mit andauernder Verschlechterung
der Fazialisfunktion nach der Behandlung (Tabelle 19). In der Untersuchung von Meijer et al.
(2003) war die behandlungsbezogene Fazialistoxizitat nach 5 Jahren 2% in Tumoren kleiner als
2,5 cmund 6% in groBeren VS. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p =
0,21). Alle Falle einer Fazialistoxizitat erschienen im ersten Jahr nach der Behandlung. Diese
Analyse umfasste jedoch sowohl Patienten mit SFS als auch mit RC. In unserer Studie besserte
sich dieses Symptom bei knapp 3% der Behandelten.

In der Studie von Andrews et al. (2001) bezifferte sich die Behandlungsbezogene Fazialisneuro-
pathie auf 2%. Bei Poen et al. (1999) betrug sie 3%; wobei erwahnt werden muss, dass dieser
Versuch eine héhere Dosis pro Fraktion und kiirzere Zeitintervalle pro Fraktion benutzte (3 x 7
Gray / 24 Stunden). Bei Meijer et al. (2003) zeigten sich 2% neu aufgetretene Fazialisparesen
nach 5 Jahren.

Eine transiente Fazialisparese wurde selten beobachtet: Fuss et al. (2000) zahlten einen Patien-
ten mit NF-2, der vor der Behandlung eine milde Fazialissymptomatik zeigte und eine voriber-
gehende Fazialisparese entwickelte. Die Verbesserung einer vor bestehenden Fazialisparese
konnte auch bei einem Patienten in der Studie von Andrews et al. (2001) und Fuss et al. (2000)
nachgewiesen werden. Auch in unserer Studie hatte ein Patient eine transiente Parese binnen
des ersten Jahres nach SFS.

Setzt man das Symptom in Bezug zur mittleren Strahlendosis im Tumor, so ist erst bei den
Patienten, die mit mehr als 1,8 Gray pro Sitzung behandelt worden sind, eine Chronifizierung
festzustellen (siehe Diagramm 6).

Bei Combs et al (2005) berichten von einer bestrahlungsinduzierten Fazialistoxizitat von 2,3% (2
von 88). Diese Patienten hatte allerdings NF-2.

IV. 3.3.3 Funktion des Nervus trigeminus

Bei 5 von 12 Studien blieb die Funktion des Trigeminus unverandert (siehe Tabelle 19). In den
anderen 7 Arbeiten lag die Rate der post-therapeutischen Trigeminusneuropathien zwischen 1%
(in unserer Studie) und 16% (Poen et al. 1999). Vortubergehende Trigeminusneuropathien wurden
bei 2 Patienten beschrieben, die einen moderaten Abfall in der Sensitivitat entwickelten der sich
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nach 14 bzw. 31 Monaten nach der Behandlung komplett zurtickbildete (Williams et al. 2002). In
unserer Serie hatten 4 Patienten (11,1%) eine voribergehende Symptomatik. Hier fiel auf, dass
paradoxerweise eine niedrigere mittlere Strahlendosis im Tumor (bis 1,3 Gray) mehr chronifizierte
Paresen zur Folge hatte als hdhere Dosen (siehe auch Diagramm 12). Bezogen auf die
Tumorvolumina hingegen entwickelten mehr Patienten mit gréReren Volumen eine chronische
Symptomatik (> 11 cm?®) - siehe Diagramm 13.

Die Verbesserung einer bereits bestehenden Trigeminusneuropathie wurde in 2 Fallen in der
Studie von Fuss et al. (2000), in einem Fall bei Andrews et al. (2001) und in einem weiteren Fall
bei Varlotto et al. (1996) beschrieben. In unserer Studie fiel die Rate an Trigeminusneuropathien
von 25 auf 11%.

