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1 EINLEITUNG

1.1Fragestellung und Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden derzeit erstmals LINAC-basierte Langzeitergebnisse der
Therapiemodalitaten RC und SFST in einem multizentrischen Umfang von 449 Patienten aus
drei suddeutschen Universitatskliniken mit Fokus auf Horerhalt, Lokalkontrolle und
Nebenwirkungen verglichen und gleichzeitig mit einer Untersuchung der subjektiven
Einschatzung der Lebensqualitat im Rahmen einer schriftlichen Patientenbefragung

prasentiert.

Bisher wurden zwar bereits in mehreren Studien die Ergebnisse aus Vergleichen von RC
und SFST publiziert, jedoch konnten die Schlisse aus grtéeren Kohorten nur durch
systematische Ubersichtsarbeiten und andere zusammenfassende Analysen gewonnen
werden, die aus den bereits vorliegenden Studien mit kleineren Patientengruppen erstellt
worden sind. Zudem sind der Grofiteil der gegenwartigen Studien seitens der RC auf
Gamma-Knife-Basis erstellt worden, wahrend bisher keine derart grof3e Linearbeschleuniger
(linear accelerator = LINAC) -basierte Studie mit Langzeitergebnissen Eingang in die
Literatur fand. So kénnen erstmals Aussagen zum langjéhrigen Behandlungserfolg fir die
LINAC-basierte RC im Vergleich zur SFST gemacht werden und auch den Ergebnissen nach
RC per Gamma-Knife gegenubergestellt werden.

In Kongruenz mit bereits veroffentlichten angesehenen Studien (Collen et al. 2011; Fong et
al. 2012; Henzel et al. 2009) ergibt sich in dieser Arbeit kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Therapiearten hinsichtlich der Lokalkontrolle. Legt man
den Fokus auf den Hérerhalt, haben zumindest in der RC-Gruppe Dosen > 13 Gy und das
Vorliegen der Grunderkrankung NF-2 einen signifikanten negativen Einfluss auf den
Horerhalt. Betrachtet man in der RC nur Dosen < 13 Gy zusammen mit den SFST-
Ergebnissen, ergeben sich vergleichbare Zahlen fir den Hoérerhalt in beiden Gruppen und
somit eine mit bereits verdffentlichten grol3en Serien konkordante Datenlage (Aoyama et al.
2013; Hasegawa et al. 2013; Karam et al. 2013; Sun und Liu 2012).

Die erste Behandlung eines VS wurde durch den schwedischen Professor fir
Neurochirurgie, Lars Leksell, 1969 durchgefuhrt. Fast zwanzig Jahre spater, im Jahre 1987,
wurde dann durch einen ehemaligen Mitarbeiter von Leksell, John Adler, an der Stanford
Universitat in Kalifornien das Cyberknife, ein Linearbeschleuniger, fir die medizinische

Therapie entwickelt (Adler, Jr. et al. 1997). Das Vestibularisschwannom war schon frih als



fur die Strahlentherapie pradestiniert erkannt worden, da es zwar gut abgrenzbar war, jedoch
schwer zuganglich durch die relativ tiefe Lage im Schadel und v.a. seine Position zwischen
risikobehafteten Strukturen wie z.B. Innenohr, Hirnnerven und Hirnstamm, umrahmt von den
knochernen Strukturen des Schadels. Was chirurgisch eine Herausforderung bot, stellte sich
fur die stereotaktische Strahlentherapie als vorteilhaft heraus, da durch die kntchernen
Strukturen und deren optimale Fixierbarkeit fir eine &ufRRerst exakte Bestrahlung des
Zielgewebes gesorgt werden konnte.

Die Frage nach der fur den Patienten effektivsten Therapie des Vestibularisschwannoms
wird seit mehreren Jahren heil3 diskutiert. Seit zu den primar chirurgischen Therapieoptionen
die Radiochirurgie und -therapie hinzugekommen sind, versuchen Neurochirurgen, Otologen
und Radiotherapeuten in retrospektiven Studien und Ubersichtsarbeiten herauszufinden,
welche die optimale Methode fir den Patienten ist. In Abb.1 kann man erkennen, dass die
Publikationen der medizinischen Datenbank Pubmed zum Suchbegriff Vestibular
schwannoma seit 2006 stetig ansteigen. Dies bezeugt ein hohes Forschungsinteresse der

Mediziner weltweit zum vorliegenden Thema.
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Diagramm 1-1: Publikationen in Pubmed von 1947 — 2013 (Daten aus Pubmed-Datenbank)

Um sich weiter der Frage und Antwort nach der optimalen Therapie von VS anzunéhern,
wurden Daten der Klinik fur Strahlentherapie der Universitatsklinik Freiburg ausgewertet und
eine schriftliche Befragung zu Lebensqualitat, Wohlbefinden und klinischer Symptomatik vor
und nach einer Strahlentherapie durchgefuhrt. Zur Verbesserung der Reliabilitat der
retrospektiven Ergebnisse wurde in Absprache mit der Radioonkologie und Strahlentherapie
des Universitatsklinikums Heidelberg und der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und
Radiologische Onkologie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat

Munchen eine multizentrische retrospektive klinische Studie konzipiert.



Da es noch an Klinischen Langzeitstudien zum Vergleich von Radiochirurgie und
Fraktionierter ~ Strahlentherapie mit hoher Fallzanl mangelt und besonders
Langzeitergebnisse nach LINAC-basierten Therapien fehlen, wurde diese zum Tell
retrospektive Studie multizentrisch initiiert und durch eine prospektive Patientenbefragung zu
Lebensqualitdt und Zufriedenheit erganzt. Multizentrische Informationen zu Tumorkontrolle
und Hoérerhalt nach bis zu 15 Jahren Beobachtungszeit, sowie der Effekt der LINAC-
basierten Radiotherapie auf die Hirnnerven und ebenso bestehende Fazialisparesen,
Tinnitus und Trigeminusneuropathie sollen im Vergleich zwischen Radiochirurgie und

fraktionierter Radiotherapie in dieser Arbeit erlautert werden.



1.2 Das Vestibularisschwannom

1.2.1 Begriffsdefinition und Epidemiologie

Das Vestibularisschwannom zahlt zu den gutartigen Hirntumoren. Es macht ca. 95% aller
intrakraniellen Schwannome aus, 80% der Tumoren im Kleinhirnbriickenwinkel (Moffat und

Ballagh 1995) und im Allgemeinen 6% der intrakraniellen Tumoren (Hoffman et al. 2006).

Definitionsgemaf? handelt es sich bei dem Vestibularisschwannom (VS) um einen gutartigen
Tumor, der von den Schwann’schen Zellen ausgeht, die erstmals von Theodor Schwann
(1810-1882), einem beriihmten deutschen Histologen und Physiologen beschrieben worden
sind. Diese Zellen stellen die Isolationsschicht des VIII. Hirnnerven dar und gewahrleisten die
schnelle Erregungsleitung und den Schutz des Nervs. Synonym verwendet wird auch der
Begriff Akustikusneurinom (AKN) oder Akustikusschwannom. Der Trend in der
internationalen medizinischen Offentlichkeit zum Begriff Vestibularisschwannom basiert auf
dem Sachverhalt, dass es sich um einen Tumor des vestibularen Anteils des Nervus
vestibulocochlearis handelt und somit die Bezeichnung Akustikusneurinom nicht eindeutig

ware.

Die Pravalenz wird derzeit in epidemiologischen Studien auf 0,02 - 0,07% geschéatzt
(Schmidt et al. 2012). Durch Untersuchung der MRT-Datenbank mit 46414 Kopf-MRTs von
Patienten der Universitat von Kalifornien, fanden Lin et al. (2005) ein Pravalenz von ca. 20
VS pro 100 000 Einwohner. Diese Pravalenzrate soll laut Autoren wenigstens die Tendenz
dahingehend zeigen, dass die eigentliche Préavalenz niedriger zu vermuten ist, als sie in den
70er- und 80er Jahren in Temporalknochenstudien aus Autopsiematerial vermutet wurde
(Stewart et al. 1975), jedoch hoher, als sie in anderen epidemiologischen Studien

beschrieben worden ist (Karjalainen et al. 1984; Selesnick und Johnson 1998).

Die Inzidenz liegt laut Untersuchungen in den USA und Danemark zwischen 1,2 und 2 VS
pro 100 000 Einwohner, wobei die Inzidenz zu steigen scheint, was auf mehrere Ursachen
zurtckgefihrt werden kann (Propp et al. 2006; Tos et al. 2004). Gal et al. (2010) geben die
Inzidenz mit 0,2-1,7/100 000 pro Jahr an. Auswertungen der SEER Datenbank des U.S.
National Cancer Institutes fur 2004 und 2005 ergaben eine Inzidenz von 1,1/100 000 pro
Jahr und Babu et. al. (2013), deren Ergebnisse ebenfalls auf Auswertungen der SEER
Datenbank beruhen, zeigten fir 2004 - 2009 eine Inzidenz von 1,2/100 000 pro Jahr,

vergleichbar fur Manner und Frauen.



Bei der durchschnittlichen Wachstumsrate eines sporadischen VS wird allgemein von 1-2
mm pro Jahr ausgegangen, wahrend die Wachstumsrate eines im Wachstum befindlichen
Tumors im ersten Jahr 5-10 mm betragen kann (Arthurs et al. 2011; Kondziolka et al. 2012;
Stangerup und Caye-Thomasen 2012). Uber Pradiktoren, die ein zukiinftiges Wachstum
oder Verhalten eines VS anzeigen kodnnten, konnte bisher noch kein Konsens erreicht
werden (Herwadker et al. 2005; Smouha et al. 2005). Wahrend temporér der Klinische
Wachstumsindex (engl. clinical growth index) in der Forschung untersucht und empfohlen
wurde (Diensthuber et al. 2006; Irving et al. 1997; Labit-Bouvier et al. 2000), wird aktuell
wieder von dessen Verwendung abgeraten (Mohyuddin et al. 2003). Der Klinische
Wachstumsindex wurde errechnet aus maximalem Tumordurchmesser, Wachstumszeit und
Dauer der Symptome des Patienten und sollte einen Pradiktor flr weiteres Wachstum

darstellen, um Therapieentscheidungen zu erleichtern.

Huang et al. (2012) bestatigen wie vorher Ogawa et al. (1991) nach Auswertung von ca.
1000 Fallen des Shanghai Huashan Hospital aus den Jahren 1999 - 2009 eine Assoziation
von TumorgroRe und Geschlecht mit Tumorausmal3. Demnach sind Frauen bei
Diagnosestellung signifikant alter als Manner und haben gréRere Tumoren. Bei Frauen
verdoppelte sich bei Huang die Zahl der Diagnosen im 40.- 60. Lebensjahr gegenlber des
20.- 40. Lebensjahres, wahrend die Diagnosen bei Mannern nur um gut 1/3 mit dem Alter
zunahmen und somit um mehr als 30% unter der Diagnoseanzahl der Frauen lag. Stangerup
und Caye-Thomasen (2012) fanden dagegen in 552 Patienten keine Korrelation zwischen
Alter, Geschlecht und Tumorgrdf3e und auch Gal et al. (2010) konnten fiir 1621 Falle aus der
SEER-Datenbank keine Unterschiede in der Geschlechterverteilung der VS ausmachen. Es
wird weiterhin diskutiert, ob Frauen signifikant haufiger an VS erkranken als Manner. In
frheren Studien kann man ein haufigeres Erkrankungsrisiko fur Frauen finden, jedoch
haben die Manner in den letzten Jahrzehnten aufgeholt. Der Frage nach
geschlechtsspezifisch gehauften Auftretens des VS gingen auch Propp et al. (2006) nach
und fanden ahnliche Inzidenzen fur VS bei Frauen und Mannern nach Auswertung von Uber
2800 Fallen aus der CTBRUS-Datenbank und ca. 350 Féllen der LACCSP-Datenbank.
Unterstltzt wird diese Hypothese von den Zahlen mehrerer aktueller Studien, die meist eine
leichte Tendenz hin zum weiblichen Geschlecht erkennen lassen (Babu et al. 2013; Gal et al.
2010), jedoch meist keine signifikanten Daten dazu liefern kénnen (Lin et al. 2005; Schmidt
et al. 2012). Lin et al. (2005) vermuten bei Mannern eine okkult héhere Inzidenz als
Dunkelziffer, die auf eine hohere Indolenz der Manner bzgl. der eigenen Gesundheit sowohl

im Allgemeinen, als auch speziell auf audiovestibulare Beschwerden, zurlickgefiihrt werden
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konnte. Fraglich ist eine 6strogen-induzierte Wachstumsbeschleunigung in VS, die weiter
erforscht wird (Harun et al. 2012).

VS konnen spontan auftreten oder im Rahmen von Systemkrankheiten, wie der
Neurofiboromatose von Recklinghausen. Spontan auftretende VS sind grof3tenteils einseitig
und werden besonders im 40.- 60. Lebensjahr symptomatisch mit einem mittleren
Erkrankungsalter von ca. 55 Jahren (Babu et al. 2013; Samii und Matthies 1997).

Die Grunde fur den Anstieg der Diagnosen in den letzten Jahrzehnten werden einmal durch
sensitivere Diagnostikmethoden (Gadolinium-verstarkte MRT-Aufnahmen) und insgesamt
deren flachendeckendere Verflgbarkeit Uber die Jahre erklart. Mit dem Aufkommen der
Computertomographie konnte im Vergleich zum konventionellen Rontgen Gewebe im
knochernen Schadel dargestellt werden. Mit der Einfiihrung der MRT-Diagnostik wuchs die
Inzidenz der VS-Diagnosen abermals und mit der Gadolinium-verstarkten MRT Diagnostik
konnte das VS noch besser abgegrenzt werden, wodurch v.a. auch die Anzahl der
Zufallsdiagnosen bei anderweitig indizierter kranialer Bildgebung anstieg (Tos et. al. 2004).
Zusatzlich tragt auch die haufigere Indikationsstellungen zu kranialer Bildgebung per MRT

zur Entdeckung von VS bei, da hierbei keine Strahlenbelastung besteht.

1.2.1.1 Erstbeschreibung

Auch wenn der Begriff ,Akustikustumor” schon seit 1777 von Eduard Sandifort dokumentiert
und allgemein verwendet wurde, war er noch nicht eindeutig histologisch definiert (Ramsden
1995). Als Nervenscheidentumor identifizierte ihn erst der deutsche Anatomie- und
Physiologieprofessor Theodor Schwann 1938.

Fur die erste gelungene chirurgische Intervention an einem vermeintlichen VS 1892 ging
irrtimlich der britische Chirurg Sir Charles Ballance in die Geschichte ein, wobei er laut H.
W. Cushing (1869-1939), einem US-amerikanischem Neurochirurgen, am ehesten ein
Meningeom operiert haben musste, da der Tumor mit der Dura verbunden war und der
Patient keine flr das VS typische Symptomatik aufzeigte (Glasscock ME 1968; Stone 1999).
Die erste gelungene chirurgische Intervention an einem tatsachlichen VS kann ruckblickend
nun Harvey Williams Cushing angerechnet werden (Abbildung 1-1: ,Tumors of the acoustic
nerve“ von Harvey Cushing (1917), Saunders Verlag). Die erste non-invasive Behandlung
eines VS durch Radiochirurgie erfolgte 1969 durch Leksell (1971) und Norén. Leksell stellte
eine Technik vor, bei der ein stereotaktisch definiertes Zielvolumen von multiplen Strahlen

extern bestrahlt wird. In Stockholm war 1968 nach beinahe zwei Dekaden Forschung und
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’ Entwicklung das erste Gamma Knife installiert worden.
Tumors o the Nervus Acusticus Dieses Gamma Knife enthielt 201 fixierte

and the Syndrome of the

_ Kobaltstrahlungsquellen. 1979 wurden bereits die ersten
Cerebellopontile Angle
Ergebnisse mit Fokus auf posttherapeutisches Gehor der
ersten 9 durch GK-RC behandelten Patienten vorgestellt
(Hirsch et al. 1979). Hier konnte nach 4-9 Jahren in 78%

der Falle Gehor erhalten werden, bei einem Patienten

davon Nutzgehér, wobei TumorgréRen von > 3 cm

Iilustrated

S—— behandelt worden waren. Erste Ergebnisse nach GK-
Library of Madicing

) Radiochirurgie von VS wurden von 116 VS berichtet, die

b SM‘;Q:C'“PY 1969 - 1984 im Karolinska Institut in Schweden behandelt
worden sind (Hirsch und Noren 1988). Hirsch et al. erhielten

eine Tumorkontrolle von 86%, Hoérerhalt von 26% und

erwogen RC als gute Alternative zur mikrochirurgischen

Abbildung 1-1: ,Tumors of the  QOperation, jedoch ohne postoperative Mortalitét.
acoustic nerve“ von Harvey

Cushing (1917), Saunders Verlag
Die  urspringliche Idee zur Entwicklung eines

Linearbeschleunigers zur Behandlung von Tumoren des menschlichen Korpers wurden
bereits von Professor S. Henry Kaplan, Chef der Abteilung fur Radiologie der Stanford
Universitat in Kalifornien in den frithen 50-er Jahren mithilfe von Edward Ginzton, einem
Physiker aus Stanford, etabliert und vorangetrieben (Ginzton et al. 1958; GINZTON et al.
1957) Er bestrahlte bereits seit 1957 u.a. Retinoblastome bei Kindern mit anhaltendem Erfolg
(Kaplan 1965). In der Folgezeit wurden LINACs nach und nach modifiziert und optimiert
(Hartmann et al. 1985; Podgorsak et al. 1988) bis 1986 an der Universitat von Florida ein auf
LINAC basierendes Radiochirurgie-System von einer Gruppe Neurochirurgen, Physikern und
Informatikern entwickelt worden ist (Friedman und Bova 1989). Nach 2 Jahren intensiven
Forschens und Planens wurde 1988 der erste Patient mit diesem hochdifferenzierten LINAC
radiochirurgisch behandelt. Die Photon-Rontgenstrahlung des 4-6 MeV LINAC ergab nach
intensiven Testens hinsichtlich der Prézision und anderen Parametern mit dem Gamma
Knife vergleichbar gute Ergebnisse. Die derzeit gréRte Studie zu LINAC-RC wurde 1994 von
Mendenhall und seinen Mitarbeitern der Radioonkologie und der Neurochirurgie (darunter
Friedmann) an der Universitat von Florida veroffentlicht, in deren Rahmen 32 Patienten von
Juli 1988 bis Februar 1992 behandelt worden sind (Mendenhall et al. 1994). Die Ergebnisse
weiterer Publikationen bis 1998 waren inzwischen verlgeichbar mit den Ergebnissen nach
GK-RC (Friedman et al. 2006). Die gesamte Tumorkontrollrate betrug hier 93% und die Rate

fur 5 Jahre 87%. Die Ergebnisse von 1993 - 1997 aus Israel von den ersten 44 Patienten mit
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VS waren ebenfalls hinsichtlich Lokalkontrollrate und Nerventoxizitat vielversprechend und

vergleichbar mit den nach GK-RC berichteten Zahlen (Roberto Spiegelmann et al. 2009).

Die Idee der Einfihrung einer Fraktionierung der Gesamtdosis in geringe Einzeldosen wurde
bereits 1992 von Varlotto et al. in Bosten umgesetzt, wo 12 VS-Patienten bis Oktober 1994
mit Einzeldosen von 1,8 Gy in 30 Fraktionen bis zu einer Gesamtdosis von 54 Gy behandelt
worden sind. Auch in Japan konnten vergleichbar erfolgreiche Ergebnisse mit fraktionierten
Behandlungsplanen bei der Behandlung von 39 Patienten (1991 - 1996) mit 40-44 Gy in 20-
22 Fraktionen erreicht werden (Kagei et al. 1999). Diesen Fraktionierungsplanen waren
multiple Uberlegungen zu physikalischen und biologischen Regenerationsvorgangen von
Tumorzellen und Normalgewebe bei Fraktionierung der Dosen mit gréf3eren Zeitabstéanden
vorausgegangen (Baumann et al. 2003; Cohen 1968; Dale 1985; Dikomey 1993; Emami et
al. 1991; Fowler 2001; Fowler 1989; Maciejewski et al. 1990). Eine der ersten Studien, die
fraktionierte Strahlentherapie unter Nervenschonung mit Radiochirurgie verglichen, wurde
von Andrews at al. durchgefiihrt. Hier wurden von 1994 bis 2000 69 Patienten mit GK-RC
und 56 Patienten mit auf LINAC-basierender fraktionierter Radiotherapie behandelt (Andrews
et al. 2001). Mit Tumorkontrollraten von = 97% und ebenso vergleichbaren Ergebnissen fir
Hirnnerventoxizitat in beiden Gruppen konnten hier fir die SFST ein 2,5fach héherer
Horerhalt bei den Patienten beobachtet werden. Seit der Konzeption des ersten Gamma-
Knifes durch Leksell wurden bereits weit tGiber 50.000 Patienten weltweit mit Radiochirurgie
behandelt (Kondziolka et al. 2012).

1.2.1.2 Anatomie und Lage

Das Vestibularisschwannom ist mit 80% der haufigste Kleinhirnbriickenwinkeltumor. Neben
dem VS treten in 5-10% Meningiome, in 5-7% Epidermoide und mit < 1% Schwannome
anderer Hirnnerven auf (Rosahl und Hamm 2011). Betrachtet man die Strukturen im
Kleinhirnbriickenwinkel genauer, trifft man neben dem N. vestibulocochlearis auf noch 8

weitere der 13 Hirnnerven, die dort verlaufen (Abbildung 1-2).
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Abbildung 1-2: Darstellung des Cerebrums (Gehirn) mit den Hirnnerven: | Nn. olfactorii, UU N. opticus,
Il N. oculomotorius, IV N. trochlearis, V N. trigeminus, VI N. abducens, VII N. facialis, VIII N.
vestibulocochlearis, IX N. glossopharyngeus, X N. Vagus, XI N. accessorius, XII N. hypoglossus (Putz
2006 Abb. 45)

Dabei handelt es sich um den N. trigeminus (N.V), bei dessen Schéadigung es zu Hypo- oder
Hypersensibilitatsstorungen der Gesichtshaut kommen kann, sowie zu Dysasthesien und
Neuralgien, dann den Nervus Fazialis (N.VIIl), bei dessen Schadigung Gesichtslahmung und
Spasmen auftreten konnen sowie Hyperakusis auf dem ipsilateralen Ohr. Die Nervi
trochlearis und abduzens (N. IV, N VI) ziehen zu ihrem Innervationsgebiet der
Augenmuskeln, die Nervi glossopharyngeus und vagus (N.IX, N. V), die das Stimmband und
den Schluckreflex steuern, sowie der Nervus hypoglossus (N. XII) fur die Zungenmuskulatur

und der Nervus accessorius (N.XI), der die Schultermuskulatur mit innerviert.

Der N. vestibulocochlearis besteht aus zwei Nerven, welche auch verschiedene Aufgaben
erfillen: Der Nervus vestibularis, der fur den Gleichgewichtssinn verantwortlich ist und friher
auch N. staticus genannt wurde und der N. cochlearis oder auch N. acusticus - der Hérnerv,
der Namensgeber fur das weitverbreitete Synonym Akustikusneurinom war. In seinem
Verlauf teilt sich der N. vestibularis in den N. vestibularis superior und inferior (Abbildung
1-3).
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Abbildung 1-3: Hirnstamm mit der farbigen Darstellung des Nervus vestibulocochlearis (VIII) mit
Ursprung aus dem Kleinhirnbrickenwinkel (Kleinhirn abgeschnitten), Verlauf durch den inneren
Gehorgang (Meatus acusticus internus) und Aufzweigung in den cochlearen Anteil zur Hérschnecke
und vestibularem Anteil zum Gleichgewichtsorgan (Putz 2006 Abb. 478)

Im letzten Jahrhundert wurde der Ursprung des VS dem superioren Anteil des Nervus
vestibularis zugeordnet (Ramsden 1995). In den 80er Jahren berichteten Ylikoski et. al. von
in 35% gesichertem inferiorem und in 9% gesichertem superioren Anteil. Fir die restlichen
Falle konnte der Ursprung nicht genau bestimmt werden (Ylikoski et al. 1978). In den 90er
Jahren berichteten Clemis et al. nach Untersuchungen von superiorem Ursprung in 50%,
wahrend Komatsuzaki und Tsunoda diesen nur in 9% finden konnten und fir den inferioren
Anteil mit 85% pladierten (Clemis et al. 1986; Komatsuzaki und Tsunoda 2001). Jacob et al.
(2007) analysierten 359 VS-Resektionen und identifizierten 70% der Schwannome als dem
inferioren N. VIII — Anteil zugehérig und teilten knapp 30% dem superioren Anteil zu. In einer
anderen relativ aktuellen prospektiven Analyse von 200 chirurgischen Fallen wurde in 91,4%
der Ursprung dem inferioren und in 6% dem superioren Anteil des N. vestibularis zugeordnet
(Khrais et al. 2007). Khrais et al. fanden den N. cochlearis als Ursprung lediglich in 1,3%,
wahrend wiederum eine Arbeitsgruppe unter Prof. Roosli aus Zirich ein 3,2:1 — Verhaltnis
von vestibularem zu cochlearem Anteil beschrieb, welches in erster Linie auf histologischen
Untersuchungen und nicht wie bei Khrais und Komatsuzaki auf intraoperativer

mikroskopischer Dissektion des Nervenursprungs basierte (Roosli et al. 2012).
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1.2.1.3 Histologisch

Ursprungsgewebe der VS ist das Neuroektoderm, aus dem sich embryologisch zentrales
und peripheres Nervensystem entwickeln. Die VS entspringen somit aus peripherem
Gewebe neuroektodermalen Ursprungs, welches durch die Isolation durch Schwann-Zellen

iIm Gegensatz zu den Oligodendrozyten im ZNS gekennzeichnet ist.

Abbildung 1-4: Der Tumor (T) entstammt von den Schwann-Zellen, die das Axon zylindrisch umgeben.
Im Wachstum komprimiert der Tumor exzentrisch das Axon. (Wippold et al. 2007 S. 1634 Abb. 1)

Makroskopisch kann man rundliche Tumore mit einer festen Kapsel erkennen. Ein in der
Literatur noch immer weit verbreiteter Irrtum, der laut Xenellis et al. sowohl Eingang in
mindestens 5 bekannte Blcher und noch kirzlich auf einem Treffen der ,American Academy
of Otolaryngology - Head and Neck Surgery als Fakt prasentiert wurde (Association 2006),
bestand in der Annahme, histologischer Ursprung des VS ware die einst von dem deutschen
Physiologen Obersteiner entdeckte ,Obersteiner-Redlich-Zone* (Obersteiner und Redlich
1894; Xenellis und Linthicum 2003). Wie diese Annahme Eingang in die Literatur gefunden
hat, bleibt laut Xenellis ungeklart, jedoch sollte hier noch einmal betont werden, dass die VS
nicht der als Obersteiner-Redlich-Zone bezeichnete Ubergangszone von zentralem zu
peripherem Nervensystem entspringen, sondern lateral dieser Glia - Schwannzell - Zone
(Xenellis, Roosli 2012). Histologisch setzt sich das VS aus heterogenen Gewebearealen
zusammen, die durch spindelférmige Schwannzellen gekennzeichnet sind, die wirbelartig
angeordnet sein konnen. Kompakte Antoni A-Areale mit palisadenférmig geordneten
langlichen bipolaren Zellen und locker angeordnete Antoni B-Areale mit sternférmigen
Zellkorpern und lipidbeladenen Histiozyten wechseln sich hier ab (Antoni 1920; Burger und
Scheithauer 2007; Gomez-Brouchet et al. 2001; Kleihues et al. 1993; Wippold et al. 2007).

1.2.1.4 Differentialdiagnosen

Hinsichtlich der Anatomie sollte das VS differentialdiagnostisch von Meningiomen (5-7%,
zweithaufigste Raumforderung) im Kleinhirnbriickenwinkel unterschieden werden (Samii and
Matthies 1997), sowie bei maligner Grunderkrankung von moglicherweise im CPA
auftretenden Metastasen. Osborn und Harnsberger (2006) weisen darauf hin, dass im

Gegensatz zu Meningiomen keine Kalzifizierungen der Tumormasse beim VS auftreten.
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Betrachtet man die Symptomatik, kann das VS durch seine klinischen Symptome Schwindel,
Gangunsicherheit, Tinnitus, Fazialisparese oder Trigeminusnheuropathie mit Erkankungen
des Innenohres, wie Vestibularisausfall, Morbus Meniére, Zoster oticus oder primaren
Cholesteatomen  verwechselt werden. Neubildungen des Nervensystems im
Kleinhirnbriickenwinkel wie Fazialisneurinome, Trigeminusneurinome oder Glomustumore
sollten ebenfalls diagnostisch abgegrenzt werden. Vor allem akute Krankheitsbilder wie
Schlaganfélle, Subarachnoidalblutungen oder Initialbeschwerden primérer Hirntumore

missen schnellstmoéglich ausgeschlossen werden.

1.2.2 Atiologie

1.2.2.1 Sporadisches Auftreten

In 95% der Falle treten die VS sporadisch und einseitig auf, wahrend bei der
Neurofiboromatose Typ 2 das VS i.d.R. beidseits entsteht. Zudem wird im Falle des
sporadischen Auftretens der N. VIII ,nur® zur Seite gedréangt oder eingeklemmt, wahrend bei
der NF-2 eine Infiltration des Nervens erfolgen kann, wodurch der therapeutische Erfolg
beeintrachtigt werden kann (IRSA Guideline report 2006) .

Inzwischen ist fur beide Formen ein Mutationsereignis untersucht worden, bei dem es zu
einem Funktionsverlust beider Allele des NF-2-Gens auf dem Chromosom 22 (Band ql1-
13.1) kommt. Das Chromosom kodiert fur das Tumorsuppressorgen NF-2, welches fur das
Eiweil3 ,Schwannomin“, bekannter unter dem Namen ,Merlin“, steht, welches im Normalfall
weiteres Wachstum der Schwannzellen verhindert. Im Gegensatz zu Patienten mit NF-2 ist
dieser Defekt bei den sporadischen VS nur in den Tumorzellen und nicht in allen
Kdrperzellen lokalisiert (Rosahl und Hamm 2011). In Studien wurde beobachtet, dass die
meisten Mutationen im NF-2-Gen auf Stop-Codons, Rasterverschiebungen oder
Interferenzen beim Splicing zurtickzufihren sind, sodass ein veré&ndertes Merlin-Protein
entsteht (Fong et al. 2011). Merlin wird die Fahigkeit zugesprochen, als Tumorsuppressor
agieren zu konnen und so molekulare Signalwege inhibieren zu koénnen, die zu

Tumorwachstum fuhren wirden (Fong et al. 2011).
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1.2.2.2 Neurofibromatose Typ Il (NF-2)

Beschreibung

Der Begriff Neurofibromatose geht auf die Erstbeschreibung durch Friedrich Daniel von
Recklinghausen 1882 zuriick, der als Entdecker der heute als Neurofiboromatose Typ 1
(Morbus Recklinghausen) bezeichneten Krankheitsentitat gilt. Hierbei handelt es sich um
eine monogen vererbbare Krankheit, die zu den Phakomatosen (neurokutanen Krankheiten)
zahlt. Die Krankheitsentitat, die mit beidseitigen Vestibularisschwannomen einhergeht, wird
als Neurofiboromatose Typ 2 bezeichnet. Wéhrend die NF-1 durch Café-au-lait-Flecken,
Neurofibrome, Lisch-Knétchen in der Iris und Knochenveranderungen gekennzeichnet ist, gilt
die NF-2 als ,zentrale” NF. Mit 1:40 000 ist die Inzidenz der NF-2 weitaus geringer als bei der
NF-1 mit 1:2500-3000 (Boyd et al. 2009; Williams et al. 2009).

Genetik

Die Neurofiboromatose Typ Il wird mit hoher Penetranz autosomal-dominant vererbt, kann
aber auch als Neumutation in nicht erblich belasteten Familien auftreten (Szeimies 2010).
Hauptmerkmal der NF-2 ist das beidseitige VS, das frih zu beidseitiger Ertaubung fihren
kann. Gutartige Wucherungen, die Schwannome (friiher auch Neurinome genannt), kdnnen
sich an den Schwannzellen des peripheren Nervensystems (PNS) im Schadelinneren und im
Spinalkanal bilden und treten an den Hirnnerven mit Ausnahme des N. olfactorius und des N.
opticus auf (Evans et al. 1992; Friedrich 2013). Auch Meningeome, Ependymome und
niedriggradige Astrozytome gehdren zum Spektrum der NF2 (Evans et al. 1992), sowie der
prasenile Katarakt (Welling et al. 2007). Das Alter bei Diagnosestellung ist hier ein Pradiktor
fir das Uberleben: das relative Mortalitatsrisiko wachst laut Baser et al. (2002) um das 1,13-
Fache pro Jahr und ist in dieser Studie 2,5-fach hoher bei Patienten mit Meningiomen als bei
Patienten ohne Meningiome. Bei der NF-2 wird die Inzidenz nach aktuellen Untersuchungen
in Nordwestengland an einer Population von 4.1 Millionen Menschen auf 1:33.000 und die
Pravalenz auf 1:56.000 geschatzt. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung liegt hier bei 23
Jahren, das mittlere Alter bei Diagnose einer bekannten familiaren NF-2 bei 20 Jahren
(Evans et al. 2010). Die Identifizierung des NF-Gens wurde 1982 erstmals auf Chromosom
22 vermutet (Zang 1982), was 1987 bestatigt werden konnte (Rouleau et al. 1987) (nach
(Sughrue et al. 2011). Genetisch liegt der NF-2 eine Mutation zugrunde, bei der es zum
Funktionsverlust beider Allele des NF-2-Tumorsuppressorgens auf Chromosom 22 kommt,
wodurch ein funktionsverdndertes Genprodukt resultiert, das Merlin-Protein oder

Schwannomin, kodiert von 595 Aminosauren (Peyre et al. 2013). Der Name Merlin entstand



18

durch die Ahnlichkeit des Proteins mit zytoskelettassoziierten Proteinen, was zu der
Bezeichnung ,Moezin-Ezrin-Radixin-like Protein“ fihrte (Szeimies 2010).

Diese Patienten nehmen eine Sonderstellung in der Behandlung der VS ein, da hier die
Schwannome einer starkeren Verwachsung mit den jeweiligen Hirnnerven unterliegen und
die Wucherungen zu einer weitaus héheren Rezidivrate neigen als in der Normalbevélkerung
(Rosahl et. al. 2011).

Besonderheiten

Daher ist es von besonderem Interesse eine friihe Detektion der Wucherungen zu
gewadhrleisten, sowie sinnvolle Therapieentscheidungen zu fallen, bevor die Patienten bereits
bleibende Behinderungen durch z.B. beidseitige Ertaubung erleiden (nach Harris et al.
2008). In der Padiatrie gelten fur Patienten mit Neurofibromatose regelmafiig einzuhaltende
Untersuchungstermine mit gréRzigig zu stellender kranialer MRT-Diagnostik, halbjahrlichen
Sehkontrollen bis zum 12. Lebensjahr, sowie regelmafiiger Audiometrie und/oder akustisch
evozierter Potentiale (Hoger 2011). An praventive MalRnahmen, wie z.B. das frihzeitige
Erlernen des Lippenlesens bei erhdéhtem Risiko der beidseitigen Ertaubung, sollte von

arztlicher Seite aus bei Patienten jeden Alters gedacht werden.

1.2.2.3 Umwelteinfliisse

Strahlung

Ein erhdhtes Risiko an VS oder Gliomen zu erkranken durch haufiges Telefonieren mit
Handy und kabellosen Telefonen ist offensichtlich bestétigt (Hardell et al. 2012; Sato et al.
2011; Schoemaker et al. 2005; Szmigielski 2013; Turner et al. 2013). Auch wenn
Schoemaker et al. (2005) noch davon sprachen, dass fur die erste Dekade des
Handygebrauchs noch kein erhéhtes Risiko gefunden wurde, konnten jetzt in einer Ubersicht
Uber die derzeitige epidemiologische Datenlage zu Handystrahlung Hardell et al. (2012) ein
1,8-fach erhéhtes Auftreten von VS und Gliomen in einer Beobachtungsgruppe mit
mindestens 10 Jahre Handyverwendung im Vergleich zu nicht Exponierten feststellen (OR =
1,81). In der Gruppe mit der hdchsten Exposition von kumulativ mindestens 1640 h, was ca.
30 min pro Tag uUber 10 Jahre entspricht, besteht ein mehr als 2,5faches Risiko auf dem
ipsilateralen Ohr an einem VS oder einem Gliom zu erkranken (OR = 2,55). Auch fir
kabellose Telefone wurde ein erhdhtes Risiko fir VS und Gliome gefunden (Hardell et al.
2012).
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Molekulare Mechanismen

Zur Erforschung der Mdglichkeit einer pharmakologischen Therapie werden parallel mehrere
Ansatze verfolgt. Celis-Aguilar et al. (2012) fassten in ihrer Ubersichtsarbeit die molekularen
Grundmechanismen der VS-Entstehung zusammen. Dazu zahlen NF-2-Genmutation,
Verlust von Chromosom 22, mitotische Rekombination des NF-2-Gens, DNA-Methylierung,
Downregulation von Genen, immunogene Veranderungen sowie verschiedene
Wachstumsfaktoren und Zytokine. Hierbei verfolgen die Autoren einen Nachweis der
Expression von Rezeptoren der ErbB-Familie (EGFR und ErbB2) (Stonecypher et al. 2006)
in VS, damit Versuche unternommen werden kdnnen, Therapiemoglichkeiten zu entwickeln.

Eine Genmutation im NF-2-Gen ist inzwischen auch als Spontanmutation bei den
sporadischen VS nachgewiesen. Dieses NF-2-Gen wird von einem Protein aus 595
Aminosauren kodiert, genannt ,moesin-ezrin-radixin—like protein,” oder kurz ,merlin” oder
»Schwannomin.” Das aus dem Zytoskelett stammende Protein fungiert beim Menschen als
Tumorsuppressorprotein (Sughrue et al. 2011). Spontanmutationen im MERLIN-Protein,
sowie genetisch vererbte Verdnderungen im Merlin-Protein (bei NF-2) kdénnen zum
Funktionsverlust oder zu Funktionsminderung des Tumorsuppresorproteins fihren. Merlin
inhibiert laut Li et al. (2010) im Zellkern eine spezielle Ligase (E3 ubiquitin ligase
CRL4°“" die durch Induktion onkogenetischer Ablaufe zur Tumorproliferation beitragt. Ist

Merlin funktionsunttichtig kann diese Ligase ungehindert arbeiten.

Akustisches Trauma

Ein erhdhtes Risiko fir Menschen, die L&rm und mechanischer Belastung (Druck) des
Innenohres ausgesetzt sind, wurde bereits vor lAngerer Zeit hypothetisiert. Im Rahmen einer
grof3zligig angelegten Untersuchung von 86 VS-Patienten im Vergleich mit 86 Kontrollen, die
durch verblindete Ubersichtsarbeiten (iber Eigenschaften von Arbeitsplatzen, verbunden mit
der ,Datenbank der Nationalen Befragung zu Risiken am Arbeitsplatz® (the National
Occupational Hazards Survey (NOHS)), zusammengefihrt wurden, konnten Risiken fur
bestimmte Personengruppen berechnet werden (Preston-Martin et al. 1989). Preston-Martin
und Mitarbeiter stitzten ihre Theorie, mechanische Traumata konnten zur Tumorgenese im
N. vestibulocochlearis fuhren, mit einer Studie mit Nagern, in der durch Larmimpulse
mechanische Schadigungen des VIII. Hirnnerven und des umgebenden Gewebes
nachgewiesen werden konnten (Hamernik et al. 1984). Mit einem 3,3fachen Risiko waren
entweder Schadeltraumata oder Traumata durch Larm am Arbeitsplatz hoéchst signifikant fur
die VS-Entstehung. Signifikante Risikoerhdohung fur VS konnte flr Larmexposition Gber 15

Jahre und mind. wochentlicher Benzolexposition am Arbeitsplatz gefunden werden. Bei



20

extrem hoher Larmexposition am Arbeitsplatz tber 20 Jahre konnte ein mehr als 13faches

Risiko fur VS errechnet werden (Preston-Martin et al. 1989).

1.2.3 Klassifikation

Zur Einteilung der VS existieren mehrere Klassifikationen. Im Rahmen der
Tumorklassifikation der WHO wird das VS als Neurinom bzw. Schwannom der peripheren
Nerven der Klasse | zugeordnet. Diese Einteilung erfolgt histopathologisch nach der
Auspragung des Differenzierungsgrades der Tumorzellen. Grad | entspricht einem hoch
differenzierten Tumor mit langsamer Wachstumstendenz und guter Prognose, wahrend Grad
IV den hdchsten Malignitatsgrad darstellt (Radner et al. 2002; Reifenberger et al.; Schlegel
2003).

Klassifikationen erfolgen zudem nach Gré3e und Ausbreitungsmuster. In der Einteilung nach
Wigand werden die Tumore in Abhangigkeit vom Grad der Ausbreitung in Gruppe A (1-8
mm), B oder C (> 25 mm) unterteilt (Wigand et al. 1989). Samii et al. haben aus Sicht des
Neurochirurgen eine Einteilung entwickelt, die sechs Tumorklassen im Hinblick auf die
Lokalisation im Gehérgang beschreibt (Matthies et al. 1997). Diese Einteilung ist auch als T-
Klassifikation oder Hannover-Klassifikation bekannt und findet aktuell Verwendung u.a. bei
(Huang et al. 2012):

T1: rein intrameatal

T2: intra- und extrameatal

T3a: Ausdehnung in Kleinhirnbriicken-Zisterne
T3b: Beruihrung des Hirnstammes

T4a: Kompression des Hirnstammes

T4b: Hirnstammverlagerung mit Kompression des 4. Ventrikels

Nach Kanzaki et al. (2003), die mit ihrer Verdffentlichung eine Vereinheitlichung der
Berichterstattung Uber Forschungsergebnisse zum VS erreichen wollen, existiert eine
Einteilung nach Grad I-V, die von 0-10 mm bis > 40 mm reicht. In aktuellen Publikationen
findet auch noch die Koos-Klassifikation haufig Verwendung (Combs et al. 2010; Koos et al.
1993):

Grad I: intrakanalikular, longitudinaler Durchmesser von 1-10 mm;
Grad II: intrakanalikular und intrazisternal, 11-20 mm;

Grad Ill: intrameatal intrazisternal, bis zum Hirnstamm, 21-30 mm;
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Grad IV: intrameatal intrazisternal, Bertihrung und Verlagerung d. Hirnstamms,

> 30 mm

Mindermann et al. haben versucht die Koos-Klassifikation fiir groRere Tumorvolumina zu
spezifizieren und einen funften Grad einzufiihren, der mit > 6000 m3 wird (Mindermann und
Schlegel 2013). Weitere Einteilungen gehen von 0-6 cm und separieren in drei bis sieben
Gruppen (3 Gruppen bei Babu et al. 2013, 7 Gruppen bei Gal et al. 2010 und 5 Gruppen bei
Hughes et al. 2011).

1.2.4 Klinik

Die Symptome, mit denen Akustikusneurinompatienten zum Arzt gehen, sind breit gefachert
und werden durchaus nicht immer sofort als Warnsymptome fir das VS erkannt. Viele
Patienten erleiden bereits mehrere Horstirze oder leiden langere Zeit an Tinnitus, bis die
entsprechende Diagnostik eingeleitet wird.

An 1000 Patienten untersuchten Matthies und Samii von 1978 bis 1993 VS-assoziierte
Symptome mit welchen die Patienten sich erstmalig klinisch prasentierten (Samii und
Matthies 1997).

Tabelle 1-1: Symptome nach Haufigkeit nach Samii et Matthies und Huang et al.

Symptom Haufigkeitin  Samii et Matthies 1997 in % Huang et al. 2013 in
% %
Horminderung 86-95 95 86
Tinnitus 40-63 63 40
Schwindel 16-28 28 16
Gleichgewicht/ Gangunsicherheit 40-45 40 45
Kopfschmerzen 10-26 10 26
Trigeminusstérung 9-54 9 54
Fazialisstérung 5-23 5 23

1.2.4.1 HOrminderung

Charakteristisch fir die Horminderung beim Akustikusneurinom ist die asymmetrische
einseitige schleichend eintretende sensineurale Horminderung, die v.a. den Hochtonbereich
betrifft. Oft wird diese Horminderung erst entdeckt, wenn Schwierigkeiten beim Telefonieren
auftreten oder hohe Melodien verandert klingen oder nicht mehr gehért werden kdnnen. In
der Studie von Samii et al. war die subjektive Horminderung mit 95% das haufigste

Symptom, das die Patienten bei Prasentation in der Klinik beklagten. Nur ca. 16% litten an
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einem akuten Horverlust bei klinischer Vorstellung. 3% der Patienten, die sich mit Horsturz

prasentierten waren von diesem Zeitpunkt an dauerhaft taub.

1.2.4.2 Vestibulare Symptomatik und Gangunsicherheit

Ein Symptomkomplex, der aus Sicht der Patienten schwer trennbar ist, rangiert gleich nach
der Horminderung auf dem 2. Platz der haufigsten Symptome. Hierzu zahlen vestibularer
Schwindel, sowie Gangunsicherheit, Gleichgewichtsstérungen und Benommenheit. Hier ist
es i.d.R. schwierig eine scharfe Grenze zu ziehen, da viele andere Erkrankungen ahnliche
oder dieselben Symptome hervorrufen kénnen, sodass man nicht immer sagen kann, ob der
Schwindel v.a. bei Patienten Uber 70 Jahre auf das VS oder auf Blutdruckbeschwerden oder
die Gangunsicherheit nicht auch auf Polyneuropathien oder physische Gangprobleme
zurlckzufiihren ist. Prozentual klagten in Samiis Studie 61% der Patienten bei
Diagnosestellung Uber Symptome vestibularen Ursprungs im Sinne von Schwindel und
Benommenheit. Bei 31% traten die Schwindelsymptome isoliert auf und bei 30% in
Kombination mit Gangunsicherheit, Gleichgewichtsstérungen und Benommenheit. 28% der
Patienten mit vestibuldrer Symptomatik klagten dabei Uber Schwindel und 40% Uber
Gangunsicherheit. Wahrend bei den meisten Symptomen die objektive Inzidenz héher war
als die subjektiv durch den Patienten selbst festgestellte Symptomatik, verhielt es sich beim
Schwindelkomplex invers. Hier klagten mehr Patienten Uber Schwindel (61%), als objektiv
feststellbar war (54-59%).

1.2.4.3 Tinnitus

Tinnitus mit oder ohne Hoérsturz oder mehrere Horstirze nacheinander kdnnen ebenfalls
erste Alarmzeichen fir ein VS sein. Dabei kann ein Tinnitus verschiedene Tonqualitaten
besitzen von brummenden Gerduschen Uber Rauschen, Klingeln oder Piepen bis hin zu
hohem Pfeifen. Zudem konnen die Betroffenen unterschiedlich stark unter dem Tinnitus
leiden. Wahrend sich die Einen bereits an das begleitende Gerdusch gew6hnt haben, treibt
es Andere bis hin zu Selbstmordgedanken. Auch die Frequenz des Auftretens des Tinnitus
kann variieren von gelegentlich bis dauerhaft. Betrachtet man hier die Zahlen bei Samii et al.,
fuhrte in 63% ein neu aufgetretener Tinnitus die Patienten zum Arzt. Bemerkenswert ist,
dass ca. 1/5 der Tinnituspatienten auf dem betroffenen Ohr taub waren. Mit Hypakusis ging
Tinnitus in Uber 80% einher. Betrachtet man die Patienten mit Hypakusis, lag in dieser

Patientengruppe in 74% Tinnitus vor und bei den tauben Patienten in 46%.
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1.2.4.4 Fazialis- und Trigeminopathien

Beeintrachtigungen des N. fazialis kdnnen ebenfalls fir Betroffene die erste Ursache
darstellen, einen Arzt aufzusuchen. Fazialisparesen kdnnen von den Betroffenen oder
Kontaktpersonen als Asymmetrie im Gesicht bemerkt werden, durch die ausbleibende
Fahigkeit des Augenschlusses oder anhand hangender Mundwinkel, die das Trinken
erschweren oder behindern. Eine Fazialisneuropathie kann sich auch durch Spasmen und
Muskelzuckungen in der ipsilateralen Gesichtshalfte bemerkbar machen. Eine gestorte
Fazialisfunktion bemerkten 5,2% der Patienten in der Untersuchung von Samii et al.,
wahrend bei insgesamt 17% aller Patienten bei der Klinischen Untersuchung

Fazialisneuropathien festgestellt worden sind.

Die weitere Ausdehnung eines VS in den cerebellopontinen Winkel kann den N. trigeminus
irritieren und zu einer hierfir typischen Symptomatik fihren. Trigeminopathien reichen von
Hypasthesien und Hyperasthesien Uber Dysasthesien bis hin zu Trigeminusneuralgien, die
von qualender Natur sein kénnen. Ein friihes Alarmzeichen fir die Beeintrachtigung des N.
trigeminus ist laut Halperin et al. (2007) ein ipsilateral fehlender Kornealreflex. Bei 12-19%
der von Samii et al. untersuchten Patientenkohorte wurden Trigeminopathien diagnostiziert,
von denen 7-9% den Patienten selbst aufgefallen sind. Pathologische Funktionen der
Hirnnerven I1X-XIl gab es bei 3,5% der Patienten (Matthies et al. 1996). Bei Huang et. al.
(2013) litten die Patienten am zweithaufigsten (nach Horminderung) mit 49% an

Parasthesien im Gesicht aufgrund von Irritationen des Nervus trigeminus.

1.2.4.5 Hydrozephalus

Uberschreiten die VS eine gewisse GroRe, konnen sie zu einer Kompression des
Hirnstammes fihren und die Hirnnerven IX, X, XI und Xl in Mitleidenschaft ziehen.
AulRerdem kann es zur Liquorabflussbehinderung kommen, sodass ein Hydrozephalus mit
geféhrlicher Hirndruckerhhung resultiert der i.d.R. einer chirurgischen Entlastung bedarf.
Wird dieser nicht erkannt kann er zu schweren zerebralen Schadigungen bis hin zum Tod

fuhren.

1.2.5 Diagnostik

Je nachdem, welche Fachrichtung zuerst aufgesucht wird, erfolgt das diagnostische
Procedere. Grundsatzlich ist eine ausfuhrliche Anamnese, sowie eine allgemein-klinische
Untersuchung mit Untersuchung der Hirnnerven, vorausgesetzt. Bei Vorliegen von

Schwindel, Gleichgewichtsproblemen oder Gangunsicherheit sind klinische Untersuchungen
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wie der Romberg-Stehversuch, Unterberger-Tretversuch, Lagerungsproben, Seiltdnzergang,
Blindgang und zum Ausschluss von Polyneuropathien eine Testung von Sensibilitdt und
Pallasthesie an den Fuf3sohlen sowie eine Reflexprifung essentiell. In die Strahlentherapie
werden Patienten meist vordiagnostiziert von den HNO-Arzten, Hauséarzten oder aufgrund
einer Zufallsdiagnose bei zerebraler Bildgebung von der radiologischen Klinik Gberwiesen.
Die Abklarung sollte immer kombiniert aus audiologischer und bildgebender Diagnostik

bestehen.

1.2.5.1 Bildgebung

Der Goldstandard der VS-Diagnostik ist das Gadolinium-verstarkte MRT in multiplanarer
Gradienten-Echo-Sequenz (MP-RAGE) angeordnet, wodurch die Diagnose gesichert werden
kann (Abbildung 1-5).