Zusammenfassung:

Betrachtet man die Daten aus den aktuellen Studien, so ist das Risiko der Entwicklung einer
Dysfunktion der Hirnnerven nach SFS sehr gering. Im Gegenteil scheint die Therapie diese
Symptome zu verbessern, statt sie zu verschlechtern. Bei vor bestehender NF-2 scheint dieses
Risiko etwas groRRer zu sein.
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Autoren Pat. Follow-up Behandlung |VII-Neuropathie| V-Neuropathie
Monate (permanent) (permanent)

Varlotto et al 12 16-44 54 Gy, 0% 112 P (8%)
‘96, Boston 1,8 Gy/d
Ledermann et al 33 24 20 Gy 0% 0%
‘98, Staten Island (median) <3cm, 5 Gy/d

>3m, 4 Gy/d
Poen et al, 99 32 24 21 Gy 3% 16%
Stanford (median) (3x7 Gy/d)
Kalapurakal et al 19 4,5 Jahre 36 Gy-6P 0% 0%
‘99, Philadelphia 30 Gy-13P

5-6 Gy/d/Woche

Fuss et al 51 42 57,6+/-2,5 Gy 0% 4%
‘00, Heidelberg (mean) 1,8-2Gy/d
Shirato et al 65 37 36-50 Gy 0% 0%
‘00, Sapporo (mean) 1,8-2 Gy/d

25 Gy, 5 Gy/d
Williams 249 >1 Jahr (<3 cm) 0% 0%
‘02, Baltimore 30 Gy, 2 Gyd

(>3 cm)
Andrews et al 56 29 54 Gy, 2% 7%
‘01 Philadelphia (mean) 2 Gy/d
Meijer et al 80 33 20 Gyo. 25 Gy 3% 3%
‘03, Amsterdam (mean) 4 Gy/d,5Gy/d
Maire et al 45 80 51 Gy 0% 0%
‘06, Bordeaux (median) 1,8 Gy/d
(mean)
Combs etal 26 48,5 57,6 Gy 2% 3%
‘05, Heidelberg (median) 1,8 Gy/d
(med.)

Eigene Daten 36 24,6 54 Gy, 3% 8%
07, Minchen (mean) 1,8 Gy/d (+eine

(siehe Tab. 3) vorbestehende)

Tabelle 19: Nebenwirkungen durch Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie auf den

V. und VII. Hirnnerv bei Patienten mit Vestibularisschwannom. Gy = Gray, d= Tag, cm =
Zentimeter, C = Cystisch, S = Solid, P = Patienten.
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IV. 3.3.4 Andere Nebenwirkungen

Vertigo und Gangunsicherheit sind gehauft bei groRen VS. Sie zeigen sich oft schon vor der
Behandlung, kénnen aber durch die SFS verstarkt werden. Diese Symptome sind jedoch in der
Literatur nicht systematisch untersucht, da im Allgemeinen das kontralaterale Ohr das Defizit
kompensieren kann. Auch die Schwierigkeit der Differentialdiagnose anderer Ursachen des
Vertigos ist hierbei zu erwahnen.

In unserer Studie verschwand dieses Symptom bei etwa 9% der SFS-Patienten nach Strahlen-
therapie. Die Schwindelsymptomatik verschwand nach mehr als einem Jahr in der SFS Gruppe
bei 9%.

Tinnitus stellt ein haufiges Symptom dar. Es kann durch die Therapie verstarkt werden,
insbesondere einige Monate nach der Behandlung. Auch kam es bei unseren Patienten bei 8,3%
zu einer Verschlimmerung der Symptomatik.

Wie nach RC sind auch nach SFS sind Falle sekundar maligner Tumoren auf3erst selten.

Iv.4 RADIOCHIRURGIE VERSUS STEREOTAKTISCH FRAKTIONIERTER
STRAHLENTHERAPIE

Die Kontroverse zwischen der Radiochirurgie und der Stereotaktisch Fraktionierten Strahlen-
therapie dauert an. Es gibt biologische, klinische und 6konomische Vor- und Nachteile fur beide
Behandlungsmethoden:

Die Fursprecher der RC argumentieren flr diese Technik, indem sie auf die radiobiologischen
Charakteristika des Tumors hinweisen, und zwar vorrangig auf den extrem niedrigen Prolifera-
tionsindex (Lindsey 2000, Flickinger 2004). Durch Anwendung des linearquadratischen Modells
auf ein Gewebe mit einem Verhaltnis von alpha/beta von 2,5 bis 4 ist es vorteilhaft, eine hohere
Einzeldosis fur das Erreichen eines biologischen Effekts zu benutzen. Das zweite Argument fur
die RC ist der Effekt der Bestrahlung auf die Gefallversorgung des Tumors. Die Erfahrung der RC
mit arterio-vendsen Malformationen zeigt, dass die Einzeitbestrahlung der fraktionierten
Bestrahlung im Erzeugen einer Obliteration kleiner Arterien und Arteriolen Uberlegen ist. Gruppen
mit einer langen Erfahrung auf dem Gebiet der RC demonstrierten, dass die Rate an Nebenwir-
kungen durch eine hohe Gleichférmigkeit in der Bestrahlungsplanung gesenkt werden kann.
Patienten, die vor 10-20 Jahren mit der CT-basierten Planung behandelt worden sind, entwickel-
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ten einen viel hdheren Prozentsatz an Nebenwirkungen im Vergleich zu den in der MRT-Ara
behandelten Patienten (Lunsford et al. 1998). Somit unterstiitzen diese Gruppen die Notwendig-
keit einer hohen Konformitat in der Behandlung, die durch die Anwendung der Gamma-Knife-RC
mit mehreren Isozentren besteht oder durch den LINAC und dessen Multileafkollimator gewahr-
leistet werden kann. Ein anderer Weg, die Rate an Nebenwirkungen an den Hirnnerven zu
reduzieren ist die Verordnung von niedrigeren Bestrahlungsdosen: 12-14 Gray, statt 15-20 Gray
in den alteren Serien.

Die klinischen Argumente fiir die RC basieren auch in der gréReren Erfahrung mit dieser Technik,
die nun seit mehr als 20 Jahren angewandt wird. Die Rate der Tumorkontrolle ist vergleichbar mit
der Mikrochirurgie und die Rate an Nebenwirkungen ist niedriger im Vergleich mit der Mikro-
chirurgie, was die RC zu einer vorteilhaften Methode flr die Behandlung des VS macht.

Die Rationale fur SFS besteht im biologischen Vorteil der Dosisfraktionierung fiir das normale
Nervengewebe und somit in einer Reduktion der Nebenwirkungen an den Hirnnerven im Hoch-
dosisbereich. Es ist wohlbekannt, dass der therapeutische Nutzen der fraktionierten Behandlung
mit der Anzahl der Fraktionen zunimmt. Somit kombiniert die SFS die Vorteile der hohen
geometrischen Prazision mit dem biologischen Vorteil der Dosisfraktionierung. Altere Daten der
konventionellen Strahlentherapie des VS zeigen, dass die Tumorkontrolle unter konventioneller
Fraktionierung mit der Tumorkontrolle der Mikrochirurgie vergleichbar ist. Die verglichenen Daten
verschiedener SFS-Studien in dieser Arbeit stiitzen diese Hypothese. Trotzdem missen die
moglichen Vorteile der SFS im Hinblick auf den Erhalt der Hirnnervenfunktionen in Studien mit
l&ngerer Nachbeobachtungszeit dokumentiert werden.

Es ist auch wichtig zu erwahnen, dass eine hohe Prazision der Dosisapplikation, die auf stereo-
taktischen Koordinaten beruht sowie eine hohe Konformitat der Isodosenverteilung an den Tumor-
randern die Hauptcharakteristika der Stereotaktischen Strahlentherapie darstellen. Nur Methoden,
die diese Spezifikationen erflllen, sollten als ,Stereotaktische Strahlentherapie® bezeichnet
werden.

Bislang vergleichen drei Studien und die vorliegende die Radiochirurgie mit der Stereotaktisch
Fraktionierten Strahlentherapie. Einen Uberblick gibt Tabelle 20. Hierbei ist zu beachten, dass
den Werten der Symptome "Héren, Fazialis und Trigeminus” eine Symptomatik bereits vor der
Bestrahlung einbezieht. Diese sind von Studie zu Studie verschieden, somit also nur bedingt
miteinander vergleichbar. Zum genaueren Vergleich siehe unten.
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Autor Patienten Nachbeob. Tumor- Erhalt Erhalt Erhalt
RC median kontrolle Hren Fazialis Trigeminus
SFS Monate % GR |-l % %
Andrews (2001) 69 9 97% 33% 98% 93%
56 9,6 98% 81% 98% 95%
Meijer (2003) 80 33 100% 75% 93% 92%
49 33 94% 61% 97% 98%
Chung (2004) 45 27 100% 85% k.A. k.A.
27 26 100% 57% k.A. k.A.
unsere Studie 65 21 95% 53% 97% 89%
32 25 97% 78% 92% 92%