Meuroradiclogie

Abbildung 1-5: Rechtsseitiges Akustikusneurinom (in der MRT-Bildgebung links) mit Pfeil markiert im
Kleinhinrbriickenwinkel intra- und extrameatal lokalisiert (Neuroradiologie des Universitatsklinikums
Freiburg)

Der Vorteil des Gadoliniums besteht darin, dass die Gadolinium-Komplexe die Blut-Hirn-
Schranke bei gesunden Personen nicht Uberschreiten koénnen, jedoch Tumoren,
Entzindungen oder Durchblutungsanomalien diese Schranke fir das Gadolinium
durchdringbar machen koénnen (Larsson et al. 1990). Die Tumorexpansion kann
dreidimensional (coronar, saggital, axial) vermessen werden, wobei optimaler Weise
extrameatale und intrameatale Ausbreitung getrennt vermessen werden sollten, wobei

knocherne Auffalligkeiten Erwahnung finden sollten. Zystische Veranderungen und perifokale
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Odeme sollten wenn mdglich nach Grad der Schwere dokumentiert werden (Matthies et al.
1997). In einer jungeren Studie wurde die Genauigkeit der Gadolinium-verstarkten MRT-
Diagnostik intrakranieller Kleinhirnbriickenwinkelschwannome untersucht. Hierbei wurde eine
Sensitivitdt von 96%, eine Spezifitdt von tUber 88% und eine Genauigkeit von knapp 93%
gefunden. Der positiv pradiktiver Wert betrug 92% und der negative pradiktive Wert fast 94%
(Haque et al. 2011; Mulkens et al. 2008; Smirniotopoulos et al. 1993).

1.2.5.2 Otoakustische Diagnostik

Zur weiterfihrenden otoakustischen Diagnostik gehért zundchst Ohrmikroskopie,
Spiegeluntersuchung und die Stimmgabeltests nach Weber und Rinne. Zur Abklarung von
Schwindel kdnnen Nystagmusprifungen mit Frenzel-Brille sowie kalorische Reizungstests
zur Funktionsprifung des Vestibularorgans erfolgen. Auch Videookulographie oder
Computernystagmographie, sowie statische und dynamische Posturographie stellen
Methoden zur Abklarung von Schwindel dar. Vestibular-evozierte myogene Potentiale
(VEMPs) dienen als zuséatzliche Funktionsprufung des N. vestibularis. Zur audiologischen
Abklarung des i.d.R. asymmetrischen sensineuralen Horverlusts werden (Rein-)
Tonaudiogramme und Sprachdiskriminationstests zum Nachweis einer fir das VS typischen
Hochtonsenke durchgefiuihrt. Typisch fir die Tonaudiogramme ist eine ausgepragte
Hochtonschwerhorigkeit mit dem Aspekt einer asymmetrischen Hoérschwelle, die auch
Wannenform annehmen kann (Suzuki et al. 2010). Um den zentralen Ursprung der
Horminderung nachweisen zu kénnen bzw. zwischen cochledrem und retrocochledrem
Schaden unterscheiden zu kénnen, missen Hirnstammpotenziale (BERA = brainstem
evoked response potentials) gemessen werden, da nur durch diese Untersuchung
ausgeschlossen werden kann, dass die Horminderung durch Innenohr- oder N.
vestibulocochlearisschadigung hervorgerufen wird. Die Stapediusreflexprifung kann
zusatzlich auf eine zentrale Schadigung hinweisen. Bei Vorliegen von Tinnitus sollte eine

Tinnitusbestimmung erfolgen.

1.3Therapeutische Optionen

Zu den therapeutischen Optionen bei Diagnose eines VS gehdren Radiotherapie, Resektion
oder abwartenden Verhalten (Wait & Scan = W&S). Bei symptomatischen VS wird
interventionell verfahren. In Abhangigkeit von Ausdehnung, Beschwerden, Konstitution und
Wunsch des Patienten wird die fir diesen verninftigste Therapiemodalitat interdisziplinér

ausgewahlt. Der klinische Algorhythmus, nach dem verfahren wird, wird grundlegend von
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verschiedensten Faktoren beeinflusst. Ein Algorhythmus zur Therapie des VS kdnnte in etwa

aussehen wie in Abbildung 1-6.

[ ED VS OHNE KLIN. SYMPTOMATIK ]
1
I T 1
[ Mikrochirurgie ] [ Radiotherapie ] [ wsa'ii‘ ??namn ]
—— T : 1
SFST
- Tumor- RC Tumor- Klin.
[ Rezidiv ] [ kontrolle ] [ VS e<1,5cm ] [ VS§2>15cm<25cm ] [ kontrolle ] [ Symptomatik ]
' oder Gehdrschonung
—— | — ——
Re- Rezidiv: Tumorkontr Rezidiv:
[ RT ] [ Resektion ] [Tumo;':ontrol] [RE-R'II‘ oder] [ olle ] [ Re-RT oder MC ] [ RT ] [ MC
MC

Abbildung 1-6: Entscheidungsbaum modifiz. nach (Kondziolka 2012) beginnend mit einer
Erstdiagnose (ED) eines VS ohne klinische Symptomatik

Eine Auswahl der Faktoren, die eine Therapieentscheidung beeinflussen sind in Abbildung
1-7 aufgefuhrt. In der Grafik soll veranschaulicht werden, dass sich wiederum alle Faktoren

gegenseitig beeinflussen und stéandig um eine Entscheidung rotieren.
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Abbildung 1-7: Faktoren, die die Therpientscheidung beeinflussen (modifiziert nach den
Therapierichtlinien der IRSA 2006 (Association 2006)
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Aus Auswertungen des US National Cancer Institutes im Rahmen ihres SEER-Programms
wurde in Abbildung 1-8 ein statistischer Uberblick tiber die Anwendung der verschiedenen
Therapiemodalitaten zwischen 2004 und 2009 in den USA erstellt (Babu et al. 2013).
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Abbildung 1-8: Uberblick tiber die von 2004-2009 behandelten Patienten (Prozent) durch Chirurgie
(Punkt), Strahlentherapie (Quadrat) und W&S (Pyramide). Die Auswertungen griinden auf
Patientengut aus dem US National Cancer Institute's SEER Program aus den Jahren 2004-2009
(Babu et al. 2013).

Hier erkennt man die fallende Tendenz zur chirurgischen Therapie und die steigende
Hinwendung zu W&S und der Radiotherapie tber die Jahre 2004 bis 2009.

1.3.1 Wait & Scan

Das Wait & Scan-Konzept beruht auf der Strategie, dass bei fehlender den Patienten
beeintrachtigender Symptomatik, bei kleinen Tumoren oder nach zufalliger Diagnosestellung
noch keine sofortige Therapie im Sinne von Radiotherapie oder Mikro-/Chirurgie erfolgt,
sondern unter regelmafigen MRT-Kontrollen zugewartet wird.

Diese beobachtende Methode wird auch als Wait & Watch oder Wait & See-Strategie
bezeichnet, wobei ,Wait & Scan" als Bezeichnung am besten die regelmafige bildgebende
Kontrolle impliziert. Bei diesem konservativen Vorgehen muss man gewisse Risiken
beachten. Smouha et al. (2012) stellten Kriterien zusammen, die fir diese Methode in
Erwdgung gezogen werden konnten: dazu gehdren héheres Patientenalter, Entscheidung
durch den Patienten selbst, Multimorbiditat, guter Horstatus oder asymptomatischer Patient.

Kondziolka et al. (2012) resumieren, dass sie W&S nur fur multimorbide Patienten
empfehlen, deren potentielle Lebenserwartung aufgrund von Nebendiagnosen auf wenige
Jahre (<5 Jahre) geschétzt wird. Da Hoérverlust das am haufigsten zu Behinderung fihrende
Symptom bei VS darstellt, sollte das abwartende Verhalten kritisch gesehen werden.

Betrachtet man Untersuchungen zu dieser Art des Vorgehens nach VS-Diagnose im
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Vergleich mit therapeutischer Intervention, sollte man sich im Klaren Uber die Prognose des
Hoérvermogens sein. Smouha et al. erhielten nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
3,2 Jahren fur ihr Review Uber 9 Studien einen Hoérerhalt von 49% und Maniakas et al.
analysierten in einem systematischen Review den Hoérerhalt bei konsverativem Vorgehen
(W&S) im Vergleich mit RC und erhielten einen Horerhalt von 58,5% fur W&S und von 73%
nach RC (Maniakas und Saliba 2012). Nach einer Studie mit 186 Patienten resumierten
Breivik et al. (2012), dass sich 37 Patienten innerhalb der ersten 3 Jahre einer Intervention
unterzogen. Nutzgehotr behielten von anfangs knapp 60% insgesamt knapp 40% der
Patienten. In der Zeit > 3 Jahre nach Studienbeginn hatten sich insgesamt 74 Patienten einer
interventionellen Therapie unterzogen. Gegen Ende der Nachbeobachtungszeit hatten noch
36,6% Nutzgehor, das entspricht 62% der Patienten mit Nutzgehor vor Studienbeginn.
Knapp 40% der Patienten entschieden sich innerhalb des Studienprotokolls zu einer
interventionellen Therapie. Tumorwachstum war nachweislich mit Tinnitus und Vertigo
assoziiert. Die Lebensqualitéat, die ebenfalls untersucht worden ist, wurde durch das
Auftreten von Schwindel nachweislich signifikant reduziert (Breivik et al. 2012).

In einer Ubersichtsarbeit von Smouha et al. (2005), die 1244 Patienten aus 19 Studien
zusammenfassten, wurde bei 43% der Patienten ein Wachstum des VS registriert. Von 347
Patienten mit Nutzgehor konnte das Gehor bei 51% nicht erhalten werden. Insgesamt 20%
der Teilnehmer mussten innerhalb der Beobachtungszeit einer interventionellen Therapie

zugefihrt werden.

Um potentielle Kandidaten fur das W&S-Konzept von vorneherein beser identifizieren zu
konnen, wurde von manchen Autoren die Einfiihrung des ,Clinical growth Indexes” (CGl)
gefordert, einer Messmethode, die anhand TumorgréRe, max. Durchmesser,
Wachstumsperiode und Dauer der Symptome des Patienten errechnet wird, um damit das
weitere Tumorwachstum vorhersagen zu kénnen (Diensthuber et al. 2006; Irving et al. 1997,
Labit-Bouvier et al. 2000). Es sollten Faktoren ausgemacht werden, die bei Diagnosestellung
Vorhersagen tber das Tumorverhalten hinsichtlich des potentiellen Wachstums ermdglichen.
Diese Theorie wird aber sowohl von Mohyuddin et al. (2003) als auch von Herwadker et al.
(2005) widerlegt. Herwadker und Kollegen zeigen, dass der CGlI nicht in Beziehung mit der
Wachstumsrate von VS steht und empfehlen diese vermeintlich pradiktive Messmethode als
Basis fur Therapieentscheidungen zu verlassen. Damit demonstrierten Herwadker et al.,
dass Patientenalter, -geschlecht, Tumorlokalisation und Tumorgréf3e bei sporadischen VS
zum Zeitpunkt der Diagnose in keine Beziehung gesetzt werden kénnen mit zukinftigem
Wachstumsverhalten. Die urspringlich vermuteten Zusammenhéange aus vorherigen Studien
werden auf unzuverlassige Messmethoden der Tumorgréf3e zurtickgefihrt. Daher werden fur

das W&S-Konzept weiterhin routinierte Volumenmessungen gefordert, die auf linearen
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Messungen basieren (Herwadker et al. 2005).

Zu der Erfolgsrate hinsichtlich Tumorkontrolle und Hdérerhalt fihrten unter anderem Régis et
al. (2010) bei 47 intrameatalen VS eine Untersuchung der W&S-Taktik durch, wobei sie eine
Kontrollgruppe von 34 intrameatalen VS heranzogen, welche schon frihzeitig mit GKS
behandelt wurden. Konservatives Vorgehen versagte in 74% der Falle, wobei hier
Tumorwachstum oder Horminderung ausschlaggebend waren. In 77% kam es zu weiterem
Tumorwachstum. Eine Korrelation zwischen Tumorwachstum und Horverlust fand Régis
nicht. Auch bei Haijoff et al. mussten 75% der Patienten im Verlauf der Studie einem
interventionellen Therapiearm zugeteilt werden. Bei Régis et al. wurde im konsverativen
Behandlungsarm die Erhaltung des nutzbaren Gehors nach 3 Jahren zu 75%, nach 4 Jahren
zu 52% und 5 Jahren zu 41% erreicht. In der Kontrollgruppe, bei der friih eine RC
durchgefuhrt worden war, konnte dagegen zum selben Zeitpunkt ein nutzbares Gehor von
77%, 70% und 64% gewahrleistet werden. Somit zeigten Régis et al., dass Tumorkontrolle
und funktioneller Horerhalt héher waren, wenn die Patienten friilh einer GKS unterzogen
wurden.

Dagegen behaupten Ferri et al. (2012) dass durch das herauszdgernde Verhalten das
Ergebnis nach Chirurgie oder Radiotherapie nicht negativ beeinflusst worden sein soll. Als
Maflstab fir Tumorwachstum wurde hier jegliches Wachstum definiert und Tumorkontrolle
entsprach der Stagnation des Tumors in seiner Grof3e ohne jegliches Wachstum. In Ferris
Studie kam es im Rahmen der W&W-Methode bei 50% der Tumore zu weiterem Wachstum
kam, wovon wiederum 50% weitere Therapieschritte bendtigten. Dass 60% der Patienten ein
nutzbares Gehdr behielten, sollte bei einer Fallzahl von 10 Patienten kritisch betrachtet
werden. Unterstitzt werden kann das Ergebnis jedoch von Stangerup et al., die fur 491
Patienten mit urspriinglich Nutzgehor in 53% bei einer mitlleren Nachbeobachtungszeit von
4,7 Jahren einen Hoérerhalt von 59% berichten konnten (Stangerup und Caye-Thomasen
2012). In einer Metaanalyse von Maniakas et al. (2012) zeigten knapp 60% der 147
Patienten weiterhin ein nutzbares Gehdr nach einer mittleren Beobachtungszeit von 7,75

Jahren.

Richtlinien im Sinne eines Cuf-Offs fur das Verlassen der konservativen Schiene werden von
mehreren Autoren vorgeschlagen: Smouha et al. (2012) empfehlen das Verlassen des
konservativen Therapiearmes bei Detektion eines Tumorwachstums von = 2mm/Jahr oder
neu auftretenden Symptomens bzw. Verschlechterung der Horfunktion. Herwadker (2005)
schlagt eine zweimal jahrliche Tumorkontrolle bei intrakanalikularen Tumoren vor und fir
Tumoren > 50 mm jahrliche Kontrollen, um zuverlassig einen schnellen Tumorprogress

detektieren zu kénnen. Engere Kontrollen sollten erfolgen, wenn es sich um zystische
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Tumore handelt, da fur diese Martin et al. (2009) eine héhere Tendenz zu Wachstum sowie
schnelleres Wachstum aufgezeigen. Auch extrakanalikulare Tumore sollen laut Hajoff et al.
zu schnellerem Wachstum neigen als intrakanalikuldare Tumore. Beziglich Tumorwachstum
wurde von Haijoff et al. bei 40% dieser Patienten ein Wachstum von > 1mm/Jahr aufgezeigt
und bei 38% < 1mm/Jahr, sodass letztlich bei 22% der Patienten kein Wachstum vorlag
(Hajioff et al. 2008). Sughrue et al. fanden ein durchschnittliches Tumorwachstum von 2,9
mm/Jahr und zeigten, dass Patienten mit langsameren Tumorwachstumsraten (< 2,5
mm/Jahr) einen besseren Horerhalt aufwiesen. Nach Herwadker et al. betrug das mediane
Tumorwachstum, bezogen auf das Volumen, 109 mm? pro Jahr. Varughese fand ein
jahrliches Tumorwachstum von 0,66 mm/Jahr, wahrend in anderen Studien von 0,4-2,4
mm/Jahr die Rede war. Insgesamt kam es bei 30% der beobachteten Tumore zu Wachstum
(vgl. 22-53%). Wachstum wurde mit >1 mm /Jahr definiert (Varughese et al. 2012).

Smouha et al. empfehlen das konservative Vorgehen in erster Linie flr Patienten mit kleinen
Tumoren (< 25 mm; intrakanalikular), fur altere Patienten > 45 Jahre, flr Gehor der Klasse |
oder Il nach Gardner-Robertson und bei Zugang zu regelmaRigem MRI-Kontrollen (z.B. alle
6 Monate, spater jahrlich). Verlassen werden sollte dieses Management, sobald das VS > 2
mm/Jahr wachst oder Symptome wie u.a. Horverlust auftreten (Smouha et al. 2005). Arthurs
et al. legen wie Smouha ebenfalls nahe, kleine Tumore und Patienten mit Nutzgehor fur
W&S in Erwagung zu ziehen sowie solche, die das konservative Vorgehen aus eigenem

Willen oder aus Angst vor interventionellen Therapien vorziehen (Arthurs et al. 2011).

1.3.2 Chirurgische Malinahmen

Die Geschichte der Akustikusneurinomchirurgie reicht bis ins 18. Jahrhundert zurtick. Diese
Anfangsphase von 1894 bis 1930 kann aufgrund der hohen Mortalitatsrate auch als ,Blutige
Phase" bezeichnet werden. Die vermeintlich erste gelungene chirurgische VS-Behandlung,
fur die der britische Chirurg Sir Charles Balance in die Geschichte einging wurde von H. W.
Cushing (1869-1939) als Meningeom entlarvt (Ramsden 1995; Stone 1999). Wé&hrend
Balance’s Uberlieferte Mortalitatsrate noch bei 80% lag, konnte Cushing spater mit 11%-iger
Mortalitdtsrate schon bedeutend mehr Operationserfolg verzeichnen. Nicht ohne Grund
sprach Cushing angesichts der hohen intraoperativen Blutverluste (Uber den
Kleinhirnbriickenwinkel vom ,Bloody angle®, dem blutigen Winkel, den er laut Uberlieferung
zynisch mit der Schlacht von Gettysburg verglich (Ramsden 1995). Durch stetige
Verbesserungen seiner chirurgischen Eingriffe in Sachen Blutstillung und bilaterale
Zugangswege konnte Cushing die Mortalitat 1931 schlieRlich auf 4% senken. 1904
entwickelte der Dresdner HNO-Arzt Rudolf Panse den translabyrintharen Zugangsweg, den

zu dieser Zeit auch die beiden Arzte Woolsey und Elsberg untersuchten. Die weitaus
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erfolgreichere Phase hinsichtlich Mortalitdt und Nebenwirkungen lautete 1931 der britische
Chirurg Sir Hugh Cairns ein, der erstmals die Erhaltung des N. fazialis vollbrachte. Als
Wegbereiter der Mikrochirurgie konnte der amerikanische Otologe William F. House
bezeichnet werden, dem es nicht nur gelang, die Mortalitéat auf unter 1% zu senken, sondern
der auch als Erster seiner Zeit mithilfe eines Operationsmikroskops operierte (Hilding and
House 1965; House WF 1968). Dadurch gelang ihm auch der Erhalt der Fazialisfunktion bei
einem Grolteil seiner Patienten Uber den transtemporalen Zugang. Durch den Einsatz
intraoperativen neurophysiologischen Monitorings kann eine Nervenschonung von z.B. HN V
oder VII erreicht werden. Hierbei werden die Nerven mit einer Sonde versehen, durch die
intraoperativ der Nerv stimuliert und das Feedback auf dem Monitor dargestellt werden kann.

So kénnen Nervenirritationen oder absinkende Stimulierbarkeit sofort detektiert werden.

Das Outcome nach Mikrochirurgie wurde gerade von Maniakas et al. (2012) in einer
systematischen Ubersichtsarbeit untersucht. Hier war die Erhaltung eines nutzbaren Gehors
in ca. 50% mdoglich bei sowohl retrosigmoidalem als auch transtemporalem Zugang. Die
Tumorkontrolle resultierte in 98,7% ohne Progress bei einer Beobachtungsdauer von knapp
Uber 7 Jahren. In den untersuchten Studien lag das Risiko, eine dauerhafte Fazialisparese
zu erleiden, fir jegliche TumorgroRen bei 0-23%, wobei fir ,kleine VS* das Risiko bei ca. 0-
5% lag (Colletti und Fiorino 2005; Falcioni et al. 2011; Haque et al. 2011; Hillman et al. 2010;
Maniakas und Saliba 2012).

Das Gebiet der Mikrochirurgie von VS teilen sich Neurochirurgen und Otologen. Als
Zugangswege stehen derzeit der translabyrinthdre Zugang, der retrosigmoidale (=
subokzipitale) und der transtemporale Zugang zur Verfiigung. Jeder Zugangsweg hat seine
Vor- und Nachteile (Bennett und Haynes 2008). Bei dem meist von Neurochirurgen
genutzten transtemporalen Weg muss im Rahmen der OP der Temporallappen retrahiert
werden. Der retrosigmoidale Zugang gibt den Blick auf die hintere Schadelgrube und den
Hirnstamm frei, beinhaltet aber einen Schnitt in die Dura mater (harte Hirnhaut) und das
Cerebellum muss zur Seite gedriickt werden. Bei diesen beiden Wegen kann das Gehor i. d.
R. erhalten werden, was bei dem translabyrinthdren Zugang nicht mdglich ist. Bei dem
translabyrinthdren Zugang hat man dagegen den Vorteil nicht in die Dura schneiden zu
missen. Jedoch kommt es immer zur Ertaubung und auch ein zweiter OP-Schritt, bei dem
Fett oder Faszie von anderer Stelle ins Innenohr gebracht werden mussen, ist notwenig. Mit
den hochspezialisierten Monitoring-Systemen, wie AEP-Monitoring (auditorisch evozierte
Potentiale), kénnen spezialisierte Teams heute bis zu 30-40% Horerhalt (GR 1 oder 2)
gewahrleisten (Régis et al. 2002). Samii und Gerganov konnten im Rahmen von

Totalresektionen Uber den retrosigmoidalen Zugang, praoperativ bestehendes Gehor in 84%
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der Félle erhalten. Préoperativ hatten 63% der Patienten Nutzgehdr. Der Horerhalt war am
hdchsten in Klasse T1-VS (Hannover-Klassifikation/T-Klassifikation) mit 95% und nahm mit
der TumorgrofRe ab mit 89%, 82% und 65% fir Klasse T2, T3 und T4. Der Hoérerhalt
insgesamt nach Resektion betrug 51%, wobei er bei kleinen T1-Tumoren 60% betrug und in
Klasse T2 72% (Samii et al. 2008). Laut Ansari et al. (2012), die in einer Systematischen
Ubersichtsarbeit postoperative Komplikationen den verschiedenen Zugangswegen
zuordneten, liegen Liquorfisteln nach 5-10% der VS-Resektionen vor ( transtemporal (TT)
5%, retrosigmoidal (RS) 10%, translabyrinthdar (TL) 7%. Postoperativer Kopfschmerz
ereignete sich nach translabyrintharen Eingriffen in 0% und nach retrosigmoidalen Eingriffen
in 10% d. F. Fazialisneuropathien wurden je nach Zugang in 3% (MCF)- 42,5% (TL)
beobachtet. GrolRere neurologische Schaden waren in 2 - 25% d.F. aufgetreten
(Sprachstoérungen, epileptische Anfédlle). Das Risiko, dass der Tumor nicht vollstandig
entfernt werden konnte war mit ca. 2,5% bei TT am niedrigsten und nahm den héchsten
Wert bei TL mit 5,5% an. Die Gefahr eines Rezidivs war bei TT in 1% und bei RS in 6%
gegeben. Bei der Frage nach der Mortalitat liest man bei Ansari fir TT 0%, RS 0,3% , wobei
die hochste Mortalitat fur TL-Zugang knapp > 1% (1,3%) betragt (Ansari et al. 2012).
Zugangsunspezifisch gilt fir postoperative Meningitiden ein Risiko von ca. 2-3% (Bennett
und Haynes 2008) und fur perioperative Mortalitat 0,3-06,% (Arthurs et al. 2011). In Arthurs
Review ergeben sich fur die Gefahr einer dauerhaften Fazialisparese 13-19%. Die Gefahr
der Ertaubung betragt fir den TL-Zugang ca. 100%, Hydrozephalus kann nach RS-Zugang
in 1-3% der Falle eintreten und Dysphagie ist mdglich nach TT Zugang in < 5%.
Perioperative Nachteile wie Krankenhausaufenthalt, Wundheilung und damit verbundener
Arbeitsausfall miissen bericksichtigt werden, wenn man sich fir eine Resektion entscheidet.
Gerade bei multimorbiden und sehr alten Patienten sollte sorgfaltig abgewogen werden

zwischen Risiko und Dringlichkeit einer OP.

1.3.3 Radiotherapeutisches Vorgehen

Zu den radiotherapeutischen Methoden zadhlen unter anderem die interstitielle und die
perkutane Strahlentherapie. Bei den Akustikusneurinomen kommt ausschlie3lich die
perkutane Therapieform zur Verwendung. Als erstmals nichtinvasive Methode zur
Behandlung der VS wurde die stereotaktische Strahlentherapie in jahrelanger
Forschungsarbeit von Leksell und Kollegen entwickelt. Im Jahre 1951 beschrieb Leksell
erstmals diese innovative Therapiemdglichkeit. Der erste VS-Patient wurde 1969 mit
stereotaktischer Strahlentherapie behandelt. Das VS eignete sich zur Strahlentherapie aus
verschiedenen Grinden gut. Ein VS ist in bildgebender Diagnostik in seiner Morphologie gut

abgrenzbar vom umgebenden Gewebe. Die scharfe Abgrenzbarkeit von der Umgebung
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beglnstigt die konformale Applikation einer Dosis mit steilem Dosisabfall, wodurch gesundes
Gewebe geschont werden kann. Darlber hinaus bleibt die Néhe des Tumors zur
Schadelbasis mit den angrenzenden Risikostrukturen auch heute noch eine
Herausforderung fur die chirurgische Resektion mit existierenden, wenn auch geringen

Mortalitatsraten von ca. 0,3% (Friedman 2008).

1.3.3.1 Strahlentherapeutische Grundlagen

Strahlenphysik

Teilchen und Strahlung

Grundsatzlich kommen geladene und ungeladene Teilchen zur Therapie mit Strahlen in
Frage. Es existieren mehrere Arten von Strahlung. In der Strahlentherapie wird die
ionisierende Strahlung verwendet. UV-Strahlung, Mikrowellen- oder Warmestrahlung
gehoéren zu den nicht-ionisierenden Strahlen und werden nicht angewendet (Frank Lohr und
Frederik Wenz 2007). Es gibt verschiedene Arten von ionisierender Strahlung. Klinisch
relevant sind elektromagnetische Strahlung (EMS) und Partikelstrahlung. Zur EMS zahlen
Gamma- und Rontgenstrahlung. Hier besteht der Unterschied darin, dass Gammastrahlung
durch radioaktiven Kernzerfall und Roéntgenstrahlung als Bremsstrahlung in der
Elektronenhulle erzeugt wird. Als Partikelstrahlung wird Strahlung durch Neutronen,
Protonen, Heliumkerne (Alphastrahlung), schwere lonen und Pi-Mesonen bezeichnet (Sauer
2009). Die lonendosis ist die Zahl an lonisationen pro Gewebeeinheit in Gy (J/kg).

In der klinischen Routine therapiert man i.d.R. mit Beschleunigern, die mit Elektronen
arbeiten. Durch die Beschleuniger kann ultraharte Rontgenstrahlung erzeugt werden.
Ausnahme bildet hier seit Oktober 2012 die weltweit erste Schwerionentherapieanlage des
Heidelberger lonenstrahl-Therapiezentrums. Die Linearbeschleunigeranlage kann far
Strahlentherapien sowohl mit Protonen als auch verschiedenen Schwerionen, wie
Sauerstoff, Kohlenstoff, Wasserstoff oder Helium betrieben werden (http://www.klinikum.uni-
heidelberg.de/Die-Technik.112985.0.html). Die Besonderheit der Protonen und Kohlenstoff-
lonen liegt in der Energieabgabe. Die Energie bei Bestrahlung konzentriert sich auf das
Zielgewebe, sodass das durchstrahlte Gewebe relativ verschont bleibt (Sauer 2009).
DefinitionsgemalR gibt es die weiche Photonenstrahlung (<100kV), die harte
Photonenstrahlung (> 100 kV bis 1MV) und die ultraharte Photonenstrahlung (> 1 MV). Die
weiche Photonenstrahlung kann noch unterteilt werden in Grenzstrahlung zur Behandlung

dermatologischer Krankheitshilder (7-10 kV), Strahlung zur Weichstrahltherapie
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(oberflachlich, 10-50 kV), zur Oberflachentherapie (Kérperhdhlen, bis 100 kV) und zur
Halbtiefentherapie bei z.B. degenerativen Gelenkerkrankungen (10-50 kV).

Apparate in der Strahlenphysik

Therapiesimulator

Fur die Bestrahlungsplanung speziell entwickelt ist der Therapiesimulator. Diese
Rontgenanlage  dient der Lokalisation, Simulation und Dokumentation der
Bestrahlungsparameter. Hier werden die Bestrahlungsfelder, Isozentrum, Einstrahlrichtung
sowie der Fokus-Haut-Abstand eingestellt. Bei der Simulation werden alle Veranderungen im
dreidimensionalen Raum, die von der Nullposition abweichen, aufgezeichnet, gespeichert

und kénnen jederzeit reproduziert werden (Frank Lohr und Frederik Wenz 2007).

Telekobaltgerate

Telegammatherapie erfolgt durch Telekobaltgerate, indem Gammastrahlung genutzt wird,
die beim Zerfall des radioaktiven Isotopes 60Cobalt frei wird. Diese Gerate waren die ersten
Gerate in der klinischen Strahlentherapie. 1951 wurde ein Telekobaltgerat erstmals in
Kanada eingesetzt. Zwar bieten die Gerate eine unkomplizierte und ziemlich stérungsfreie
Handhabung, die Strahlenquelle muss jedoch ca. alle 3 Jahre ausgewechselt und entsorgt
werden (Sauer 2009). Das von u.a. Leksell und Larsson entwickelte Telekobaltgerat Gamma
Knife (Elekta Instruments, Inc, Tucker, GA), das mit 201 hochkollimierten 60Co Quellen

ausgestattet war, wurde 1968 im Sophiahemmet Hospital installiert.

Kreisbeschleuniger

Teilchenbeschleuniger, die nicht linear, sondern kreis- oder spiralférmig beschleunigen
werden Kreisbeschleuniger genannt. Die theoretische ldee dazu wurde bereits 1922 von
Wideroe und 1933-35 von Steenbeck festgehalten (Sauer 2009). Der erste Beschleuniger
dieser Art, der Betatron, wurde 1941 in Betrieb genommen. Die Betatron-Gerate wurden v.a.
in den 60er und 80er Jahren in den Kliniken genutzt, wurden mit der Entwicklung der

leistungsstarkeren Linearbeschleuniger jedoch bald vom Markt gedrangt.

Linearbeschleuniger

Das ebenfalls nach Wideroe (1928/39) entwickelte Prinzip der axialen Beschleunigung von
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Elektronen im elektrischen Feld durch Mikrowellen wurde im Linac (linear accelerator,
LINAC) realisiert. Vorgeschlagen wurde die Nutzung eines Linearbeschleunigers zur
Strahlentherapie in Europa schon 1974 von Larsson (Grosu et al.; Larsson et al. 1974). Erste
klinische Anwendungen fiir die stereotaktische Radiochirurgie wurden von Betti und
Derechinski 1984 beschrieben sowie kurze Zeit spater von Colombo et al. (Betti und
Derechinsky 1984; Colombo et al. 1985; Hartmann and Schlegel 2006). Der erste klinisch-
therapeutischer Ersteinsatz eines Linearbeschleunigers (LINAC) in Europa erfolgte 1953 am
Hammersmith Hospital London. Etwas friher entwickelte in Kalifornien in den 50er-Jahren
der Chef der Abteilung fir Radiologie in der Stanford Universitat die Idee der Behandlung
menschlicher Tumoren mithilfe von Linearbeschleunigern. Er konzipierte mit Edward
Ginzton, einem Physiker derselben Universitat LINACs, mit denen er bereits 1957 u.a.
Retinoblastome von Kindern bestrahlte und anhaltend Rezidivfreiheit erzielte (Ginzton et al.
1958; GINZTON et al. 1957; Kaplan 1965).

Das Therapieprinzip des LINAC wurde friher auch als stereotaktische
Konvergenzbestrahlung bezeichnet. Darunter versteht man die Summation der
Dosiskonzentration im Zielvolumen durch Rotations- oder Stehfeldbestrahlungen aus
verschiedenen Raumrichtungen (Hartmann et al. 1985). Linacs bestehen allgemein aus funf
Komponenten: dem Modulatur (mit Klystron oder Magnetron = Hochfrequenzgenerator), der
Beschleunigungseinheit im Gantry (Elektronenquelle, Kihlaggregat, Vakuumpumpe,
Beschleunigungsrohr), dem Strahlerkopf (Umlenkmagnet, Photonetarget, Kollimatorsystem)
sowie aus Bedienungspult und der Energieversorgung ()Abbildung 1-9. Bei den Linacs
unterschiedet man zwischen dem Prinzip der Wanderwellen- und der
Stehwellenbeschleunigung. Wie der Name schon sagt, werden die in der Gantry (Tragarm)
vom Injektor (Elektronenkanone) in das Beschleunigungsrohr eingeschossenen Elektronen
auf bis zu ca. 99% Lichtgeschwindigkeit beschleunigt. Dies geschieht entweder durch (Mikro-
)Wanderwellen in einem Rohr von ca. 2 m Lange oder durch eine stehende Welle, die die
Elektronen von riickwarts in Vorwartsrichtung beschleunigt. Der Strahlerkopf des Linacs ist
fur die Umlenkung des Elektronenstrahls um 270° und die Erzeugung von Bremsstrahlung
fur den Photonenbetrieb zusténdig. Zusatzlich glattet er das aus dem Umlenkmagneten
zugeleitete Elektronenbiindel von 3 mm Durchmesser und weitet es durch Streufolien auf,
bevor der Strahl das Gerat verlassen kann. Strahlkollimierung (=Einblendung bzw.
»Zuschneiden* durch Multileaf-Kollimatoren), Dosis(-leistungs)messung, Ausleuchtung des
Therapiestrahls und Keilfilterung gehodren ebenfalls zu den multiplen Aufgaben des
Strahlerkopfes. Die Stehwellenmethode benétigt weniger Energie und die Gerdte kdnnen
durch das Fehlen der Beschleunigungsstrecke kompakter konzipiert werden (Frank Lohr und
Frederik Wenz 2007; Hartmann und Schlegel 2006).
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Abbildung 1-9: Clinac 2100 (http://www.varian.com/media/oncology/products/clinac/images/Clinac_D-
Series_DBX_lllus.jpg)

Eine Weiterentwicklung und Modifikation vom Linac stellt das Cyberknife dar, das tber einen
Roboterarm mit 6 Freiheitsgraden um den Patienten bewegt werden kann und urspringlich
fur die Radiochirurgie entwickelt wurde. Seit 2001 ist der robotergestutzte Linac in den USA
fur die Anwendung am gesamten Korper genehmigt und seit 2002 auch in Europa. Das
System basiert auf dynamischer Positionserkennung, wodurch ,intraoperativ* auch bewegte
Zielvolumina detektiert und Positionsdnderungen computergesteuert kompensiert werden
koénnen. Kritisiert werden kann an der Cyberknife-Technologie, dass Behandlungszeiten von
1-2 Stunden ben6étigt werden und die Dosisverteilung inhomogen ist (Grosu und Kortmann
2010).

Strahlenbiologie

Da der Mensch stéandig naturlicher Strahlung (in der Atmosphare etc.) ausgesetzt ist, hat der
Korper Mechanismen entwickelt, um Schaden in den Koérperzellen reparieren zu kénnen. Es
gibt auf DNA-Ebene verschiedene Reparaturmechanismen, die je nach Schadigung zum
Einsatz kommen. Einmal gibt es die lichtunabhangige Exzisionsreparatur, bei der eine
spezifische Endonuklease Pyrimidindimere erkennt und dort schneidet, sodass die DNA-
Polymerase und Ligase die Lucke wieder schlieRen konnen. Dann existieren
Postreplikationsreparaturen und lichtabh&ngige Reparaturen durch photoreaktivierende
Enzyme (bei E.coli beobachtet) (Buselmaier 2009).

Eine Dosis von 1 Gy soll pro Zelle ca. 1500 Einzelstrangbrtiche, 40 Doppelstrangbrtiche, 200
Basenschaden, Stérungen von Wasserstoffbriicken und Verbindungen innerhalb der DNA,
sowie 450 sog. ,Bulky-Lesions” (Mehrfachschaden) verursachen. Viele Schaden (bis auf
Bulky lesions) kénnen von gesunden Zellen innerhalb von 2h bis max. 8h repariert werden
(Richard Bauer 2005). Die relative biologische Wirksamkeit (RBW) wird definiert als das
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Verhéltnis der Dosis einer Referenzstrahlung zur Dosis einer Teststrahlung bei gleichem
biologischen Effekt. Die RBW bezeichnet also die unterschiedliche biologische Effektivitat. Je
nach Strahlenart erfolgt eine bestimmte Art von lonisationsverteilung im Gewebe, wodurch
die Zellen subletal oder letal geschadigt werden. Die rdumliche Verteilung wird durch den
linearen Energietransfer (LET) ausgedriickt, der die Energietbertragung pro Wegstrecke
darstellt (Frank Lohr und Frederik Wenz 2007). Tabelle 1-2 gibt eine Ubersicht iiber die Art

der Strahlenfolgen fur einzelne Organe.

Strahlenfolgen Organ Zielgewebe Symptome
Akut Haut Epidermis Epitherliolyse
Schleimhaut Mukositis
Haare Haarfollikel Haarausfall
Hoden Spermatogonien Infertilitat
Chronisch Haut Unterhaut Fibrose
Gehirn Endothelien Nekrose
Rickenmark Endothelien Myeolopathie
Nieren Nephrone Niereninsuffizienz
Lunge Pneumozyten Il Fibrose
Blase Schrumpfblase

Tabelle 1-2: Allgemeine Strahlenfolgen in akut und chronisch unterteilt aufgelistet nach Organ,
Gewebe und Symptomatik (nach Frank Lohr und Frederik Wenz 2007; Seegenschmiedt 2006)

Molekulare Radiobiologie

Der der Strahlentherapie zugrunde liegende Mechanismus basiert nach derzeitigem Wissen
auf der DNA-Schadigung, die zum Absterben der Zellen fihrt. Neben der DNA werden auch
andere Bestandteile der Zelle verandert, wodurch unterschiedliche Reaktionsmechanismen
in Gang gesetzt werden kdnnen wie z.B. zytotoxische Reaktionen nach Mikrotubulus- oder
Membranschaden. Diese fiur die Zelle toxischen Strahlenfolgen werden auch als MDS —
multiply damaged sites (multiple Schaden) bezeichnet. DNA-Schaden versucht der Korper
durch eigene spezialisierte Enzyme zu reparieren (Dikomey 1993; Gordon Steel 1991).
Jedoch von der Reparatur unterschieden wird die Erholung (recovery) subletaler
Strahlenschaden, die durch Fraktionierung der Gesamtstrahlendosis ermdglich wird und als
Anstieg des Zelluiberlebens definiert ist (Elkind und Sutton 1959; Gordon Steel 1991). Die
individuelle Strahlensensitivitat von Zellen wird laut Withers als die ,4 R neben der Erholung
von folgenden drei Faktoren reprasentiert: Reoxygenierung, Redistribution und
Repopulierung (Withers, Rodney 1988). Nach Strahleneinwirkung werden in erster Linie gut

oxygenierte Zellen aus der ndchsten Umgebung um die Kapillarversorgung abgetéttet. Die
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weiter entfernt liegenden Zellen besafen durch den Sauerstoffmangel eine relative
Resistenz gegenuber der Strahlung. Wenn nun die kapillarnahen Zellen zugrunde gegangen
sind bedeutet dies eine bessere Sauerstoffversorgung fir die zuriickbleibenden Zellen,
sodass bis zur nachsten Strahlentherapie i.d.R. nach 24h eine gewisse Sensibilisierung
dieser ehemals relativ resistenten Zellen erfolgt und diese bei der folgenden Fraktion zerstort
werden konnen (Reoxygenierung). Bei der Redistribution geht man davon aus, dass sich die
Zellen einer Zellpopulation in verschiedenen Phasen des Zellzyklus’' befinden, die der
Strahlenwirkung gegeniber unterschiedlich empfindlich sind. Nachdem nach der ersten
Fraktion die Zellen in den empfindlichen Phasen vernichtet werden gehen die Zellen in den
radioresistenten Phasen in empfindliche Phasen iber und werden somit bis zur nachsten
Fraktion radiosensibel. Repopulation beschreibt das Uberfiihren von Zellen aus der
Ruhephase (GO-Phase) in die Wachstumsphase, indem sich durch das Absterben der
radiosensiblen wachsenden Zellen das Nahrstoff- und Sauerstoffangebot fur die Ubrigen
Zellen verbessert. Durch das Ubertreten in die Wachstumsphase bei ausreichendem
Sauerstoffangebot werden diese Zellen wiederum strahlensensibel. Wéahrend durch
Recovery und Repopulierung der Tumorzellen die Strahlenwirkung an Effektivitat abnimmt,
wird sie durch die Faktoren Reoxygenierung und Redistribution verstarkt. Unter dem Begriff
Radiosensitivitat versteht man die Art und Weise, auf die ein Tumor auf Strahleneinwirkung
anspricht. Davon zu unterscheiden ist die Radiokurabilitat, die davon abhangt wie grol3 der
Tumor ist und an welche (Risiko-)Strukturen er grenzt (Frank Lohr und Frederik Wenz
2007b; Withers, Rodney 1988). Um die maximale Tumorkontrolle bei einer minimalen Rate
an akzeptierten Nebenwirkungen zu erreichen wurden die Dosis-Wirkungs-Kurven entwickelt
(Abbildung 1-10). Diese Kurven spiegeln den Zusammenhang zwischen der Dosis-
Wirkungskurve der erwiinschten Wirkungen (Tumorkontrolle) und der unerwinschten
Wirkungen (Nebenwirkungen) wieder und wurden erstmals 1936 von Hermann Holthusen,
einem Professor fur Radiologie an der Uni Hamburg veréffentlicht (nach Holthusen 1936 aus
Potter et al. 2010). Das Verhaltnis dieser beiden Kurven zueinander entspricht der
therapeutischen Breite (Abbildung 1-10).
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Abbildung 1-10: Therapeutische Breite - Kurve: D2-D1 (aus Hiddemann Band 1: Pétter et al. 2010
Abb. 22.5)

Dabei wird die Wahrscheinlichkeit einer zur erwartenden Nebenwirkung in Abhangigkeit von
der Dosis als Toleranzdosis (TD) angegeben. Die TD5/5 ist dann die Toleranzdosis, bei der
mit einer Wahrscheinlichkeit von 5% innerhalb von 5 Jahren Nebenwirkungen zu erwarten
sind (nach Holthusen 1936 aus Pdétter et al. 2010). Fur die meisten Organe sind diese
Toleranzdosen inzwische bekannt und variieren je nach Empfindlichkeit von Organ und
Gewebetyp (sieh Emami et al. 1991). In der Behandlungsplanung kénnen mithilfe validierter
Rechenmodelle Wahrscheinlichkeiten der Tumorkontrolle mit Risiken des Auftretens von
Nebenwirkungen am Normalgewebe ins Verhaltnis gesetzt werden (Kehwar et al. 1995;
Lyman et al. 1992; Pdtter et al. 2010). Diese Beziehung veranschaulichen die Dosis-
Volumen-Histogramme (DVHSs), die 1979 in einer Publikation von Shipley et al. von Goitein
und Verhey konstruiert worden sind (Shipley WU 1979). Ein solches Dosis-Volumen-
Histogramm wird in Abbildung 1-11 gezeigt.
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Abbildung 1-11: Dosis-Volumen-Histogramm von einem VS-Patienten an der Klinik fur
Strahlenheilkunde in Freiburg. Ganz rechts kann man die drei Kurven mit der hdchsten
Strahlenapplikation erkennen, die Dosisverteilung auf GTV (Kurve ganz rechts), das PTV (mittlere
Kurve rechts) und das rechte Innenohr (die 3. Kurve von rechts) bei SFST eines VS rechts
bezeichnen.

DVHs koénnen heutzutage im Rahmen der Behandlungsplanung auf der Basis von
dreidimensionalen Rekonstruktionen von CT-Aufnahmen in eine zweidimensionale Grafik
Ubertragen werden. Es werden meistens in einem DVH die Kurven der Zielorgane sowie der
Risikoorgane bzw. benachbarten Organe abgebildet, sodass die Strahlenbelastung der
Organe in Abhangigkeit von der Lage im dreidimensionalen Raum bei Therapie abgeschatzt
werden kann. Somit dient das DHV der Beurteilung der Auslastung des HR-CTV (high risk
clinical target volume) und der Belastung der Risikoorgane (Wannenmacher et al. 2006).

Individuelle Toleranzdosen nach Strahleneinfluss auf Gewebe zeigt Tabelle 1-3.
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Tabelle 1-3: Die Tabelle zeigt spezielle Toleranzdosen fiir Gewebetypen, die radiogener Strahlung
ausgesetzt sind (Emami et al. 1991; Lohr und Wenz 2007)

Gewebe Toleranzdosen fur RT (ED)
TD 5/5 fur Ganzhirn-RT 45 Gy,
Gehirn fur 30% Teilhirn 60 Gy

Ganzhirn: Schwellendosis fiir Nekrose ca. 10 Gy, steiler Anstieg Wskt

ab ca. 25 Gy. Leukenzephalopathie nach MTX plus RT > 20 Gy

2,5% Radionekrosen bereits bei 50 Gy
6,5% bei 64,8 Gy
( RTOG low grade glioma trials [Shaw, JCO, 2002])
Hirnstamm 60 Gy an Oberflache
50 Gy im Zentrum
Hypophyse Bei > 25 Gy Reduktion des GH-Spiegels,

andere Hormone sinken erst bei Dosen > 40 Gy.

Hypothalamus > 18 Gy Reduktion des Wachstumshormonspiegels,
andere Hormone sinken erst bei Dosen > 30 Gy.
Auge Retina: < 40 Gy
TD 20/5 ca. 50 Gy
TD 90/5 ca. 60 Gy
100%iger Funktionsverlust ist bei 70 Gy zu erwarten
[Parsons, IJROBP, 1994]
Sehnerv/Chiasma Chiasma/ Sehnerv 8 Gy
Sehbahn 8-12 Gy
SFST: TD 5/5 ca. 60 Gy, daher Applikation von 57,6 Gy/1,8 Gy ED
mdglich
Hornerv und
N. facialis 12-15 Gy

Laut Grosu et al. wurden zur Errechnung der Nebenwirkungswahrscheinlichkeiten nach
inhomogener Bestrahlung eines Organs Modelle entwickelt, die auf der Toleranzdosis 50
(TD 50/5) nach Emami et al. basieren, auch genannt NTCP-Werte (Normal tissue
complication probability), um die Wabhrscheinlichkeiten fur Strahlenschaden eines Organs
angeben zu kénnen (Grosu et al. 1998). Im Falle einer wiederholten Strahlentherapie des
Gehirns, unter Voraussetzung eines Jahres Latenzzeit zwischen den Behandlungen, gilt laut
Wenz bei RC eine Maximaldosis von insgesamt 15-24 Gy. Bei SFST werden max. 60 Gy GD

mit ED von 2 Gy empfohlen, solange unter Schonung der Risikoorgane nur kleine
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Teilbereiche des Gehirns involviert sind, fir gréfRere Bereiche nur mit 40 Gy zu ED 2 Gy
(Frank Lohr und Frederik Wenz 2007b).

Risiko der malignen Transformation

Angaben in der aktuellen Literatur zu strahleninduzierten malignen Tumoren variieren von
<1% nach RC und 1-3% nach SFST (Yanamadala et al. 2013). Hasegawa berichtet von
einer malignen Entartung in einem von 440 Fallen nach GK-RC, was einer Inzidenz von
0,3% entspricht. Nicht auRer Acht lassen sollte man das Risiko der malignen Entartung als
Prozess, der auch ohne Strahlentherapie einen kleinen Teil der gutartigen Tumore betrifft
und laut Literatur ohne NF-2-Assoziation bei ca. 0,14% liegt. Das Vorliegen einer NF-2
erhoht die Wahrscheinlichkeit der Entartung zusatzlich (Yanamadala et al. 2013). Baser et al.
untersuchten 1348 NF-2-Falle und zeigte fur NF-2-Patienten, die in der Vergangenheit
radiotherapiert worden sind ein 14faches Risiko maligne Hirntumoren zu entwickeln mit einer
Inzidenz von 10% bei radiotherapierten Patienten und 0,7% bei nicht bestrahlten Patienten
(Baser et al. 2000).

Tanbouzi et al. fassten alle Félle der malignen Transformation nach Radiotherapie von VS
zusammen und fanden in der derzeitigen Literatur 26 Félle bestehend aus 13 NF-2-
assoziierten und 13 sporadischen VS. Zahlt man hier noch die nachfolgenden Félle von
Schmitt et al. (Sarkom), Hasegawa (nicht spezifiert) und Yanamadala (MPNST) hinzu,
kommt man auf insgesamt 29 Falle, von denen 16 maligne Transformationen ihren Ursprung
in sporadischen VS hatten. Sieben Falle darunter entstanden ,de novo" aus der Region des
bestrahlten Gebietes. Hierbei handelte es sich um 3 GBM (1x NF-2), ein Sarkom (NF-2), ein
malignes Ependymom (NF-2), ein malignes Meningiom (NF-2) und einen malignen
Nervenscheidenturmor (MPNST) sowie darunter 4 Patienten mit NF-2 (Tanbouzi Husseini et
al. 2011). Bis auf zwei fragliche maligne Transformationen mit NF-2-Assoziation, die ohne
histologischen Nachweis allein durch starkes Tumorwachstum aufgefallen sind, gab es unter
den restlichen 27 Fallen insgesamt 13 MPNSTs, 5 Sarkome, 3 Glioblastome, 3 Triton-
Tumore, 1 Ependymom, 1 Meningiom, und den von Hasegawa als histologisch maligne
identifiert, jedoch nicht weiter spezifizierten Fall. Zwei der 29 Falle wurden nach SFST
detektiert, wobei darunter ein Patient mit NF2 ein Sarkom entwickelte und der andere Patient
aus einem sporadischen VS ein Glioblastom. Yanamadala et al. (2013) haben ebenfalls Falle
von malignen Vestibularisnervtumoren aus der Literatur zusammengefasst und von einer
malignen Transformation bei einer Patientin am eigenen Institut berichtet. Sie berichten mit
Fokus auf 6 Tumore, die nachweislich benigne vor RT gewesen sind, da hier pathologische

Gutachten vorlagen und die Tumore vor RT bereits reserziert worden sind.
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Funf Kriterien wurden bereits 1985 von Cahan und Woodard aufgestellt, um einen Tumor als

strahleninduziert einzuordnen (Cahan et al. 1948):

Latenz zwischen Radiotherapie und Tumorentwicklung

Tumorursprung in der bestrahlten Region

- Tumor ist histologisch abgrenzbar vom urspriinglich bestrahlten Gewebe

- Hinweise durch die Bildgebung, dass der fragliche Tumor noch nicht vor

Radiotherapie bestand

- Der Patient hat keine genetische Pradisposition fiir Krebs
Erganzt werden konnte hier noch, dass i.A. eine Latenzzeit < 6 Monate untypisch fur
strahleninduzierte Malignitat ist. Wéahrend Hasegawa et al. (2013) sogar eine Latenzzeit von
= 5 Jahren fur Radiochirurgie fordert spricht Cahan von der ,5-Jahres-Heilungs-Periode* (5-
years-cure period) (Cahan et al. 1948). Fraglich ist die Radiotherapie-induzierte maligne
Transformation bei Féllen, die innerhalb von 6 Monaten bereits entartet sind. Insgesamt sind
3 der von Yanamadala et al. aufgefihrten 26 Falle innerhalb von maximal 8 Monaten
entartet, alle weiteren Entartungen erstrecken sich von 1-19 Jahren. Inwieweit durch den
MIB-1-Index (Molecular Immunology Borstel 1), bei dem das proliferationsassoziierte Antigen
Ki/67 durch den monoklonalen Antikérper MIB/1 detektiert wird, Aussagen zu
Tumorwachstum oder maligner Transformation gemacht werden kénnen ist laut Yanamadala
et al. noch unklar, sowie eine fragliche Assoziation mit dem Mitoseindex. Yanamadala et al.
vermuten, dass bei der malignen Transformation ihres Patienten, die mit einem MIB-1-Index
von 5,7% einherging, eine mogliche Assoziation zu einem hoheren Entartungsrisiko
vorliegen kénnte, wenn man den Normindex von < 4% betrachtet (Yanamadala et al. 2013).
Aufgrund der hohen Prazision der RC mit dem scharf begrenztem und meist relativ geringem
PTV soll das Risiko fur ein Sekundarmalignom in den ndchsten 20 Jahren max. zwischen
0,01% und 2% betragen. AufRerdem wird versucht, gesundes Gewebe moglichst zu schonen
und das Risiko fur eine spéatere Entartung mit einer hohen ED/GD zu mindern, indem eine
hohe Zytotoxizitat erzielt wird. Laut Muracciole scheint das Risiko eher auf das den Tumor
umgebende gesunde Gewebe zuzutreffen, da es einer zwar niedrigeren, aber mutagenen
Strahlendosis ausgesetzt ist (Muracciole und Regis 2008). Bari et al. berichten von einer
Ubersicht Gber bis Dato berichtete VS-Entartungen nach Therapie, eingeschlossen einer
Fallstudie Uber eine NF-2-Patientin nach Radiatio an der dortigen Institution. Von den 8
Fallen maligner Entartung nach AKN-Therapie sind 50% in der Vergangenheit radiotherapiert
worden und 50% rein chirurgisch behandelt worden. 50% der radiochirurgisch behandelten
Patienten litten an Neurofibromatose Typ 2, wahrend in der chirurgischen Gruppe nur
sporadische VS vorhanden waren. Zudem wurde die RC bei den betroffenen Patienten mit
Dosen von 14,4 bis 20 Gy therapiert. In der heutigen Routine werden dagegen keine ED

Uber 13 Gy mehr angewandt. In beiden Gruppen wurden in mind. 50% Triton-Tumore
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festgestellt. Triton-Tumore sind seltene aggressive periphere Nervenscheidentumore mit
rhabdomyosarkomatdser Differenzierung, von denen es seit Diagnosestellung 1937 nur ca.
150 Fallberichte gibt und ca. 60% der Patienten bereits innerhalb von 2 Jahren versterben
(Tripathy et al. 2010).