Tabelle 20: Uberblick der vergleichenden Studien zu RC — SFS. GR = Gardner-Robertson

V. 4.1 TUMORKONTROLLE

Hierbei war die Tumorkontrollrate beider Methoden vergleichbar. Bei Andrews et al. (2001) betrug
sie 97% in der RC und 98% in der SFS-Gruppe. Ahnliches verzeichnet Meijer et al (2003): RC
hatte eine Tumorkontrollrate von 100%, die SFS 94%. In unserer Studie waren die Werte in der
RC bei 95% und bei 97% in der SFS. Die Gruppe von Chung hatte in keinen Fall eine Tumor-
progression beobachtet.

Diese Daten stimmen mit den Studien Uberein, in denen die Techniken einzeln analysiert werden
(siehe oben). Beide Techniken bilden somit eine sichere Alternative zu Chirurgie.

IV. 4.2 ERHALT DER HORFUNKTION

In der ersten Studie, die beide Techniken miteinander vergleicht, stellten Andrews et al (2001)
einen signifikant héheren Erhalt der Horfunktion bei den SFS-Patienten fest. Meijer et al (2003)
vermutet dabei eine h6here Dosisinhomogenitat im Zielvolumen mit héherer Maximaldosis auf
den Hornerv bei Einzeitbestrahlung. In den Studien von Meijer und Chung konnte dieser Unter-
schied nicht bestatigt werden. Die unterschiedlichen Fraktionierungs- bzw. Ausgangsschemata
machen einen direkten Vergleich dieser Studien schwierig. Es wurden in allen vier Studien ver-
schiedene Auswahlkriterien vor allem im Aspekt der TumorgréRRe im Hinblick auf die Entschei-
dung fur eine Technik getroffen.

In unserer Studie haben wir die Horfunktion nach Audiogrammen dargestellt, wobei so zeigt sich
ein Vorteil der Radiochirurgie abzeichnet, da hier ein abgesunkenes Hérvermdgen sich auch nach
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drei Jahren nicht weiter verschlechtert. Bei der SFS Gruppe ist hingegen eine weiterer Abfall im
Laufe der Zeit festzustellen. Zur genaueren Evaluation sind aber noch langere Nachbeobach-
tungszeiten erforderlich.

IV. 4.3 ERHALT DER FAZIALIS- UND TRIGEMINUSFUNGKTION

Neben dem Horverlust scheint auch im Hinblick auf die Nerventoxizitat des N. Fazialis wenig oder
kein Unterschied zwischen den Gamma-Knife-Serien, den Linac-Behandlungen oder der Einzeit-
und Mehrzeitbestrahlung zu bestehen. Die Toxizitat ist im Allgemeinen gering und hat eher eine
Tendenz zur Heilung.

Auch der Erhalt der Funktion des Trigeminus ist mit 84-100% in der Literatur als hoch einzu-
schatzen.

IV. 4.4 TUMORGROSSE

Wie in unserer Studie, konnten Meijer et al. (2003) keine Korrelation der TumorgréRe zu der
Wahrscheinlichkeit der Tumorkontrolle feststellen, was mit der Literatur einhergeht (Foote 2001,
Varlotto 1996, Prasad 2000). Im Gegenteil, es ertaubten in unserer Untersuchung mehr Patienten
mit kleineren Tumorvolumina.

Iv. ZUSAMMENFASSUNG

In der Behandlung des Vestibularisschwannoms sind die Radiochirurgie (RC) und die Stereo-
taktisch Fraktionierte Strahlentherapie (SFS) in den letzten Jahren aufgrund ihrer hohen Tumor-
kontrollraten und ihrer niedrigen Rate an Nebenwirkungen in den Vordergrund getreten.