1.3.3.2 Stereotaktische Strahlentherapie

Der Begriff ,Stereotaxie” hat seinen Ursprung im Griechichen: oTepedg stereds ,starr und
TagIg téxis ,Anordnung“ und bezeichnet die Orientierung im dreidimensionalen Raum
basierend auf einem kartesischen Koordinatensystem. Auf die klinische Situation Ubertragen
bedeutet dies eine prazise Positionierung des Patienten in  einem auf
Computerberechnungen basierenden Koordinatensystem anhand eines fixen Punktes im
Korper. Die Strahlendosis kann dadurch mit maximal geometrischer Prézision von < 1mm
auf das exakt definierte Zielvolumen teletherapeutisch appliziert werden. Terminologisch
werden hier die Begriffe ,stereotaktische Strahlentherapie (SST) und ,Radiotherapie* (RT)
als Uberbegriff fur die perkutanen Strahlentherapiemdglichkeiten verwendet und nicht wie in
manchen Literaturstellen, mit stereotaktisch fraktionierter Strahlentherapie (SFST)
gleichgesetzt. Der von Leksell eingefiihrte Begriff Radiochirurgie (RC) wird hier synonym mit
.Stereotaktischer Einzeittherapie* oder ,stereotaktischer Radiochirurgie* verwendet. Die
Begriffe ,SST" und ,RT“ werden hier nun synonym verwendet und inkludieren sowohl ,RC*
als auch ,SFST*.

Die starre Positionierung des Patienten ist Voraussetzung fir die Bestimmung eines
optimalen Zielvolumens. Charakteristisch fur die SST ist die Schonung des gesunden, den
Tumor umgebenden, Gewebes durch einen steilen Dosisabfall (Flickinger et al. 2004;
Flickinger et al. 2001; Flickinger et al. 1996). Das kleinste Volumen nach der ICRU50-
Verordnung entspricht dem makroskopisch sichtbaren Tumorvolumen (GTV, gross tumor
volume), wobei der Tumor selbst genau eingezeichnet wird (ICRU Report 50:
http://www.icru.org/home/reports/prescribing-recording-and-reporting-photon-beam-therapy-
report-50). Das nachst grof3ere Volumen ist das klinische Zielvolumen (CTV, clinical target
volume), das dem GTV inklusive des Tumorausbreitungsgebietes (maligne Zellen in
nachster Umgebung, Lympknoten etc.) entspricht. In der VS-Bestrahlungsplanung kdénnen 1-
2 mm Sicherheitssaum um das GTV eingezeichnet werden. Bei der Bestimmung des
Planungszielvolumens (PTV, planning target volume), manchmal auch nur Zielvolumen
genannt, wird ein Sicherheitssaum zum Ausgleich raumlicher Lageverschiebungen
eingezeichnet, z.B. wegen der Atemverschieblichkeit der Lunge wahrend der
Strahlentherapie. Im Falle der VS-Behandlung muss man jedoch aufgrund der

stereotaktischen Gegebenheiten erstens nicht mit Lageverschiebungen > 1-2 mm rechnen
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und zweitens wegen der Gutartigkeit des Tumors kein groRzlgiges CTV definieren, sodass
meist das PTV dem CTV entspricht und auch das GTV nur minimal kleiner eingezeichnet
wird (Abbildung 1-12).

Abbildung 1-12: modifiz. nach ICRU 50 - definiert sind das bestrahlte Volumen (IV), das behandelte
Volumen (TV), das Planungszielvolumen (PTV), das klinische Zielvolumen (CTV) und das
makroskopisch sichtbare Tumorvolumen (GTV)

Das behandelte Volumen (TV, treated volume) entspricht einer (von ICRU Report 50)
festgesetzten Isodosenflache einer bestimmten Energiedosis, die minimal und maximal fur
die Behandlung definiert wird (Abbildung 1-13). Zuletzt wird auch das bestrahlte Volumen
(Iv, irradiated volume) definiert, dem eine im Vergleich zur Normalgewebstoleranz
signifikante  Strahlendosis zukommt. Eine weitere StrahlentherapiegrofRe, der
Dosisreferenzpunkt, ist der Punkt, an dem die spezifische Dosis verschrieben wird (z.B.
Isozentrum), die fur das PTV reprasentativ ist.
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Abbildung 1-13: Isodosen-Regionen: GTV — CTV - PTV

Strahlentherapie kann heute durch mehrere, auf unterschiedlichen Prinzipen beruhenden
Geréaten, realisiert werden. Linearbeschleuniger gehdéren zu den aktuell verbreitetsten
Geraten. Gamma Knifes, die Kobaltstrahler, gehéren zwar nicht mehr zu den Innovationen,
wurden aber in den letzten Jahren &uRRerst flichendeckend verwendet. Eine Innovation der
letzten Jahre stellte das urspringlich fir die Radiochirurgie entwickelte Cyber Knife dar. Dies
ist ein kompakt gehaltener Linac an einem robotergesteuerten Arm, der erstmals die Lage
des Patienten durch den live-Vergleich von Voraufnahmen (MRT, CT) und
Echtzeitrontgenaufnahmen aktualisieren konnte und so die emittierte Strahlung auf das
Zielvolumen anpassen konnte. In Minchen gibt es seit 2009 ein Protonentherapiecenter es
und im Heidelberger lonenstrahl-Therapiezentrum (HIT) seit 2012 den weltweit ersten
Linearbeschleuniger far Schwerionentherapie (http:/iwww.Klinikum.uni-
heidelberg.deffileadmin/hit/dokumente/HIT_Broschuere.pdf). Linearbeschleuniger werden
derzeit immer weiter optimiert. Die Freiburger Uniklinik installierte als erste Klinik europaweit
einen Truebeam®-LINAC. Dieser Linac kann anhand von ca. 100.000 Datenpunkten wéhrend
eines Umlaufs um den Patienten alle zehn Millisekunden die Position des Patienten neu
erfassen und SO eine noch prazisere Strahlenabgabe gewabhrleisten
(http://www.variantruebeam.com/press/index.html).

Man muss Uber 60 Jahre zuriickgehen, um die Urspriinge der klinischen Strahlentherapie zu
betrachten. Lars Leksell, Professor fir Neurochirurgie am Karolinska-Institut in Schweden,
hatte in den 60er Jahren des 20. Jhds. zusammen mit dem Physiker Bérje Larsson an der
Universitat in Uppsala, die nach ihm sog. Radiochiurgie entwickelt (Leksell 1951). Schon
1951 berichtete Leksell uber ,die stereotaktische Methode und die Radiochirurgie”, wobei der
Begriff Radiochirurgie lediglich im Titel der Publikation aufgetaucht war (Leksell 1951). Er



47

definierte die stereotaktische Radiochirurgie 1988 als ein Verfahren, bei welchem einzeitig
eine hohe Energiedosis einer ionisierenden Strahlung auf ein genau definiertes und
stereotaktisch lokalisiertes intrakranielles Gewebevolumen appliziert werde (Leksell 1988).
Nach Therapieanordnungen mit Tieren behandelte er 1951 die ersten Patienten
radiochirurgisch (Leksell 1951). Im Jahre 1968 wurde in Stockholm nach beinahe 20 Jahren
Entwicklung das erste Gamma Khnife installiert. Dieses Gamma Knife enthielt 201 fixierte
Kobaltstrahlungsquellen. Damit wurde es erstmals den Medizinern mdglich, intrakranielle
Tumoren nichtinvasiv behandeln zu konnen. In den 70er Jahren folgte die Entwicklung von
Linearbeschleunigern, welche die Moglichkeit zur Erstellung neuer Fraktionierungskonzepte
gab. Durch die Entwicklung von Micro-Multileaf-Kollimatoren in Heidelberg mit einem
Blattabstand von 1 mm, konnte eine optimale Feldanpassung fur irregular geformte
Zielgewebe erzeugt werden und irregulare VS konformal und gleichmaRig radiotherapiert
werden (Abbildung 1-14) (Schlegel et al. 1993).

Abbildung 1-14: Micro-Multileafkollimatoren der Klinik fur Strahlenheilkunde der Universitatsklinik
Freiburg; in der Mitte kann man die 1-mm-diinnen Leafs sehen

Die Therapie mit einem konventionellen Linearbeschleuniger bietet somit eine konformale
und unter einem Millimeter genaue Strahlendosisapplikation auf exakt definierte
Zielvolumina. Auch hier wird durch einen steilen Dosisabfall auRerhalb des Tumors das

gesunde Gewebe weitestgehend geschont.

IMRT

Die intensitatsmodulierte Strahlentherapie (,intensity modulated radiotherapy®, IMRT) ist eine
Art Zusatzmodul bzw. Verbesserung in der Technik der Therapie und dient der Behandlung
irregularer Zielvolumina durch die ,Modulation® der Strahlendosis innerhalb der
Bestrahlungsfelder. Per Multileaf-Kollimatoren kann eine dynamische Feldanpassung
wahrend der Strahlentherapie erfolgen. Ca. 80-120 Multileaf-Kollimatoren kénnen individuell

vom Computer gesteuert werden und die Bestrahlungsfelder modulieren. Bei dem System
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der dynamischen ,volumetric modulated arc therapy“, VMAT oder IMAT erfolgt die
Modulation der Dosisabgabe kontinuierlich wahrend der Rotation des Geréates. Bei der
statischen Methode werden nach dem ,Step-and-shoot“-Prinzip die einzelnen Segmente der

Felder nacheinander abgestrahlt (Grosu und Kortmann 2010).

IGRT

Mit Image guided ratiotherapy — bildgesteuerter Radiotherapie — konnen
Lagerungsungenauigkeiten oder Bewegungen des Patienten kompensiert werden.
Ermaoglicht werden kann dies durch ein zuséatzlich im Raum angeschlossenes CT, durch ein
Cone-beam-CT oder durch ein in den Linac integriertes CT (Kuhn et al. 2011). Direkt vor
Bestrahlungsdurchfihrung werden aktuelles CT und Planungs-CT Uber kndchern-
anatomische Orientierungsmarken, wie z.B. den Orbitagrenzen, durch

Ausgleichsbewegungen des Patiententisches ,gematcht”.

Stereotaktische Radiochirurgie

Die Stereotaktische Radiochirurgie (RC) ist die einzeitige Strahlentherapie eines
Zielvolumens unter Verwendung eines kartesischen Koordinatensystems im
dreidimensionalen Raum. Ziel der RC ist beim VS eine Verringerung des Tumorvolumens in
den Monaten nach RC bzw. wenigstens ein Wachstumsstillstand. Durch die hohe Prézision
bei der stereotaktischen Strahlentherapie (STT) kann das Zielvolumen mit einer hohen
Einzeldosis behandelt werden, wobei hierbei die Schonung der Risikoorgane in erster Linie
durch topographische Uberlegungen erfolgt. Indikationen fiir RC sind v.a. gut abgrenzbare,
kleine L&sionen wie Vestibularisschwannome, Meningiome, ZNS-Metastasen und
Hypophysenadenome. Besonderen Erfolg hat die RC auch bei AVM (arteriovendsen
Malformationen), da hierfir chirurgische Eingriffe ein hohes Risiko bargen (Leksell 1983).
Urspriinglich verwendete der Neurochirurg Leksell 1951 fir die erste stereotaktische
Einzeitbestrahlung am Patienten Protonenstrahlung, mit dem Ziel, extrapyramidale
Bewegungsstorungen nichtinvasiv. zu behandeln (Debus et al. 1999). Die erste
radiochiurgische Sitzung mit RoOntgenbremsstrahlung fiihrte Leksell an einem im
stereotaktischen Ring fixierten Patienten mit einer 200 kv — Rontgenréhre durch (Grosu et
al.; Leksell 1951). Die erste radiochirurgische Behandlung an einem VS-Patienten flihrte
Leksell 1969 an einem Cyberknife durch. Radiochirurgie kann sowohl am Gamma-Knife
(Kobaltquelle), als auch an einem adaptierten LINAC oder am Cyber-Knife, durchgefiihrt
werden. Die RC hat das Ziel, die Tumorzellen mit einer einzigen Dosisfraktion zu zerstoren.

Abhangig davon, welches und wieviel Gewebe auf dem Weg zum bestrahlenden Gebiet
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durchdrungen wird, kann es aufgrund der hohen Einzeldosis zu unterschiedlichen

Nebenwirkungen kommen.

Fraktionierte stereotaktische Strahlentherapie

Appliziert man die stereotaktische Radiotherapie in mehreren kleinen Einzeldosen, spricht
man von fraktionierter Strahlentherapie (SFST). Bei der konventionellen SFST werden die
Fraktionierungen des ICRU Report 50 eingehalten. Teilt man dieselbe Behandlung in

weniger Einzeldosen als vorgesehen, nennt man dies ,Hypofraktionierung®.

konventionelle Hyperfraktionierung Akzelerierung

Fraktionierung

2Gy|Tag 5x/Woche 2x1,15Gy[Tag 5x/Woche 2x1,5Gy/Tag 5x/Woche

Abbildung 1-15: Fraktionierungsmoglichkeiten: konventionelle Fraktionierung mit max. 2Gy/d 5x/Wo;
Hyperfraktionierung mit mehreren Fraktionen/d 5x/Wo; Akzelerierung mit hdheren Einzeldosen 2x/d,;
Hypofraktionierung ED > 2 Gy 1x/d, akzelerierte Hyperfraktionierung kann mit Boost-Gaben
einhergehen (aus Kuhn et al. 2011 (Abb. 5.8))

akzelerierte Hyper- Hypofraktionierung
fraktionierung

et 1l
boost 5Gy|/Tag 2x[Woche

Hierbei macht man sich neben der schon erwahnten stereotaktischen Préazision und dem
biologischen Geschick der zelleigenen Reparaturvorgdnge auch den zeitlichen Abstand
zwischen den niedrigeren Einzeldosen zu Nutze. Da man davon ausgeht, dass nach
spatestens 4-6 h die meisten Reparaturvorgdnge abgeschlossen sind, kann durch
Fraktionierung mit Pausen von mindestens 6h das Risiko fir Nebenwirkungen im
Normalgewebe signifikant gesenkt werden (Fowler 2001; Grosu et al.; Hall und Brenner
1993; Schlegel et al. 1993). Da Tumorzellen Uber schlechtere DNA-Reparaturprozesse
verfigen als gesunde Zellen, macht man sich dies bei der Fraktionierung zu Nutze. Die
Gesamtdosis wird in kleinere Dosen aufgeteilt und in téaglichem Abstand (ca. 5x/Woche) auf
das Tumorgewebe appliziert. Durch diese Aufteilung werden insgesamt mit derselben Dosis
weniger Zellen abgetotet als bei einzeitiger Applikation. Wahrend die Tumorzellen stark
geschadigt werden, erholen sich in der Zeit bis zur nachsten Fraktion die gesunden Zellen

aufgrund zelleigener Reparaturmechanismen von subletalen Schaden. Durch das
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Normalgewebe kann somit eine hohere Maximaldosis toleriert werden. Durch Fraktionierung
wird zudem der Elektivitatsfaktor weiter verbessert, der definiert ist durch den Strahleneffekt
am Tumorgewebe im Verhdltnis zum Strahleneffekt am Normalgewebe. Besonders, wenn
das Zielvolumen in unmittelbarer Nahe zu Risikostrukturen liegt, wird die Indikation zu SFST
erwogen, sowie bei Vorliegen groRerer Zielvolumina. Hierzu zahlen neben
Akustikusneurinomen dber 15 mm Durchmesser auch die Meningiome, Rezidivgliome,
Hypophysenadenome und Kraniopharyngeome. Ermdglicht wurde die fraktionierte
Behandlung der Patienten unter anderem durch die Entwicklung nicht-invasiver
Fixationssysteme, die im Laufe mehrerer Sitzungen an- und abgelegt werden konnen (Grosu
et al. 2001; Schlegel et al. 1993). In der Diskussion um die Ursachen fir die
Strahlenresistenz mancher Gewebe wird durch das Gesetz von Bergonié und Tribondeau
(Abhangigkeit der Strahlenempfindlichkeit vom Differenzierungsgrad) die bessere
Reparaturfahigkeit subletal vorgeschadigter gesunder Zellen zu Tumorzellen nach
Strahlenschaden erklart, indem im Sinne der Homoostase zellulare und humorale Faktoren
die Regenerationsfahigkeit unterstitzen (Kauffmann et al. 2006).

Um die biologische Wirkung unterschiedlich fraktionierter Strahlendosen vergleichen zu
kénnen bedient man sich des linearquadratischen Modells. Dieses Modell setzt
Zelliberleben und Dosis ins Verhdltnis, sodass fur die jeweiligen Gewebe ein
entsprechender Wert (a/B) abgelesen werden kann, der in Abh&ngigkeit von einer
bestimmten Dosis, den Kliniker auf das Risiko von Strahlenspatschaden hinweist. Hohe
Werte stehen fur friih reagierende Gewebe (Wert zwischen 7-20 Gy) und niedrige Werte
(zwischen 0,1-5 Gy) flur spat reagierende Gewebe, wie z.B. das Cerebrum (Kauffmann et al.
2006). Dabei entspricht a der linearen Komponente bzw. geringem oder fehlendem
Reparaturvermogen des Gewebes und  der quadratischen Komponente mit der héheren
Reparaturkapazitat. Viele Tumorgewebe zahlen aufgrund ihrer geringen Reparaturfahigkeit

zu den frihreagierenden Geweben (Grosu und Kortmann 2010).
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Abbildung 1-16: Das Linear-quadratisches Modell stellt das zellulare Uberleben als Dosisfunktion dar
(Sauer 2009; Abbildung aus Weber und Wenz 2006)

Dieses Modell kann laut Sauer nur fir die konventionelle Fraktionierung und die ersten
beiden Dekaden des Zelliberlebens herangezogen werden. Am zuverlassigsten gibt es die
Beobachtungen in einem Bereich von 1-5 Gy wieder. Die Dosis-Effekt-Kurve zeigt in einem
derartigen Modell, ob ein Gewebe eher frih oder spat (ausgepragte Schulter) reagiert.

Durch dieses a/f -Modell kdnnen auch Berechnungen zur Gesamtdosis angestellt werden,

wenn Einzeldosen im Fraktionierungskonzept verandert werden wollen:

_ o .
\ Dneu = \ Dailt x (alpha/beta + dalt) / .

(alpha/beta + dneu) D

Abbildung 1-17: Berechnungsformel zur Verédnderung von Fraktionierungskonzepten (D=
Gesamtdosis d= Einzeldosis)

1.3.3.3 Behandlungsplanung

Zielvolumendefinition

Zur Zielvolumendefinition missen samtliche klinische Informationen und die vorliegenden
Informationen aus der Bildgebung bedacht werden. Tumorcharakteristika wie Groél3e,
Ausbreitung, Wachstumsverhalten und Strahlenempfindlichkeit, sowie die N&he zu

Risikoorganen bilden zusammen mit den 3D-Bilddaten die Grundlage fur die Definition des
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Zielvolumens (Abbildung 1-18).

Abbildung 1-18: Schadel eines Akustikusneurinompatienten mit bereits eingezeichneten
Risikostrukturen: Augapfel rechts und links (turkis und rosa), N. opticus recht uns links (lila und
orange), Chiasma opticum (griin), Hirnstamm (fleischfarben); ipsilaterale Cochlea und Vestibularorgan
auf der Abbildung rechts mittig neben dem Hirnstamm wurden ebenfalls markiert (Bild aus 3D-
Datensatz der Klinik fur Strahlentherapie der Universitatsklinik Freiburg)

Besonders bei einzeitiger Behandlung missen die empfindlichen Risikostrukturen
weitestmdglich umgangen werden. Dafir muissen diese Strukturen ebenfalls im 3D-
Datensatz eingezeichnet werden . Das Tumorvolumen alleine wird als PTV definiert. Falls
mit Positionsvariabilitdten zu rechnen ist, werden noch Sicherheitssdume mit eingezeichnet.
Bei stereotaktischen Prozeduren mit einem Ringsystem ist kaum mit Ungenauigkeiten zu
rechnen und auch bei den inzwischen sehr spezialisierten nicht-invasiven Maskensystemen
reicht i.A. ein Saum von 1-2 mm. Durch das PTV inklusive des Sicherheitssaums ist das
GTV definiert. Die Abgrenzung der Tumor- und Risikoorgangrenzen erfolgt in erster Linie im
in der MRT-Aufnahme. Das CT dient der physikalischen Berechnung zur
Bestrahlungsplanung anhand der Voxel (Volumenelemente) aus den CT-Datensatzen.
.Isotrope Voxel* entsprechen Wiirfeln mit gleicher Kantenlange im dreidimensionalen Raum.
So sind multiplanare Planungen ohne Auflésungsverlust in 3D maoglich (Kawrakow et al.
1996).
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Abbildung 1-19: CT-Datensatz nach Planung eines rechtsseitigen VS (im Bild links) mit fertig
definiertem PTV (lila), GTV (rot), Sicherheitssdaumen und Risikostrukturen. Die Farbe der markierten
Strukturen sind aus der Liste oben links in der Abbildung ersichtlich (Planungssoftoware der Klinik fur

Strahlentherapie des Universitatsklinikums Freiburg)

Durch IMRT (siehe oben) kann die Strahlendosis innerhalb der Bestrahlungsfelder moduliert
werden. Die gilt v.a. fur unregelmafige Zielvolumina. Multileaf-Kollimatoren formen dabei die
verschiedenen Bereiche innerhalb eines Feldes, die sich in ihrer jeweils applizierten Dosis
unterscheiden. Je nach Ausstattung kann hiermit entweder die statische IMRT nach dem
~Step-and-shoot“-Prinzip oder die dynamische IMRT durchgefuhrt werden (Grosu und
Kortmann 2010).
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Sagittal

Abbildung 1-20: 3D-Bestrahlungsplanung in der Klinik fir Strahlentherapie der Universitat Freiburg

Das Planungssystem ermoglicht die dreidimensionale (axiale, koronale und sagittale)
Darstellung der Isodosenverteilung. Gemaf ICRU 50 wird eine Dosisinhomogenitat von 95%

bis 105%, bezogen auf den Referenzpunkt, toleriert.

Qualitatssicherung

Die Voraussetzungen fir die Verwendung des Linac erfolgen nach anerkannten Protokollen
(Report; Task Group 42, 1995, DIN 6827-1, 2001). Die Dosisspezifikation erfolgt nach ICRU-
Report 50 (1991) und der Erweiterung, dem ICRU-Report 62 von (1999). Fur die Therapie
mit Elektronen wird nach dem ICRU 29 vorgegangen. Therapien erfolgen leitlinienbaisiert
IMRT der DGMP und DEGRO (DGMP Bericht Nr. 19). Zielgrélken flr einen Plan gemafn
ICRU 50 sind Maximum X 107% und Minimum G 95% fir die Isodosis (Frank Lohr und
Frederik Wenz 2007).
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Ringanpassung

Die Ringanpassung erfolgt durch (stereotaktische) Neurochirurgen unter Lokalanéasthesie.
Uber iblicherweise vier Fixationspunkte am Schéadel in Héhe der Hutkrempenlinie wird der
stereotaktische Ring fixiert. Bis zur erfolgten Strahlentherapie wird er nicht mehr

abgenommen.

Maskenanfertigung

Masken werden je nach Anforderung individuell fir jeden Patienten neu hergestellt. Es
existieren mehrere Arten von Maskensystemen (Brainlab, Leksell, hauseigene Fabrikate). Da
die Masken bei fraktionierten Therapieprozeduren mehrere Male auf- und abgenommen
werden mussen und das oft Uber viele Wochen, miissen die Masken aus einem Material
hergestellt werden, das einerseits anfangs bei der Anpassung gut an die Anatomie des
Patienten modelliert werden kann und sich dann aber um keinen Millimeter mehr dehnt oder
verzieht. Dafur wird thermoplastisches Material verwendet, das nach der Anmodellierung
hart wird und dann auch durch Schweil3 oder Hitze nicht mehr weich wird. In den meisten
Fallen werden zusatzlich zu der Anpassung an die oberflachliche Beschaffenheit des
Patientengesichtes- und —kopfes noch kndchern begrenzte Strukturen genutzt, um maximale
Positionsgenauigkeit zu erreichen. Brainlab und die hauseigene Technik verwenden hierflr
Bissschienen oder Bisskeile, die mit der Maske starr verbunden sind. Im Falle einer
drastischen Gewichtsabnahme des Patienten mit Verlust von Unterhautfettgewebe speziell
im Bereich des Gesichtes, kann die Orientierung an kndchernen Kieferstrukturen als eine Art

Eichung verstanden werden (Ph. D et al. 1994).

1.3.3.4 Simulation

Die Simulation erfolgt an einem Rontgenstrahler, der eigens zur Simulierung der
strahlentherapeutischen Sitzung entwickelt und designt wurde. Es herrschen beinahe
identische Bedingungen wie fir die therapeutische Prozedur selbst. Sinn der Simulation ist
eine nochmalige Evaluation und Prifung alle Parameter und damit die Ermdglichung eines

reibungslosen Ablaufes fiir die folgende Therapie.

1.3.3.5 Durchfuhrung

Vor Beginn der Strahlentherapie wird der Patient auf der Liege der
Linearbeschleunigervorrichtung platziert. Die prazise Positionierung zur Definition des

Zielpunktes im Isozentrums des Zielvolumens fur den Linearbeschleuniger erfolgt anhand
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der Projektion eines Laserkreuzes auf den Lokalisator, wodurch arztliches Personal und
MTRAs eine millimetergenaue Anpassung durchfihren kénnen (Laser Setup). Die
eigentliche Prozedur alleine dauert bei Fraktionierung meist nur 2-3 min bei VS-Therapie und
bei Einzeittherapie ebenfalls unter 15 min. Je nachdem welche zusétzliche Technik

verwendet wird, wie z.B. IMRT oder IGRT, kann sich die Zeit verlangern.

1.3.3.6 Nachsorge

Die Nachsorge dient vor allem der Beobachtung des Bestrahlungsergebnisses bzgl.
Tumorkontrolle und Symptomveranderung. Auch etwaige Nebenwirkungen nach RT mussen
dokumentiert werden. Das Nachsorgeprogramm beinhaltet bei VS-Therapie bildgebende,
audiologische und klinische Kontrolle in regelmafiigem Abstand. In der hiesigen Institution
erfolgt eine erste Wiedervorstellung nach 6 Wochen (ohne Bildgebung) und dann fur 3 Jahre
Nachsorge 2x/J, fur die weiteren 5 Jahre jahrliche Nachsorge und in den folgenden Jahren
zweijadhrliche  Kontrollen. Bildgebende Nachsorge besteht aus MRT-Kontrollen.
Audiologische Kontrollen erfolgen meist in Form von Audiogrammen und die Klinische
Dokumentation beinhaltet einen neurologischen Check mit Fokus auf die Hirnnerven V, VII,

VIII mit Schwindel, Gangstérung, Kopfschmerzen und vor allem der Hérfunktion.

1.3.4 Pharmatherapeutische Ansétze

Zur Entwicklung einer medikamentésen Therapie oder wachstumshemmenden Behandlung
der VS werden seit Jahren die Grundmechanismen zur Entstehung der Akustikusneurinome
untersucht. Erst bei ausreichendem Verstandnis der molekularen Prozesse kdnnen

Therapieansétze spezifisch erarbeitet werden.

Zu den vielversprechendsten Therapien z&hlen u.a. antiangiogenetische Ansétze, die Uber
Tyrosinkinaserezeptoren anhand von Antikorpern wachstumsfordernde Signalwege
blockieren konnen. Hierbei wird derzeit das Grundprinzip der Angiogenesehemmung
besonders anhand eines speziellen humanisierten monoklonalen 1gG-Antikdrpers gegen
VEGF, dem Bevacizumab, untersucht. Mautner et al. (2010) konnten nach sechs Monaten
Therapie mit Bevacizumab verbesserte Horfahigkeit bei einem Patienten feststellen. Als
unerwinschte Wirkung wurde bei einem Patienten erhdhter Blutdruck festgestellt. Plotkin et
al. (2012) berichten von Hoérverbesserung bei 4 von 7 Patienten nach Bevacizumab-
Einnahme. Hansen et al. (2006) konnten nachweisen, dass durch Hemmung von ErbB2
(Herceptin = Tyrosinkinaserezeptor, der die MAP-Kinase in Gang setzt), durch monoklonale

Antikorper das VS-Wachstum effektiv gestoppt werden kann (Welling et al. 2007). Blockiert
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der Antikorper den Rezeptor, kdnnen die Liganden, wie z.B. Neuroregulin-1, kein Wachstum
mehr (ber diesen Rezeptor triggern (Hansen et al. 2006). Ammoun et al. (2010)
identifizierten eine Uberexpression von EGFR in in-vitro-Versuchen an aufbereiteten Zellen
aus chirurgischem Resektat von VS-Patienten mit Lapatinib, einem Tyrosinkinaseinhibitor,
der zur Behandlung des Her2/neu-positiven Mammacarcinoms zugelassen ist und indirekt
Rezeptoren Erbl (EGFR) und Erb2 (HER2/neu) hemmt. Aul3erdem zeigten sie, dass
Lapatinib die ErbB2-Phosphorylierung in VS-Zellen hemmt und Uber die Beeinflussung

weiterer Faktoren Zellproliferation vermindert. Phase-I1-Studien stehen bereits an.

Altuna et al. (2011) untersuchte die Effekte von Imatinib (Gleevec®, Novartis, USA) auf das
VS-Wachstum. Beobachtungen zufolge werden PDGFR-B und c-Kit in VS auffallig stark
exprimiert. Imatinib, als kompetitiver und selektiver Inhibitor spezifischer Tyrosinkinasen,
unter anderem von c-Kit und des PDGF-Rezeptors, wurde urspriinglich zur Behandlung der
CML entwickelt (Deininger et al. 2005). So zeigten Altuna et al. durch Western-Blots, dass
Imatinib in einer Klinisch wirksamen Dosierung diese beiden Tyrosinkinasen durch
Phosphorylierung herunter regulieren kann. Sie fanden an viral immortalisierten humanen
VS-Zell-Linien (HEI193) heraus, dass Imatinib die Proliferation der besagten Faktoren
dosisabhédngig hemmen kann und dass es in den Zellzyklus eingreifen und Zelltod in
HEI193-Zellen induzieren kann. Gefordert werden weitere Untersuchungen zu Interaktionen
von Imatinib mit anderen in VS-Zellen exprimierten Tyrosinkinasen, sowie eingehendere
Untersuchungen zu molekularbiologischen Eigenschaften der VS-Zellen. Auch von Yener et
al. (2012) wurde die antiangiogenetische Wirkung des Préparates Imatinib untersucht.
Hierbei fand die Arbeitsgruppe sowohl bei NF-2-assoziierten VS, als auch bei sporadischen
VS eine hemmende Wirkung auf die Tumore. Da NF-2-assoziierte VS laut Yener et al. ein
signifikant héheres angiogenetisches Potenzial aufweisen als sporadische VS, empfehlen
die Autoren besonders bei NF-2-Assoziation VS z.B. nach frustranen Resektionen oder
Radiotherapien Imatinib als potenzielle Behandlung. Aus Untersuchungen von Plotkin et al.
(2010) zu Erlotinib, einem oralen EGFR-Tyrosinkinaseinhibitor, an NF-2-Patienten mit
fortschreitendem VS, versprach man sich eine Wachstumshemmende Wirkung in VS, konnte
jedoch keine eindeutingen Schlisse ziehen, sodass weitere Untersuchungen dahingehend

gefordert werden.

Andere Forschungsbereiche befassen sich mit dem Merlin-Protein, das durch eine Mutation
am Genort 22g12.2 bei Neurofibromatose Typ 2 entsteht. Auch Anséatze mit apoptotischen
Markern, wie dem Transkriptionsfaktor p53 oder dem proapoptotischen Faktor Bax sind

aktuell Gegenstand der Wissenschaft (Sughrue et al. 2011; Welling et al. 2007). Messerli et
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al. (2006) injizierten Mausen Wildtyp-Merlin, welches Uber Herpes simplex-Vektoren
Ubertragen wurde, in der Hoffnung, das Volumen zu vermindern.

Der Rolle von Ostrogen bei der Enstehung der sporadischen VS wird derzeit weiter auf den
Grund gegangen. Brown et al. (2011) stellten die Hypothese auf, dass in VS eine
Hochregulation von Ostrogenrezeptoren erfolgt, sodass durch weitere Forschung auf diesem

Gebiet eine antidstrogene Therapie fur VS fur die Zukunft fir moglich gehalten wird.
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2 MATERIALIEN UND METHODEN

Die Intention dieser Arbeit ist, eine groRe Datenanalyse Uber 446 Patienten mit 451 VS von
drei der grofdten stddeutschen Universitatskliniken vorzustellen, die ihre Ergebnisse aus
Uber 10 Jahren radiotherapeutischer Erfahrung in der Akustikusneurinomtherapie
prasentieren, um die Therapie aufgrund der gesammelten Daten weiter fir den Patienten
optimieren zu kénnen. Um auch das subjektive Feedback der Patienten mit in die Studie
einzubeziehen, wurde die multizentrische Arbeit mit einer monozentrischen Befragung der
Patienten zu Lebensqualitat, sowie zu Zufriedenheit Uber die Ablaufe und das Ergebnis
erganzt. Wahrend es schon mehrere Veroffentlichungen Uber Langzeitergebnisse nach GK-
RC gibt, gibt es fur Langzeitvergleichssstudien noch Bedarf, v.a. hinsichtlich

Tumorkontrollraten, Horerhalt und Nervenerhalt.

2.1Studiendesign

Von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Freiburg gab es am
18.05.2011 ein positives Votum zur Durchfiihrung der Studie mit der Antragsnummer 187/11
gemald den ethischen Grundséatzen der Deklaration von Helsinki. Die Patienten haben sich

schriftlich mit der Auswertung ihrer Daten einverstanden erklart.

Im Sinne der Primarforschung wurde eine nicht-interventionelle klinische (Therapie-)Studie
konzipiert, die groRtenteils auf der Erhebung einer sekundaren (retrospektiven)
Datenanalyse basiert. Auch wenn der Anspruch auf Randomisierung fur die Autoren
grundlegend besteht, ist eine Randomisierung im Rahmen der angebotenen
Therapiemodalitaten schwer realisierbar. VS > 1,5 cm werden der fraktionierten Therapie
zugeteilt, um hohe Strahlendosen in einer einmaligen Verabreichung auf ein gréf3eres
Gewebeareal zu vermeiden. Eine fraktionierte Therapie kann zwar ,uneingeschrankt"
empfohlen werden, jedoch erstreckt sich diese Therapie Uber 5-6 Wochen, sodass deren
Realisierbarkeit nicht zuletzt von der Lebensplanung des Patienten abhangt. Allein diese
temporare Komponente wirde die Einwilligung in eine Randomisierung durch den Patienten

entscheidend beeinflussen.

Die in Freiburg behandelten Patienten wurden anhand eines Fragebogens (6.2) personlich
zu Lebensqualitat, Befinden nach Therapie und Symptomanderung seit Therapie schriftlich
befragt. Der Fragebogen ist ebenfalls durch das Votum der Ethikkommission bestatigt

worden. Die fur diese Arbeit erhobenen Daten stammen aus der Klinik fiir Strahlenheilkunde
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des Universitatsklinikums Freiburg, der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und
Radiologische Onkologie der Technischen Universitdit Munchen und der Klinik far
Radioonkologie des Universitatsklinikums Heidelberg. Eine etwas weniger aktualisiserte
Version dieser Daten befindet sich derzeit im Publikationsprozess. Im Rahmen dieser
multizentrischen Kooperation wurden fur diese Arbeit die Daten der beteiligten Kliniken mit

deren ausdriicklichem Einverstandnis zur Verfigung gestellt.

2.2Patientenkollektiv

2.2.1 Rekrutierung Freiburg

Im Zeitraum vom 01. Juni 2011 bis zum 05. Mé&rz 2013 wurden Patienten rekrutiert, die vom
01.Juni 1995 bis zum 15. Marz 2011 in Freiburg an der Klinik flr Strahlentherapie der
Universitatsklinik Freiburg mit einzeitiger (RC) oder fraktionierter Strahlentherapie (SFST) an

einem Vestibularisschwannom (VS) behandelt worden sind.

2.2.1.1 Einschluss-und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten mit der Diagnose Akustikusneurinom (ICD10:
D33.3 Gutartige Neubildung der Hirnnerven; HN VIII nicht ndher bezeichnet; WHO 2013).
Der definierte Zeitraum fir eine erfolgte Radiotherapie lag bei Juni 1995 bis 15. Marz 2011.
Patienten mit Neurofibromatose Typ 2 wurden mit eingeschlossen, aber im multizentrischen
Rahmen separat ausgewertet. Im Ausland ansassige Patienten sind inkludiert in die Studie.
Neurochirurgisch oder otologisch voroperierte Patienten wurden in die Studie mit
aufgenommen, wurden aber fir manche Analysen separat ausgewertet. Es wurden keine
Patienten in die Studie aufgenommen, die mit VS-Diagnose alle sechs Monate nach dem
Wait & Scan — Prinzip beobachtet wurden und keiner Therapie unterzogen worden sind.
Patienten mit zeitgleich zerebral metastasierendem Tumor wurden aus der Studie
ausgeschlossen, sowie Patienten mit vorher aufgrund anderer Diagnosen erfolgter

zerebraler Radiotherapie.

2.2.1.2 Patientengut

Es wurden 78 Patienten erfasst, die vom 01. Juni 1995 bis zum 15. Méarz 2011
radiotherapeutisch an einem VS behandelt worden sind. Da ein Patient mit NF-2 (mannlich)
beidseits an VS radiochirurgisch behandelt worden ist, liegen den 78 Patienten 79

Behandlungsfalle zugrunde. Von den 78 Patienten sind 37 Patienten mannlich und 41
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weiblich. Zum Zeitpunkt des Beginns der retrospektiven Studie waren 11 Patienten
gestorben. Mittleres Alter flr den Zeitpunkt der Therapie war 61 Jahre, das mediane Alter
betrug 64 Jahre (17J- 84J), wobei getrennt fur RC und SFST ein medianes Alter von 65
Jahren (Mittelwert 60,3J (33-76J)) und 68 Jahren (Mittelwert 58,8J (21-80)) vorlag. 60 VS
wurden radiochirurgisch und 19 VS fraktioniert therapiert, wobei eine Patientin davon
hypofraktioniert behandelt wurde. In 15 Fallen (19%) waren die VS bereits voroperiert (Teil-
oder Komplettresektion), sodass die RT als Rezidivtherapie zum Einsatz kam. Darunter
waren 4 VS (5,1%) vorher komplett reserziert worden, 7 VS (8,9%) teilreserziert und 4 VS
5,1%) bereits multiplen OPs unterzogen worden. Die anderen 64 (81%) VS waren noch nicht
therapiert vor RT. Unter den voroperierten VS-Patienten betrug die Zeit zwischen OP und
RC median 53 Monate (Mittelwert 51,8 Mo; 5-125 Mo) und zwischen OP und SFST median
28 Monate (Mittelwert 38,8 Mo; 7-10 Mo). Die Nachbeobachtungszeit betrug gemittelt 55
Monate und median 36 Monate (1-192 Monate). Getrennt fir RC und SFST betragt die
Nachbeobachtungszeit median 71 Monate und 32 Monate (Mittelwert RC/SFST 75,6 Mo (3-
180)/29,6 Mo (6-51)). Die Lokalkontrollzeit durch Bildgebung betrug fir RC/SFST median
62,5 Monate/21 Monate und im Mittel 62,8 Mo/20Mo (2-154Mo/6-32). Die Anlegung eines
invasiv stereotaktischen Ringes erfolgte noch bei 47 VS, die 32 zuletzt behandelten VS
wurden bereits mithilfe der Stereotaxie-Masken radiotherapiert. Unter Neurofibromatose Typ
2 litten 7 Patienten, wobei NF2 in 8 Féllen vorlag, da ein Patient beidseits therapiert worden
ist. Alle NF2-Patienten hatten bilaterale VS. Nur bei einem Patienten konnte eine familiare
NF2 diagnostiziert werden, bei funf Patienten (6 VS) bestand eine Neumutation und bei
einem Patient lagen keine Angaben zur Atiologie vor. Zystischer Charakter eines VS lag nur
bei einem Patienten vor. Bei zwei Patienten wurde vor der VS-Diagnose ein malignes
Tumorgeschehen diagnostiziert, jedoch lag keine zerebrale Metastasierung vor, die die VS-
Diagnose hatte in Frage stellen kdnnen. Die Tumorgrof3e wurde sowohl tiber den maximalen
Durchmesser, als auch Uber das Volumen definiert. Die Tumorvolumina lagen im Mittel bei
ca. 5850 mms3, median bei 2350 mm?3 (99-110000 mm3). Das mediane Volumen in der RC-
Gruppe betrug 1883,6 mm? (Mittelwert 2317,97; (510-4550)) und in der SFST-Gruppe 5100
mm3 (Mittelwert 38907,8; (1825-110000)). Der mittlere maximale Durchmesser betrug 21
mm, der mediane Durchmesser 20 mm (6-48mm) fiur alle VS und getrennt fir RC/SFST
betragen die Durchmesser median 17,5 mm/ 28 mm und im Mittel 19 mm/ 28 mm ((13-30
mm)/(12-48)). Hierzu wurde die KOOS-Klassifikation (I-1V)  bzw. zur Hervorhebung
besonders grof3er Volumina tber 6 cm3 die von (Mindermann and Schlegel 2013) erweiterte
KOOS-Klassifikation (I-V; hier MKOOS genannt) verwendet. Die empfohlene T-Klassifikation
nur flr Patienten der Freiburger Institution verwendet, da fur HD und M nicht alle

notwendigen Informationen hierfur vorlagen.
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Es wurde auch zwischen rein intrameatalen und rein extrameatalen VS, sowie VS mit intra-
und extrameatalen Anteilen unterschieden. Rein intrameatale VS (36,7%) lagen in 29 Fallen
vor. Diese wurden noch einmal graduiert nach maximalem Durchmesser von Grad | bis Grad
[ll. Rein extrameatale VS (5,1%) lagen in 4 VS vor. Die restlichen 46 VS waren intra- und
extrameatal zu lokalisieren und wurden in der KOOS-Klassifikation in Grad Il bis IV, in der
erweiterten Version (MKOOS) ab 6000 mm? bis Grad V, unterteilt.

Der Fokus der Datenerhebung lag auf Horerhalt und Hirnnerventoxizitat. Fir die Analyse der
vorliegenden Parameter wurde versucht, nach aktuellem Stand der Literatur nach dem
.consensus Meeting on Systems for Reporting Results in Acoustic Neuroma"“ von Kanzaki et
al., die empfohlenen Klassifikationen zu verwenden, soweit dies, bezogen auf die
retrospektive Datenlage, mdglich war (Kanzaki et al. 2003).

Das Gehor wurde sowohl nach der Gardner-Robertson-Klassifikation (I-V), als auch nach der
neu empfohlenen AAOHNS-Klassifikation (1-4) eingeteilt. Als nutzbares Gehdr wurde in
beiden Klassifikationen ein Gehor der Klasse 1 oder 2 zugehdrig, definiert. Ein nutzbares
Gehor lag vor RT in 17 Fallen (21,5%) vor, bei 62 VS (78,5%) war kein Gehor der Klasse 1
oder 2 nach GR oder AAOHNS nachweisbar. Als Mindesthorerhalt wurde ein Gehor nach
Gardner-Robertson I-lll gewertet. Fazialisparesen wurden nach der gangigen House-
Brackmann-Klassifikation eingeteilt. Zur Einteilung von Tinnitus, Gangunsicherheit und
Schwindel wurde das ebenfalls von Kanzaki et al. empfohlene Grading-System verwendet,
das eine Graduierung von 1 (keine Beschwerden) bis 4 (starke Beschwerden) vorsieht.
Tinnitus lag in 44 Fallen (55,7%) vor RT vor, in 22 Fallen (27,8%) Fazialisparesen und in 16
Fallen (20.3%) eine Trigeminusneuropathie. Bei 7 Patienten lagen leichte Fazialisparesen
ohne chirurgische Vorbehandlung vor. 29 VS (36,7%) waren mit Gangunsicherheit assoziiert
und 42 VS 53,2%) mit Schwindel. Nebenwirkungen wurden, wie aktuell laut Kanzaki et al.
gefordert, in erster Linie in 0, A, B, C und dann je nach Art und Dauer der unerwiinschten
Wirkung nach RT gemalf der I-1V-Graduierung eingeteilt. Knapp 50% des Patientenguts war
zur Zeit der Behandlung alter als 65 Jahre und ca. 1/3 alter als 70 Jahre. Tabelle 2-1 gibt
einen Uberblick tiber die Charakteristika der Freiburger VS.

Tabelle 2-1: VS-Charakteristika vor Therapie

RC SFST Gesamt RC SFST Gesamt

mannlich 30 8 38 Nutzgehor 13 4 17

50,00%  42,10%  48,10% 21,70% 21,10% 21,50%
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weiblich

Gesamt

Gestorben

Lebendig

Gesamt

VS rechts

VS links

30

50,00%

60

100,00
%

10

16,70%

50

83,30%

60

100,00
%

26

43,30%

26

43,30%

11

57,90%

19

100,00
%

10,50%

17

89,50%

19

100,00

%

11

57,90%

31,60%

41 Kein Nutzgehor

51,90%

79 Gesamt

100,00
%

12 Gehor vor RT Grad |

15,20%

67 Gehor vor RT Grad |l

84,80%

79 Gehor vor RT Grad
[}

100,00
%

37 Gehor vor RT Grad
v

46,80%

32 Gehor vor RT Grad V

40,50%

a7

78,30%

60

100,00
%

10,00%

11,70%

27

45,00%

15

25,00%

8,30%

15

78,90%

19

100,00%

15,80%

5,30%

11

57,90%

10,50%

10,50%

62

78,50%

79

100,00%

11,40%

10,10%

38

48,10%

17

21,50%

8,90%
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VS beidseits

Gesamt

RT rechts

RT links

Gesamt

Spontanmutation

Familiare NF

13,30%

60

100,00

%

30

50,00%

30

50,00%

60

100,00
%

71,40%

10,50%

19

100,00

%

12

63,20%

36,80%

19

100,00
%

100,00
%

10

12,70%

79

100,00

%

42

53,20%

37

46,80%

79

100,00
%

75,00%

Gesamt

AAOHNS vor RT
Grad A

AAOHNS vor RT
Grad B

AAOHNS vor RT
Grad C

AAOHNS vor RT
Grad D

Gesamt

KOOS vor RT Grad |

60

100,00
%

10,00%

11,70%

27

45,00%

20

33,30%

60

100,00
%

20

19

100,00%

15,80%

5,30%

11

57,90%

21,10%

19

100,00%

79

100,00%

11,40%

10,10%

38

48,10%

24

30,40%

79

100,00%

25
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NF2-Atiologie nicht

bekannt

Gesamt

Keine Vor-OP

Komplette Resektion

vorher

Teilresektion vorher

Multiple OPs vorher

14,30%

14,30%

100,00
%

50

83,30%

5,00%

6,70%

5,00%

0,00%

0,00%

100,00
%

14

73,70%

5,30%

15,80%

5,30%

12,50%

12,50%

100,00
%

64

81,00%

5,10%

8,90%

5,10%

KOOS vor RT Grad
1]

KOOS vor RT Grad
11

KOOS vor RT Grad
v

Gesamt

T-Klassifikation Grad

1

T-Klassifikation Gad
2

33,30%

23

38,30%

15,00%

13,30%

60

100,00

%

20

33,30%

20

33,30%

26,30%

15,80%

36,80%

21,10%

19

100,00%

26,30%

15,80%

31,60%

26

32,90%

16

20,30%

12

15,20%

79

100,00%

25

31,60%

23

29,10%
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Gesamt

Rezidiv-therapie

Primartherapie

Gesamt

Extrameataler Anteil

Rein intrameatale VS

Gesamt

60

10

16,70%

50

83,30%

60

100,00
%

36

60,00%

24

40,00%

60

100,00
%

19

26,30%

14

73,70%

19

100,00
%

14

73,70%

26,30%

19

100,00
%

79 T-Klassifikation Grad
3a

15

19,00% T-Klassifikation Grad
4a

64

81,00% T-Klassifikation Grad
3b

79

100,00 T-Klassifikation Grad
% 4b

50

63,30% Gesamt

29

36,70%  Trigeminusneuropath

ie

79

100,00 Keine TNP
%

8,30%

10,00%

6,70%

8,30%

60

100,00
%

14

23,30%

46

21,10%

5,30%

21,10%

10,50%

19

100,00%

10,50%

17

11,40%

8,90%

10,10%

8,90%

79

100,00%

16

20,30%

63
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Intrameataler Anteil 57
95,00%
Rein extrameatale 3
VS
5,00%
Gesamt 60
100,00
%
Alter < 65J 32
53,30%
Alter = 65J 28
46,70%
Gesamt 60
100,00
%
Alter < 70J 42
70,00%

18

94,70%

5,30%

19

100,00
%

42,10%

11

57,90%

19

100,00
%

11

57,90%

75 76,70%
94,90% Gesamt 60
4 100,00
%
5,10%  Gang-unsicher-heit 21
(GU)
79 35,00%
100,00 Kein GU 39
%
40 65,00%
50,60% Gesamt 60
39 100,00
%
49,40% GU Grad | 39
79 65,00%
100,00 GU Grad Il 15
%
53 25,00%
67,10% GU Grad llI 6