Die Frage, ob die RC oder die SFS zu bevorzugen ist, steht zur Diskussion. Bisher wurden diese
Techniken in einer Vielzahl von Studien getrennt von einander betrachtet, nur drei stellten einen
direkten Vergleich an.

Somit war es das Ziel dieser Studie, 101 Patienten mit Vestibularisschwannom, die entweder mit
RC oder SFS behandelt wurden, innerhalb einer Institution prospektiv miteinander zu vergleichen.
Hierbei wurden die Nebenwirkungen Uber einen langen Zeitraum sowohl Gber objektive, funktio-

nelle Untersuchungen als auch durch subjektive Patientenangaben erfasst. Dies ist die erste
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Arbeit, die den Erhalt der Horfunktion bei der strahlentherapeutischen Behandlung des

Vestibularisschwannoms in derart detaillierter Form darstellt.

In unserer Untersuchung wies sowohl die RC als auch die SFS eine sehr hohe Tumorkontrollrate
auf (RC 95,4%, SFS 97%).

Die Horfunktion konnte durch beide Techniken Uber langere Zeit erhalten werden, nur bei einem
kleinen Teil kam es zu einer voribergehenden Verschlechterung (RC: 7%, SFS: 8%) oder zu
einer definitiven Abnahme des Gehors (RC: 6%, SFS: 4%). Dies ist jedoch ebenso gut als ein
Effekt des Tumors interpretierbar. In der Darstellung der Horfunktion mittels Audiogrammen zeigte
sich bei der RC keine weitere Verschlechterung eines abgesunkenen Hérvermdgens im Langzeit-
verlauf. Bei der SFS hingegen war ein weiterer Abfall des Hérvermdgens im Laufe der Zeit fest-

zustellen.

Auch hinsichtlich der Besserung einer Fazialisparese zeigte die RC einen leichten Vorteil: in der
RC-Gruppe belief sich der Anteil von Fazialisparesen vor Therapie auf 6,15%, nach lber einem
Jahr halbierte er sich auf 3,1%. In der SFS-Gruppe reduzierten sich die Fazialisparesen von

11,1% vor Therapie auf 8,3% mehr als ein Jahr spater.

Hingegen ertaubten unter der RC etwa doppelt so viele Patienten (6,2%) als unter SFS (2,8%).
Dies ist umso beachtlicher, da die SFS-Patienten die deutlich gréeren Tumorvolumina auf-
wiesen. Ebenso konnten mehr Trigeminusneuropathien mit der SFS geheilt werden: der Anteil vor
Therapie (25%) ging auf weniger als die Halfte (11,1%) nach mehr als einem Jahr zurtck. In der

RC-Gruppe blieb der Anteil der Trigeminusneuropathien (7,7%) im Verlauf etwa konstant.

Bei diesem Vergleich muss beachtet werden, dass unterschiedliche Tumorvolumina den Aus-
schlag zur Behandlung mit der einen oder der anderen Technik gaben. Somit ist ein direkter

Vergleich hieraus nur eingeschrankt moglich.
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VL

VERZEICHNIS DER VERWENDETEN ABKURZUNGEN

cm = Zentimeter

cm?® = Kubikzentimeter

C = cystisch

CCT = kranielle Computertomographie
Co-60 = Cobalt 60

CT = Computertomographie

dB = Dezibel

E = evaluable

ED = Einzeldosis

GD = Gesamtdosis

GK = Gamma-Knife

Gy = Gray

GR = Gardner-Robertson-Einteilung
HZ = Hertz

J = Jahre

IMRT = Intensitadtsmodulierte Strahlentherapie
k.A.= keine Angabe
kHz = Kilohertz

LINAC = Linearbeschleuniger

max. = maximal

Med = Median

MF= middle fossa approach

min. = minimal

mm = Millimeter

N. = Nervus

NF-2= Neurofibromatose Typ 2
mean = Mittelwert

MeV = Megaelektronenvolt

MRT= Magnetresonanztomographie
RC = Radiochirurgie

S = solid

Se = serviceable

SFS = Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie
SO= subokziptial (retrosigmoidal)

T, =T-1 gewichtete Sequenz
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TL = translabyrintharer Zugang

VS = Vestibularisschwannom
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