89,50%

19

100,00%

42,10%

11

57,90%

19

100,00%

11

57,90%

26,30%

79,70%

79

100,00%

29

36,70%

50

63,30%

79

100,00%

50

63,30%

20

25,30%
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Alter 2 70J

Gesamt

Volumen < 1500

Volumen > Volumen
1500 =< 2500

Volumen > 2500 <

6000

Volumen > 6000

Gesamt

18

30,00%

60

100,00
%

28

46,70%

15,00%

17

28,30%

10,00%

60

42,10%

19

100,00

%

21,10%

10,50%

26,30%

42,10%

19

26
32,90%

Gesamt

79

100,00
%

32 Tinnitus vor RT

40,50%

11 Kein Tinnitus vor RT
13,90%

22 Gesamt
27,80%

14 Tinnitus vor RT Grad
|

17,70%

79 Tinnitus vor RT Grad
Il

10,00%

60

100,00
%

30

50,00%

30

50,00%

60

100,00

%

30

50,00%

15,80%

19

100,00%

14

73,70%

26,30%

19

100,00%

26,30%

11,40%

79

100,00%

44

55,70%

35

44,30%

79

100,00%

35

44,30%

17
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Volumen < 300

Volumen < 600

Volumen < 900

Volumen < 1500

Volumen < 2500

Volumen < 4000

100,00
%

15,00%

13,30%

6,70%

11,70%

15,00%

11,70%

100,00
%

5,30%

5,30%

0,00%

10,50%

10,50%

10,50%

100,00
%

10 Tinnitus vor RT Grad
[}

12,70%
9 Tinnitus vor RT Grad
v
11,40%
4 Gesamt
5,10%
9 Fazialis-parese vor
RT
11,40%
11 Keine Fazialisparese
vor RT
13,90%
9 Gesamt
11,40%

13,30%

17

28,30%

8,30%

60

100,00
%

16

26,70%

44

73,30%

60

100,00

47,40%

26,30%

0,00%

19

100,00%

31,60%

13

68,40%

19

100,00%

21,50%

22

27,80%

6,30%

79

100,00%

22

27,80%

57

72,20%

79

100,00%
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Volumen < 6000

Volumen > 6000

Gesamt

@g<lcm

@<2cm

@<3cm

@<4cm

10

16,70%

10,00%

60

100,00
%

13

21,70%

32

53,30%

11

18,30%

6,70%

15,80%

42,10%

19

100,00
%

21,10%

42,10%

21,10%

10,50%

13 HB vor RT Grad |

16,50%

14 HB vor RT Grad Il

17,70%

79 HB vor RT Grad llI

100,00
%

17 HB vor RT Grad IV

21,50%

40 HB vor RT Grad V

50,60%

15 HB vor RT Grad VI

19,00%

6 Gesamt

7,60%

%

44

73,30%

1,70%

10,00%

6,70%

6,70%

1,70%

60

100,00
%

13

68,40%

5,30%

15,80%

0,00%

5,30%

5,30%

19

100,00%

57

72,20%

2,50%

11,40%

5,10%

6,30%

2,50%

79

100,00%
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@ >4cm 0 1 1 Vertigo vor RT 29 13 42
0,00% 5,30% 1,30% 48,30% 68,40% 53,20%
Gesamt 60 19 79 Kein Vertigo vor RT 31 6 37
100,00 100,00 100,00 51,70% 31,60% 46,80%
% % %
Gesamt 60 19 79

100,00 100,00%  100,00%
%

2.2.2 Rekrutierung Minchen

Die Patientendaten der ,Klinik und Poliklinik flr Strahlentherapie und Radiologische
Onkologie der Technischen Universitat Minchen* wurden in einer Datenbank zur Erfassung
fur die VS-Studie bereitgestellt. Ein Teil der Daten war bereits im November 2011 publiziert
worden. Zur Datenerfassung wurden die Daten von der Doktorandin vom 12. — 15.
Dezember 2011 personlich unter Bericksichtigung der arztlichen Schweigepflicht an der
Klinik fur Strahlentherapie der Technischen Universitait Minchen erhoben und in
Aktenrecherche unter Aufsicht des arztlichen Ansprechpartners zum November 2011
aktualisiert. Es wurden Daten von Patienten erhoben, die im Zeitraum von Méarz 1997 bis
Marz 2007 radiotherapeutisch behandelt worden sind. Diese Patienten wurden in der
Radioonkologie der Technischen Universitat Minchen behandelt. Von den insgesamt 123
Patienten mit 124 VS wurden 68 VS mit RC und 56 VS mit SFST behandelt, wobei sich ein
Patient mit NF-2 und bilateralem VS rechts mit SFST und links mit RC behandeln liel3.
Betrachtet man die NF-2-Patienten getrennt ergeben sich 53 SFST-Falle, 66 RC-Falle und 5
NF-2-Falle. In 50,8% der Féalle waren die Patienten mannlich und in 49,2% weiblich, wobei
keine Signifikanz zu erkennen war. Gestorben war zum Ender des Follo-ups ein Patient aus

der RC-Gruppe an zusatzlichen Begleiterkrankungen. 52,4% der VS-Falle wurden links
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radiotherapiert, die anderen VS auf der rechten Seite. Das mediane Alter der Patienten bei
RT betrug in der SFST-Gruppe 55 Jahre (MW 55,4J; 23-80J) und in der RC-Gruppe 65
Jahre (MW 62,4J; 39-80J). Die Tumorgrt3e wurde in Volumen gemessen und betrug median
bei den SFST-Fallen 3495 mm3 (MW 4733,4 mms3; 100-19270 mm?3) und bei den RC-Fallen
median 1015 mm?3 (MW 1264,4 mms3; 100-5360 mm3). Rein intrameatale VS wurden in 29,8%
der Falle diagnostiziert (RC: 51,5%; SFST: 3,6%) und rein extrameatale VS in insgesamt
20,2% der Falle (alle von SFST 44,6%). Prospektiv waren in Minchen die Patientendaten zu
Tumorkontrolle, Horerhalt und Hirnnerventoxizitat erhoben worden, wobei kein Patient aus
der Nachbeobachtung ausgeschieden war. Die mediane Nachbeobachtungszeit (klinisch und
radiologisch) betrug 70 Monate (41-130 Monate) in der RC- Gruppe und 27 (1-134) in der
SFST-Gruppe. Vier Patienten litten an NF2 (5 VS-Falle) und hatten bilaterale VS. Darunter
wurde ein Patient beidseits radiotherapiert, ein Patient unilateral mit RC behandelt
(kontralateral W&S) und zwei Patienten jeweils auf einer Seite mit SFST, wobei die jeweils
kontralaterale Seite bereits vorher chirurgisch operiert worden war. Ein Patient mit bilateralen
VS litt nicht an NF-2 und wurde auf einer Seite radiochirurgisch behandelt, wahrend
kontralateral mit der Wait and Scan — Strategie verfahren worden ist.

Die meisten Patienten waren vor Radiotherapie noch nicht vorbehandelt. SFST wurde bei 9
Patienten (16%) als ,Salvage-“(/Rezidiv-)therapie nach Komplett- und Teilresektion
angewendet. Vier Patienten (5,9%) bekamen RC (als sog. Salvagetherapie) nach operativer
Totalresektion ihres VS. Die Zeit zwischen OP und RT betrug in der SFST-Gruppe median
67,5 Monate (MW 85,8 Mo; 9-199) und in der RC-Gruppe bei einem Patienten 49 Monate.
Nutzgehor lag bei den Patienten in 58,1% vor Therapie vor, in 57,4% vor RC und in 58,9%
vor SFST. Tinnitus wurde bei 54,8% aller Patienten vor Therapie diagnostiziert (RC: 54,4%;
SFST: 55,4%). Fazialisparesen lagen in insgesamt 8,9% vor (RC: 7,4%; SFST: 10,7%).
Trigeminusbeschwerden konnten prétherapeutisch in insgesamt 17,7%, davon 11,8% vor
RC und 25% vor SFST diagnostiziert werden. Gangunsicherheit lag vor RC bei 7,4% und vor
SFST bei 8,9% der Falle vor (insgesamt 8,1%). In Bezug auf das Alter waren bei RT 38,7%
der Patienten 65 Jahre und alter (RC: 50%; SFST 25%) und 24,2% 70 Jahre und é&lter (RC:
30,9%; SFST 16,1%). Mit Fokus auf die verwendeten Einzeldosen, waren alle 124 VS mit
ED < 13 Gy behandelt worden. Hypofraktionierte Therapieplane wurden in 3 Fallen (2,4%)
durchgefihrt.

2.2.3 Rekrutierung Heidelberg

Von der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie der Universitat Heidelberg wurden
die Daten bereits tabellarisch und aktualisiert bereitgestellt. Auch hier wurde schon vorher

ein Teil der Daten veroffentlicht. Unter der leitenden Oberarztin als Erstautorin wird ein
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Grol3teil der Daten dieser Studie derzeit publiziert, wobei jedoch in dieser Arbeit durch ein
langeres Follow-up noch Aktualisierungen hinzu kamen, sodass sich in den Ergebnissen
noch Anderungen hinsichtlich Behandlungserfolg und Hirnnerventoxizitit ergeben kénnen.
Von November 1989 bis Mai 2011 therapierte Patienten wurden mit in die Auswertung
aufgenommen. Die Nachbeobachtungszeit erstreckt sich bei den hier vorliegenden Daten bis
Dezember 2012. Insgesamt umfassen die Heidelberger Daten 248 VS-Félle, denen 246
Patienten zugrunde liegen. 58,9% sind ménnlich und 41,1% weiblich, ohne statistische
Signifikanz. 216 VS (87,1%) wurden fraktioniert therapiert und 32 VS (12,9%)
radiochirurgisch. Die klinische Nachbeobachtungszeit betrug fiir die SFST-Falle median 84
Monate (MW 89,5 Mo; 4-231 Mo) und fur die RC-Falle median 161,5 Monate (MW 148,1 Mo;
12-252 Mo). Die radiologische Nachkontrollzeit war nach SFST median 81 Monate (MW 86
Mo; 3-231) und nach RC median 156 Monate (MW 135,9 Mo; 12-252 Mo). Das Alter der
Patienten bei RT betrug in der SFST-Gruppe median 57 Jahre (MW 56,4J; 19-91J) und in
der RC-Gruppe 63 Jahre (MW 61J; 19-83J). Die Zeit zwischen Erstdiagnose und
Radiotherapie betrug fur SFST-Patienten median 12 Monate (MW 28,5 Mo; 0-238 Mo) und
fur RC-Patienten 4 Monate (MW 16,2 Mo; 0-107 Mo). 246 Patienten mit 248 VS wurden an
der Institution von Oktober 1989 bis Mai 2011 behandelt. Als Indikation zur Behandlung
wurden Tumorwachstum und/oder fortschreitende klinische Symptomatik gewertet. RT war
primare Therapie bei 195 VS (78,6%) und Rezidivtherapie bei 53 VS (21,4%) nach
Tumorresektion, wobei bei 11,7% eine Komplettresektion, bei 9,3% eine Teilresektion und
bei 0,4% insgesamt multiple Vor-Ops erfolgt waren. Die mediane Zeitspanne zwischen
Tumorresektion und nachfolgender RT war fur SFST median 48 Monate (Mittelwert 58,5 Mo;
0-240 Mo) und fur RC median 55 Monate (MW 42 Mo; 11-60 Mo). Von den 248 VS wurden
216 mit SFST und 32 VS mit RC behandelt bzw. unter Abtrennung der NF-2-Falle 200
sporadische SFST Falle, 30 sporadische RC-Falle und 18 NF2-assoziierte Falle (2xRC, 16x
SFST). Gestorben nach Abschluss der Studie waren 48 Patienten (19,4%). 47,6% der VS
wurden rechts radiotherapiert und 52,4% links. Rein intrameatale VS wurden in 16,9%
beobachtet und rein extrameatale VS in 4,8%.

Vor der Behandlung wurden alle Patienten einer Evaluation der klinischen Symptomatik,
sowie einer ausfuhrlichen Anamnese und klinisch-neurologischen Untersuchung mit Fokus
auf die Hirnnervenfunktion unterzogen. Die Fazialisfunktion wurde nach den Kriterien der
House-Brackmann-Einteilung bewertet (House WF 1968). Die Funktion des Nervus
Trigeminus wurde charakterisiert nach Vorhandensein von Neuralgien oder Hyp-/Hyper-
/Dysasthesien in der ipsilateralen Gesichtshélfte. Die Einteilung der Horfunktion war durch
Befragung der Patienten nach der Fahigkeit des Telefonierens (ohne Horhilfe) am
betroffenen Ohr erfolgt; zusatzlich wurden die durch die HNO-Arzte der Patienten

durchgefuhrten Audiogramme zur Klassifizierung des Hérvermdgens verwendet. Nutzbares
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Gehor wurde der Gardner-Robertson-Klassifikation Klasse | oder Klasse 1l gehdrig definiert.
In 117 Fallen (46,8%) prasentierten sich die Patienten mit nutzbarem Gehdér vor RT (RC:
46,9%; SFST: 46,8%). Insgesamt zeigten 33 Patienten (13,3%) eine Fazialisschwache (RC:
9,4%; SFST: 13,9%). 18 (54,5%) Patienten davon litten postoperativ an einer Fazialisparese
und 15 (45,5%) Patienten besal3en Fazialisparesen ohne chirurgische Vorgeschichte.
Trigeminusneuropathien konnten in 31 Fallen (12,5%) diagnostiziert werden vor RT (RC:
6,3%; SFST: 13,4%). Andere klinische mit VS assoziierte Symptome vor RT waren
Gangunsicherheit in 60 Fallen (24,2%; RC: 21,9%; SFST: 24,5%) und Tinnitus in 112
Behandlungsfallen (45,2%;RC: 37,5%; SFST; 46,3%). In einundzwanzig Féllen lagen
bilaterale VS vor, von denen 2 Patienten beidseits radiotherapiert wurden. Alle anderen VS
waren unilateral lokalisiert. Der behandelte Tumor war in 118 Fallen am rechten
Vestibularisnerv lokalisiert und in 130 Fallen links. In 18 Fallen (7,3%) war das VS mit NF-2
assoziiert (RC: 6,3%; SFST: 7,4%). Das Tumorvolumen variierte in der SFST-Gruppe von
267 bis 33417 mm?3 mit einem Medianwert von 2904,5 mm3 (MW 5380,3 mm3) und in der
RC-Gruppe von 176 bis 3300 mm3 mit median 586,5 mm3 (MW 1162,2 mm3). Die maximalen
Durchmesser betrugen in der SFST-Gruppe 5-45 mm mit median 18 mm (MW 18,7 mm) und
in der RC-Gruppe von 3-28 mm median 15,5 mm (MW 15,5 mm).Insgesamt waren 36,7%,
mehr als ein Drittel aller Patienten, 65 Jahre und alter (RC: 53,1%; SFST: 64,8%). 25,8% der
Patienten, Uber ein Viertel aller Patienten war 70 Jahre und élter (RC: 65,6%; SFST: 75,5%).
Bezogen auf die verabreichte Einzeldosis wurde in 3,6% eine ED > 13 Gy verabreicht (RC:

28,1%). In zwei Fallen (0,8%) war eine Hypofraktionierung erfolgt.

2.2.4 Gesamtes Patientengut

Insgesamt beinhaltet die multizentrische Patientenrekrutierung 78 Patienten der Uniklinik
Freiburg, 246 Patienten der Uniklinik Heidelberg und 123 Patienten der Technischen
Uniklinik Minchen. Die Anzahl der an diesen Kliniken behandelten VS liegt jedoch bei
insgesamt 451 VS, da in Freiburg ein Patient, in Heidelberg zwei Patienten und in Miinchen
ebenfalls noch ein Patient beidseits therapiert wurden. Der Freiburger Patient erhielt rechts
und links im Abstand von 13 Monaten Radiochirurgie, die beiden Heidelberger Patienten
wurden in einem Fall beidseits im selben Monat radiochirurgisch therapiert und im anderen
Fall links mit SFST und 7 Monate spater rechts mit RC behandelt. Der Minchner Patient
unterzog sich links einer RC und 23 Monate spater rechts einer SFST. Von den 447
Patienten sind 243 Patienten (54,8%) méannlich und 204 Patienten (45,2%) weiblich. 64,5%
des gesamten Patientengutes wurden fraktioniert behandelt. 37 (8,2%) der VS waren
beidseits lokalisiert, wobei in 31 (6,9%) Fallen eine Neurofibromatose Typ 2 zugrunde lag,

wahrend 420 VS (93,1%) sporadisch auftraten. Radiotherapiert wurden 219 rechtsseitige VS
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(48,6%) und 232 linksseitige VS (51,4%). 370 der vorliegenden VS (82%) wurden primér
radiotherapiert und 81 (18%) waren bereits chirurgisch voroperiert. Von den voroperierten
VS lagen bei 42 VS (9,3%) komplette Resektionen vor, bei 34 VS (7,5%) Teilresektionen und
bei 5 VS (1,1%) multiple Resektionen (> 1 Operation) vor. Im Durchschnitt betrug das Alter
der Patienten 58 Jahre und median 60 Jahre mit einer Spannweite von 17-91 Jahre. Fast 40
% des Patientengutes waren bei Radiotherapie alter als 65 Jahre und ca. 27% der Patienten
Uber 70 Jahre alt. Die NF-2-Patienten (N=31), isoliert betrachtet, zahlten zur Zeit der
Radiotherapie durchschnittlich knapp 37 Jahre und median 34 Jahre (17-78 Jahre).

Die Nachbeobachtungszeit betragt fir das gesamte Patientengut im Mittel 68 Monate und 63 Monate
fur die Lokalkontrollzeit, wenn nur die Zeit bis zur letzten bildgebenden Kontrolle gewertet wird. Bei
keinem Patienten wurde hierbei nicht wenigstens eine bildgebende Kontrolle nach Radiotherapie
durchgefuhrt. Die mediane Nachbeobachtungszeit betragt knapp 78 Monate und die mediane
Lokalkontrollzeit 73,5 Monate. Dabei betragt die Spannweite bei einem Minimum von 1 Monat und
einem Maximum von 252 Monaten 251 Monate fiir Nachbeobachtungs- und Lokalkontrollzeit. Die
voroperierten Patienten (N=70, f.A. zu 11 Fallen) wurden im Mittel 57 Monate (median 48 Monate)
nach der Operation einer Radiotherapie unterzogen, wobei die 25. Perzentile 19 Monate betrug und
die 75. Perzentile 72 Monate. In 61 Féllen (13,5%) waren die Patienten zur Zeit der retrospektiven
Patientenrekrutierung bereits verstorben. In den folgenden Tabellen finden sich samtliche
Charakteristika aufgeteilt nach Zentren und nach Therapieart (Tabelle 2-2;
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Tabelle 2-2: Zentrenspezifisch unterteilte Eigenschaften der VS vor Therapie

Freiburg Heidelberg Munchen Gesamt
RT RC 60 32 68 160
75,90% 12,90% 54,80% 35,50%
SFST 19 216 56 291
24,10% 87,10% 45,20% 64,50%
Gesamt 79 248 124 451
NF-2- NF-2 8 18 5 31
assoziierte
VS
10,10% 7,30% 4,00% 6,90%
RC 53 30 66 149
67,10% 12,10% 53,20% 33,00%
SFST 18 200 53 271
22,80% 80,60% 42,70% 60,10%
Gesamt 79 248 124 451
Geschlecht Ménnlich 37 144 62 243
48,1% 58,9% 50,8% 54,8
Weiblich 41 102 61 204
51,90% 41,10% 49,20% 45,20%
Gesamt 78 246 123 447
Lokalisation Rechts 37 108 62 207
46,80% 43,50% 50,00% 45,90%
Links 32 119 56 207
40,50% 48,00% 45,20% 45,90%
Beidseits 10 21 6 37
12,70% 8,50% 4,80% 8,20%
Gesamt 79 248 124 451
RT Seite Rechts 42 118 59 219
53,20% 47,60% 47,60% 48,60%
Links 37 130 65 232
46,80% 52,40% 52,40% 51,40%
Gesamt 79 248 124 451
Rezidiv-Op Keine Vor-OP 64 195 111 370
81,00% 78,60% 89,50% 82,00%
Komplette 4 29 9 42
Resektion
5,10% 11,70% 7,30% 9,30%
Teilresektion 7 23 4 34
8,90% 9,30% 3,20% 7,50%
Multiple OPs 4 1 0 5
5,10% 0,40% 0,00% 1,10%

Gesamt 79 248 124 451




Dosis

78

Dose SFST
median (range)
Dose SRS median

(range)

57.6 Gy (25-66 54 Gy (30 — 54

Gy) Gy)
13 Gy/80% (10- 12 Gy/ 100% (10-
20 Gy) 12 Gy)

54 Gy (1 x 39Gy)

13 Gy / 80%
Isodose (3x12,
1x14, 1x15 Gy,4x
85%)




Tabelle 2-3: Eigenschaftsverteilung nach sporadische VS (RC, SFST) und NF-2-Vorliegen

Charakteristika aller VS

RC

SFST

Gesamt

Mannlich

Weiblich

Gesamt

VS
Rechts

VS Links

Beidseits

Gesamt

NF-2
11

35,50%

20

64,50%

31

100,00

%
24

77,40%
7

22,60%
31

100,00
%

3,20%
3

9,70%
27
87,10%

31

100,00
%

RC
149

100,00
%
0

0,00%

149
100,00
%

80

53,70%
69

46,30%
149

100,00
%
68

45,60%
74

49,70%
7
4,70%

149

100,00
%

SFEST

0,00%

271

100,00
%

271
100,00
%

143

52,80%
128

47,20%
271

100,00
%
138

50,90%
130

48,00%
3
1,10%

271

100,00
%

Alle
160

35,50%

291

64,50%

451
100,00%

247

54,80%
204

45,20%

451

100,00%

207

45,90%
207

45,90%
37
8,20%

451

100,00%

Nutz-gehor
vor RT

Kein NG vor
RT

Gesamt

Gehor GR
vor RT Grad
I

Gehor GR
vor RT Grad
1]

Gehor GR
vor RT Grad
11

Gehor GR
vor RT Grad
v

Gehor GR
vor RT Grad
\%

Gesamt

AAOHNS

vor RT Grad
A

NF-2
11

35,50%

20

64,50%

31

100,00

%
5

16,10%
6

19,40%
13

41,90%

9,70%

12,90%
31
100,00
%

5

16,10%

RC
63

42,30%

86

57,70%

149

100,00

%
14

9,40%
49

32,90%
41

27,50%

34

22,80%
11

7,40%
149
100,00
%

14

9,40%

SFEST
131

48,30%

140

51,70%

271

100,00

%
34

12,50%
98

36,20%
52

19,20%

36

13,30%
51

18,80%
271
100,00
%

34

12,50%

Alle
205

45,50%

246

54,50%

451

100,00

%
53

11,80%
153

33,90%
106

23,50%

73

16,20%
66

14,60%
451
100,00
%

53

11,80%
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RT
Rechts

RT Links

Gesamt

Keine
Vor-OP

Komplette
Resektion

Teil-
resektion

Multiple
OPs

Gesamt

Extra-
meataler
Anteil

Rein intra-
meatale
VS

Gesamt

Intra-
meataler
Anteil

12

38,70%

19

61,30%

31

100,00
%
22

71,00%

9,70%

16,10%

1

3,20%

31

29

93,50%

2

6,50%
31

100,00
%
30

73

49,00%
76

51,00%
149

100,00

%

132

88,60%

10

6,70%

5

3,40%

2

1,30%

149

85

57,00%
64

43,00%
149

100,00
%
144

134

49,40%
137

50,60%
271

100,00

%

216

79,70%

29

10,70%

24

8,90%

0,70%

271

229

84,50%
42

15,50%
271

100,00
%
236

219

48,60%
232

51,40%

451

100,00%

370

82,00%

42

9,30%

34

7,50%

1,10%

451

343

76,10%
108

23,90%

451

100,00%

410

AAOHNS
vor RT Grad
B

AAOHNS
vor RT Grad
C

AAOHNS

vor RT Grad
D

Gesamt

Tinnitus vor
RT

Kein
Tinnitus vor
RT

Gesamt

Trigeminus-

neuropathie

Keine TNP

Gesamt

<13 Gy ED

6

19,40%
13

41,90%
7

22,60%

31

100,00
%
10

32,30%
21

67,70%
31

100,00
%

12,90%

27
87,10%

31
100,00
%
3000,00
%
96,80%

50

33,60%
41

27,50%
44

29,50%

149

100,00
%
74

49,70%
75

50,30%
149

100,00
%
23

15,40%

126
84,60%

149
100,00
%
13900,0
0%
93,30%

98

36,20%
52

19,20%
87

32,10%

271

100,00
%
140

51,70%
131

48,30%
271

100,00
%
42

15,50%

229
84,50%

271
100,00
%
27100,0
0%
100,00
%

154

34,10%
106

23,50%
138

30,60%

451

100,00
%
224

49,70%
227

50,30%
451

100,00
%
69

15,30%

382
84,70%

451
100,00
%
44000,
00%
97,60%
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Rein
extra-
meatale
VS

Gesamt

96,80%
1

3,20%
31

100,00
%

96,60%
5

3,40%
149

100,00
%

87,10%
35

12,90%
271

100,00
%

90,90%
41

9,10%
451

100,00%

>13 Gy ED

Gesamt

1
3,20%

31
100,00
%

10
6,70%

149
100,00
%

0,00%

271
100,00
%

11
2,40%

451
100,00
%

Tabelle 2-4: Eigenschaftstabelle fir weitere Symptome, Kennzeichen und Graduierungen fur RC,
SFST und NF-2

NF-2 RC SFST Gesamt NF-2 RC SFST Gesamt
Fazialis- 8 21 37 66 Alter < 65J 29 74 170 273
parese  vor
RT
25,80 14,10 13,70%  14,60% 93,50% 49,70% 62,70%  60,50%
% %
Keine 23 128 234 385 Alter = 65J 2 75 101 178
Fazialispares
evor RT
74,20 85,90 86,30%  85,40% 6,50% 50,30% 37,30% 39,50%
% %
Gesamt 31 149 271 451 Gesamt 31 149 271 451
100,00 100,00 100,00  100,00% 100,00 100,00 100,00  100,00%
% % % % % %
HB vor RT 18 67 187 272 Alter < 70J 29 101 201 331
Grad |
69,20 80,70 85,80% 83,20% 93,50% 67,80% 74,20%  73,40%
% %
HB vor RT O 1 7 8 Alter 270 2 48 70 120
Grad Il
0,00% 1,20%  3,20% 2,40% 6,50% 32,20% 25,80%  26,60%
HB vor RT 4 3 5 12 Gesamt 31 149 271 451
Grad Il
15,40 3,60%  2,30% 3,70% 100,00 100,00 100,00 100,00%
% % % %
HB vor RT 2 5 7 14 RC 11 149 0 160
Grad IV
7,70% 6,000 3,20% 4,30% 35,50% 100,00 0,00% 35,50%
%
HB vor RT 2 6 11 19 SFST 20 0 265 285

Grad V
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7,70%
HB vor RT O
Grad VI
0,00%
Gesamt 26
100,00
%
Gang- 7
unsicherheit
vor RT
22,60
%
Keine GU vor 24
RT
77,40
%
Gesamt 31
100,00
%
GU vor RT 24
Grad | (keine)
77,40
%
GU vor RT 4
Grad Il
12,90
%
GU vor RT 3
Grad lll
9,70%
GU vor RT 0
Grad IV
0,00%
Gesamt 31
100,00
%
Vertigo  vor 9
RT
29,00
%
Kein Vertigo 22

vor RT

7,20%

1,20%
83
100,00
%
30

20,10
%
119

79,90
%
149

100,00
%
119

79,90
%
17

11,40
%
13

8,70%

0,00%
149

100,00
%
81

54,40
%
68

5,00%
1

0,50%

218

100,00

%

62

22,90%

209

77,10%

271

100,00

%

209

77,10%

13

4,80%

48

17,70%
1

0,40%
271

100,00

%

128

47,20%

143

5,80%

2 Hypo-
fraktio-
nierte RT

0,60%

327

100,00%

Gesamt

99 Vol £ 1500

22,00%
352 Vol > 1500
< 2500
78,00%
451 Vol > 2500
<6000
100,00%

352 Vol > 6000

78,00%

34

7,50%

64 Koos Grad |

14,20%
1 Koos Grad
Il
0,20%
451 Koos Grad
1
100,00%

218 Grad IV

48,30%

233 Gesamt

64,50%
0

0,00%
31
100,00
%

4

17,40%

17,40%

17,40%

11

47,80%

23

100,00

%

3,80%

26,90%

8

30,80%

10

38,50%

26

0,00%
0

0,00%

149

100,00

%

77

62,60%

16

13,00%

26

21,10%

3,30%

123

100,00

%

29

34,90%
37

44,60%
11

13,30%

7,20%

83

97,80%
6

2,20%

271

100,00

%

60

23,30%

50

19,40%

75

29,10%

73

28,30%

258

100,00

%

36

16,50%
113

51,80%
54

24,80%

15

6,90%

218

63,20%
6

1,30%
451
100,00%

141

34,90%

70

17,30%

105

26,00%

88

21,80%

404

100,00%

66

20,20%
157

48,00%
73

22,30%

31

9,50%

327




83

71,00 4560 52,80%  51,70% 100,00 100,00 100,00 100,00%
% % % % %
Gesamt 31 149 271 451 Koos Grad | 2 49 38 89
100,00 100,00 100,00 100,00% 6,50% 32,90% 14,00%  19,70%
% % %
Vertigo  vor 22 68 143 233 Koos Grad 6 65 120 191
RT Grad | Il
(kein)
71,00 45,60 52,80% 51,70% 19,40% 43,60%  44,30% 42,40%
% %
Vertigo  vor 3 32 38 73 Koos Grad 6 20 30 56
RT Grad Il 1
9,70% 21,50 14,00%  16,20% 19,40% 13,40% 11,10%  12,40%
%
Vertigo  vor 6 45 90 141 Koos Grad 6 10 17 33
RT Grad lll v
19,40 30,20 33,20%  31,30% 19,40% 6,70% 6,30% 7,30%
% %
Vertigo  vor 0 4 0 4 Koos Grad 11 5 66 82
RT Grad IV \Y
0,00%  2,70% 0,00% 0,90% 35,50% 3,40% 24,40% 18,20%
Gesamt 31 149 271 451 Gesamt 31 149 271 451
100,00 100,00 100,00 100,00% 100,00 100,00 100,00 100,00%
% % % % % %

2.3Behandlungsplanung

2.3.1 Freiburg

2.3.1.1 Indikationsstellung

Die Entscheidung zur Therapie des VS wird in einer multidisziplindren Tumorkonferenz
zwischen Strahlentherapeuten, Neurochirurgen und Otologen fir jeden Patienten individuell
evaluiert. Wenn die Entscheidung zur Strahlentherapie gefallen ist besteht heutzutage die
Mdoglichkeit, eine Einzeit-RT oder eine fraktionierte RT durchzufiihren. Diese therapeutische
Entscheidung zwischen den beiden stereotaktischen Verfahren wird von einem Team
erfahrener Strahlentherapeuten getroffen. Hierbei erfolgt zunachst eine allgemeine
Einschatzung des Patienten, bezogen auf dessen physische und psychische Konstitution,
sowie dessen griindliche Aufklarung mit der Frage nach dem jeweiligen Willen oder einer

Praferenz hinsichtlich der Therapieart. Die Diagnose wird entweder durch die HNO im Hause
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durch audiologische Tests und nachfolgende Bildgebung gestellt oder per Zufallsdiagnose
durch Radiologen im Hause. Da zum Zeitpunkt der Diagnose ,VS"“ bereits bildgebendes
Material (CT, MRT) vorliegt, kann der Tumor initial in seiner Ausbreitung, Gr6Re und

Beschaffenheit (zystisch, homogen) eingeordnet werden.

Die Indikation zur abwartenden Haltung (Wait & Scan) kann erfolgen bei Patienten mit sehr
kleinen VS (< 7 mm) ohne GrdRenprogredienz und mit keiner oder vernachlassigbarer
neurologischer Symptomatik. Diese Option kann auch bei Patienten angewandt werden, die
im Rahmen dringlicherer Begleiterkrankungen langwierigen therapeutischen Malinahmen
unterzogen werden missen, sodass eine beaobachtende Haltung mit regelmé&Riger
Tumorkontrolle eingenommen wird. Alle sechs Monate sollte eine radiologische und
audiologische Kontrolldiagnostik (Audiogramm, MRT) erfolgen, um fortschreitendes
Wachstum frihzeitig detektieren zu kénnen.

Die Indikation zur Strahlentherapie besteht 1) im Falle eines Tumorprogresses in
aufeinanderfolgenden MRT-Aufnahmen, 2) im Falle einer sich andeutenden fortschreitenden
Hoérminderung oder 3) im Falle anderer sich verschlechternder VS-assoziierter Symptome.
Mikrochirurgische Eingriffe  werden an unserem Haus empfohlen, wenn der
Tumordurchmesser 2,5 cm Ubersteigt oder die Gefahr einer akuten Hirnstammkompression
oder Kompression des IV. Ventrikels besteht. Hier sollte ein sofortiger chirurgischer Eingriff

erfolgen.

23.1.2 RC

Bei Patienten mit VS kleiner 150 mm wird i.d.R. die einzeitige RT durchgefihrt. Wichtig
hierbei ist ein gut funktionierendes kontralaterales Gehdr, da bei der einzeitigen RT die
ipsilaterale Cochlea mit mehr Gray auf einmal belastet wird als bei der fraktionierten
Therapie. Bei 47 der 60 Patienten, die in Freiburg mit SRS therapiert worden sind, kam das
invasive stereotaktische Rahmensystem zum Einsatz, welches von den Neurochirurgen
unter Lokalanasthesie und oraler Sedierung am Tag der Therapiedurchfiihrung am Kopf des
Patienten fixiert wird (Abbildung 2-1).
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Abbildung 2-1: Stereotaxie-Rahmen

Hierbei wird Uber intradssare Bohrpunkte an Stirn und Hinterkopf des Patienten der Rahmen
montiert. Die exakte Ausrichtung des Ringes erfolgt mithilfe einer Wasserwaage. Auf diese
Weise wird fur die folgende Bildgebung und Strahlentherapiesitzung eine
Repositionsgenauigkeit von unter einem Millimeter gewahrleistet. Fur die Patienten, die nicht
mehr unter Verwendung des invasiven Rahmensystems behandelt wurden, werden
individuell angepasste Thermoplast-Masken verwendet. Das Maskensystem fir die
Einzeitbestrahlung, das in Freiburg verwendet wird, stammte fur die friheren Behandlungen
aus der hauseigenen Produktionswerkstatte. Das Maskensystem, das in den letzten Jahren
Verwendung findet wurde von der BrainLabAG entwickelt. Die Masken bestehen aus
thermoplastischem Material und haben eine vordere Schale fir das Gesicht und eine hintere
Schale, in die der Hinterkopf angeformt wird. Uber eine Verstarkung der Stirn-Nasenpartie in
der Maske wird eine mdglichst individuelle und genaue Anpassung erreicht mit < 2-3 mm
Anpassungsgenauigkeit. Im nachsten Schritt wird sowohl ein CT, als auch ein
kontrastverstarktes Magnetresonanztomogramm angefertigt, wobei hierbei jeweils die
Verwendung des Koordinatensystems, welches spater fir die stereotaktische
Strahlentherapie vorausgesetzt ist, Verwendung findet. Die Patienten haben durch die
invasive Ringapparatur am Kopf sozusagen die Fixiervorrichtung am Schadel fixiert. Die
Patienten mit dem BrainLab-System werden dagegen uber Dibel-Steck-Systeme auf einer
ebenfalls von BrainLab entwickelten Fixiervorrichtung am jeweiligen bildgebenden Gerat auf
der Patientenliege festgemacht. Um die kranialen Strukturen im Koordinatensystem abbilden
zu konnen, wird Uber beide Fixationssysteme ein ca. 50x50 cm grof3er Plexiglaskasten, die
Leibinger-Referenzbox (auch Positioner genannt), Gber den Kopf des Patienten gesetzt und
auf der Vorrichtung eingerastet. Auf diesem Kasten ist ein 3D-Koordinatensystem
angebracht, welches sowohl in der Bildgebung zu sehen ist, als auch bei der
Strahlentherapie selbst zur Positionierung des Patienten dient. Durch diesen Kasten, auch
.Localizer* genannt, kann das aufgenommene Bild in stereotaktische Koordinaten Gbrtragen
werden. Das MRT wird in MP-RAGE-Technik mit dem Kontrastmittel Gadolinium
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durchgefiuhrt (ca. 1 x Gadoteriol/Pro-Hance 20 ml i.v.). Das mit Kontrastmittel durchgefiihrte
CT dient der Bestrahlungsplanung durch die Physiker und das MRT der dreidimensionalen
Identifikation des makroskopisch sichtbar abgrenzbaren Tumors, der als Zielvolumen (GTV =
gross tumor volume) mithilfe der 3D Planungssoftware (Stereoplan STP und VIRTUOSO;
Stryker-Leibinger, Freiburg) eignezeichnet wird.

2.3.1.3 SFST

Die Entscheidung zu einer fraktionierten stereotaktischen Strahlentherapie wird anhand des
maximalen Tumordurchmesser und des Gehdrs auf der kontralateralen Seite getroffen. VS
mit einem Durchmesser gré3er als 150 mm bis 250 mm werden fraktioniert behandelt, sowie
Patienten mit VS kleiner als 150 mm aber mit verminderter Hoérfunktion auf dem
kontralateralen Ohr. Bei dieser Art der RT wird der Patient fur die ca. 30 Sitzungen mit einer
individuell angepassten Maske an der Liegevorrichtung des Linearbeschleunigers fixiert.
Dafur gibt es ein im Hause entwickeltes Maskensystem (Entwicklung der hauseigenen
Werkstatt (Hodapp et al. 1994)), das eine Repositionsgenauigkeit von 1-2 mm aufweist
(Abbildung 2-2). Die Erstellung der Maske erfolgt aus einem thermoplastische netzartigen
Material, das im erwarmten Zustand der Gesichts- und Kopfform des Patienten angepasst

wird.

Abbildung 2-2: SFST-Maske Freiburg (nach Nanko et al.)

Um die Repositionsgenauigkeit fur die mehrmals pro Woche stattfindenden Sitzungen zu
erhohen wird bei der Maskenanformung von auf3en ein Bisskeil zwischen die Z&ahne
gedriickt, sodass Ober- und Unterkiefer als kndcherne Widerstadnde immer dieselbe Position
einnehmen (Abbildung 2-3).
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Abbildung 2-3: Maskenfertigung Nanko-Maske fiir fraktionierte Strahlentherapiesitzungen

Statt der bei BrainLab entwickelten Nackenfixationsvorrichtung wird hier die gesamte
Kopfmaske an einem Basisrahmen fixiert, welcher noch mit Polystyrolschaum ausgefllt
wird, sodass der hintere Teil der Maske bei den 30 Sitzungen seine exakte Lokalisation
beibehalt.

2.3.1.4 Bildgebung und Gerateausstattung

Die Computertomogramme wurden bei montiertem Stereotaxie-Ring in der Abteilung fur
Stereotaxie der Klinik fur Neurochirurgie der Universitatsklinik Freiburg an einem Mehrzeilen
Spiral-CT, dem Siemens Somatom Plus 4® (Siemens, Erlangen), mit 100 ml nichtionischen
Rontgenkontrastmittel (Solutrast® 300 Bracco Imaging, Konstanz) in axialen 2 mm -
Schichten im stereotaktischen Ring oder mit Maske und Positioner durchgefihrt. Die i.d.R. in
der Neuroradiologie der Universitatsklinik Freiburg durchgefuhrten MP-RAGE Aufnahmen
wurden mit 15-20 ml gadoliniumhaltigen Kontrastmittel (Multihance® (= Gadobenat
Dimeglumi) Bracco Imaging, Konstanz) mit einem 1,5 Tesla MRT, dem Siemens Magnetom
Avanto® (Siemens, Erlangen), mit 0,49 mm Schichtdicke oder dem Siemens Magnetom
Vision® (Siemens, Erlangen) mit 1 mm Schichtdicke durchgefiihrt. Die Strahlentherapie-
Sitzungen wurden mit folgenden Linearbeschleunigern durchgefiihrt: Der Elekta SL20®
(Elekte, Stockholm) konnte mit Mikromultileafkollimatoren verwendet werden mit einem
Abstand der einzelnen Blatter von 1 mm mit 14 non-coplanaren Feldern. Varian Clinac 6-
100® (Varian, Californien) wurde nur mit Rundlochkollimatoren betrieben mit einer
Multileaftechnik mit ca. 5 mm Blattabstand (Abbildung 2-4).
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Abbildung 2-4: Varian, Rapid-Arc, Freiburg

Das Gerat Elekta Synergy® (Elekta, Stockholm) mit integriertem CT wird mit
Rundlochkollimatoren betrieben und ist IMRT- féahig (Intensity-modulated Radiotherapy) nach
dem Prinzip der step and shoot — Technik (Abbildung 2-5).
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MATERIALIEN UND METHODEN - BEHANDLUNGSPLANUNG

Abbildung 2-5: Gerat Elekta Synergy, Freiburg

Bei allen Geraten wurde mit 6 MeV Energie therapiert. Im Varian Linac wurde die Rapid-arc-
Technologie realisiert, sowie ein integriertes CT. Wegen der Installation von MMLC, wurden
an diesem Gerat v.a. kleine, unregelmafiige Strukturen, wie die VS radiotherapiert.
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Abbildung 2-6: Behandlungsplanung Varian Linac 21-100® (Varian, Californien); Standort Klinik fur
Strahlenheilkunde, Freiburg

Bei der Behandlungsplanung erfolgt die Definiton der Zielvolumina und Risikoorgane in der
vorher durchgefuhrten Bildgebung. Wahrend die physikalische Bestrahlungsplanung mit der
Berechung der Dosisverteilung in der dreidimensionalen computertomographischen
Bildgebung erfolgt, werden die zerebralen Strukturen in MRT-Aufnahmen eingezeichnet. Da
beide Bildgebungsmethoden nach stereotaktischen Bedingungen erfolgte, konnen CT- und
MRT- Aufnahmen mit der entsprechenden Software fusioniert werden, sodass die
Dosisverteilung auf den definierten Zielvolumina abgebildet wird und die eingezeichneten
Risikoorgane geschont werden kdnnen, indem auf einen starken Dosisabfall an der Grenze

zu den nachstliegenden Risikostrukturen geachtet wird.

Die Planung erfolgte mit der STP-Software (Stryker Leibinger, Freiburg, Germany) und der
Oncentra Masterplan - Software (Elekta, Stockholm Schweden). Die Zielvolumendefinition
(PTV) wurde im kontrastverstarkten T1l-gewichteten MRI mit Gadolinium anhand des
makroskopisch sichtbaren Tumorrandes durchgefiihrt. CT- und MRT- Aufnahmen werden
fusioniert und anhand anatomischer Orientierpunkte aufeinander abgestimmt. Zur
Behandlungsplanung wird die 3D Software STP von Stryker Leibinger (Freiburg,
Deutschland) und die Software Precisis (Heidelberg, Deutschland) verwendet. Bei der RC
wurde zum GTV kein Sicherheitsabstand addiert. Die verwendete Einzeldosis betrug 13 Gy
auf der 80% Isodose am PTV-Rand. Das PTV fur die RC lag im Durchschnitt bei 2,8 mm3
(0,1 — 12,2 mm3). Fur die SFST wurde ein Sicherheitsrand von 2-3 mm zum PTV addiert,
wodurch das GTV vorlag. Das mittlere PTV betrug fir SFST 15,6 mm3 (0,3 — 110 mm3). Das
Dosisprotokoll fur die SFST basiert auf dem Konzept der ICRU, report 50 (International
Commission on Radiation Units and Measurements, Bethesda, USA). Bezogen auf die
mindestens 95%-Isodose (max. 107% lIsodose) wurden am Tumorrand 54 Gy in einer
mittleren Einzeldosis von 1,8 Gy in funf Fraktionen pro Woche tber 4 Wochen appliziert (1,8
Gy x 30 Fraktionen).
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2.3.1.5 Simulatorplanung

Sobald der computergestitzte Bestrahlungsplan erstellt wurde erfolgte die Simulatorplanung.
Am Simulator herrschen dieselben Bedingungen wie am Linearbeschleuniger (Abbildung
2-7).

Abbildung 2-7: Simulator in Freiburg

Es werden die gleichen Lagerungshilfen verwendet und die geometrischen Bedingungen
sind identisch zum Therapiegerat. Nach Patientenlagerung erfolgte die Simluation, indem
Fokus-Haut-Abstand (FHA), Tischrotation, Tragarm und andere Parameter wie fur die
Bestrahlung eingestellt wurden. Die Dokumentation wurde durch R&ntgenaufnahmen
festgehalten, die spater bei der Therapieeinstellung mithilfe von kndchernen
Orientierungspunkten auf den Kotrollaufnahmen zum Abgleich der Strahlenfelder dienten.
Neben den Aufnahmen dienten auch Markierungen wie z.B. Lagerungskreuze auf der Haut

des Patienten der korrekten Therapieeinstellung (Kuhn et al. 2011).

2.3.1.6 Durchfuhrung der Strahlentherapie

Nach Bestrahlungsplanung und Simulatorplanung kann die eigentliche Strahlentherapie
erfolgen. Nach Lagerung des Patienten und der Fixation des Kopfes Uber den
stereotaktischen Rahmen am Tisch oder die individuell angepasste Maske wird die Position
des Kopfes im stereotaktischen Koordinatensystem millimetergenau Uber ein auf das
Zentrum des Zielvolumens projizierbares Laserkreuz eingestellt. Dabei erfolgt auch der
Abgleich der pratherapeutischen (Simulator) und aktuellen Réntgenaufnahmen Uber die
anatomischen Orientierungspunkte. Die Durchfihrung der eigentlichen Therapie dauert bei
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der Radiochirurgie des VS ca. 15 min und bei fraktionierter Therapie i.d.R. 1-3 min, wobei
noch die Zeit fir Lagerung und Einstellung hinzu gerechnet werden muss. Bei extrem
angstlichen oder mit claustrophoben Patienten kann préatherapeutisch niedrig dosiert
Diazepam gegeben werden. Zur Strahlentherapie werden am Linearbeschleuniger entweder
Rundlochkollimatoren oder Mikromultileafkollimatoren verwendet (Abbildung 1-14).
Rundlochkollimatoren kamen in bei den Freiburger VS-Patienten in 36 Fallen (45,6%) zum
Einsatz (Abbildung 2-8).

Abbildung 2-8: Set von Rundlochkollimatoren der Klinik fir Strahlenheilkunde, Universitatsklinik
Freiburg

In 45,6% wurde Uber 14 nicht-koplanare Felder radiotherapiert, in 6,3% Uber 12 nicht-
koplanare Felder, und in jeweils 1,3% in einer 5- und 3-Feldertechnik. Bei der RT Uber 14
nicht-koplanare Felder konnen die Mikromultileafkollimatoren eine Prazision von 1 mm im
Isozentrum erreichen. Die Mikromultileafkollimatoren wurden i.d.R. fur irregular geformte VS
verwendet. Alle 79 VS wurden mit 6 MeV Photonenenergie behandelt. Die in der
Studienpopulation verwendeten Fraktionen, Dosen, Isodosen und Felder sind in Tabelle 2-5

und Tabelle 2-6 aufgefihrt.

Tabelle 2-5: Gesamt- und Einzeldosis in Gy verteilt auf die behandelten VS

Gesamtdosis in Gy VS (N) % Einzeldosis in Gy VS (N) %
12 3 3,8 1,8 18 22,8
13 55 69,6 3 1 1,3
14 1 1,3 12 3 3,8
15 1 1.3 13 55 69,6
39 1 1,3 14 1 1,3
54 18 22,8 15 1 1,3

Gesamt 79 100 Gesamt 79 100
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Tabelle 2-6: Ubersicht Uiber verwendete Fraktionen und Isodosen

Fraktionen VS (N) % Isodose in % VS (N) %
1 60 75,9 80 54 68,4

13 1 1,3 85 6 7,6
30 18 22,8 95 19 24,1
Gesamt 79 100 Gesamt 79 100

In 100% der SFST-Falle wurde 1 Isozentrum verwendet, darunter war auch ein NF-2-Fall.
Fiur die RC wurde in 68% aller RC-Falle 1 Isozentrum verwendet, mit 2 NF-2-Fallen unter
den Fallen. Zwei Isozentren wurden in ca. 18% eingesetzt, davon war ein Fall mit NF-2
assoziiert. Von den Fallen, fir die 3 Isozentren Gebrauch fanden, waren 57% der knapp 12%

NF-2-assoziiert. Vier Isozentren wurden in einem NF-2-assoziierten Fall verwendet.

2.3.1.7 Nachsorge

Die Nachsorge nach Radiotherapie besteht aus drei Bausteinen. Erstens aus einer
klinischen Untersuchung in der Klinik fur Strahlentherapie mit Evaluation des neurologischen
Status mit Fokus auf den Hirnnervenstatus, Schwindel, Gangunsicherheit, Tinnitus und
Kopfschmerzen. Neben der klinischen Untersuchung gehort auch die HNO-Kontrolle mit
Tonaudiogrammen u.a. zur Detektion von neu aufgetretener Horminderung zum
regelmafigen Nachsorgeprogramm. Der dritte Baustein ist die radiologische Bildgebung. In
Gadolinium-verstarkten ~ MRT-Aufnahmen des Kopfes mit Fokus auf den
Kleinhirnbrickenwinkel. Die Zeitintervalle erfolgen nach folgendem Schema: Erste
Vorstellung erfolgt 6 Wochen nach Radiotherapie. Diese erste Wiedervorstellung beinhaltet
noch keine radiologische Kontrolle. Erst in den folgenden Intervallen werden alle drei
Untersuchungseinheiten durchgefihrt:

* 2x/Jahr fur 3 Jahre,

* 1x/Jahr fur 5 Jahre,

* 1x alle 2 Jahre.

Als therapeutischer Erfolg wird ein Wachstumsstillstand oder eine GréRenabnahme des

Tumorvolumens angesehen.

2.3.2 Heidelberg

Fir die Radiochirurgie wurde ein stereotaktischer Rahmen mit vier Schrauben am Kopf des
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Patienten unter Lokalanasthesie fixiert durch einen erfahrenen Radioonkologen. Zur
Behandlungsplanung wurde das 3D Behandlungsplanungssystem STP (treatment planning
system, Stryker Leibinger, Freiburg) oder Precisis Software verwendet. PTV wurde definiert
als das im kontrastverstarkten T1-gewichteten MRT sichtbare GTV mit einem zuséatzlichen
Sicherheitssaum von 1-2 mm. Die Dosisapplikation erfolgte durch Rundlochkollimatoren. Fir
irregular geformte VS wurde ein Mikro-Multileafkollimator (MMLC) verwendet. In der Regel
wurden 9-14 nicht-koplanare Felder verwendet. Das mediane PTV betrug fir die RC-Félle
586,5 mm3 (176-3300 mm3). Die mediane Einzeldosis von 13 Gy (10 — 20 Gy) wurde fur die
80% Isodosis verschrieben. Alle Patienten erhielten, neben einem H2-Blocker zur
Ulkusprophylaxe, 20 mg Dexamethason eine Stunde vor und 6 Stunden nach SRS.

Fur die fraktionierte Behandlung wurden die Patienten in Kopfmasken an einem
stereotaktischen Grundrahmen fixiert. Diese Kopfmasken wurden jeweils fir jeden Patient
aus Scotchcast™-Material (Karger et al. (2001); Menke et al. (1994) hergestellt. Alle
Patienten erhielten eine kontrastverstarkte Computertomographie und MRT mit einer
Schichtdicke von 3 mm. Hierbei wurde das Maskensystem mit dem Basisrahmen zu einem
stereotaktischen Lokalisatonssystem verbunden (Schult-Ertner (2000)(1999)). Die
Zielvolumendefinition und die Behandlungsplanung wurden mit der dreidimensionalen
Software Voxelplan (Voxelplan, DKFZ, Heidelberg) oder mit STP (Stryker Leibinger,
Freiburg) oder auch mit der Siemens Oncologist Software (Siemens, Erlangen) in
Kombination mit der Precisis Software durchgefiihrt. Dafir wurden nach der Bildfusion von
CT und MRT in jeder Schicht Zielvolumen und Risikostrukturen markiert. Das GTV wurde
definiert als der im kontrastverstarkten T1-gewichteten MRT makroskopisch sichtbare
Tumor. Das PTV schloss das GTV ein mit einem zusétzlichen Sicherheitssaum von 1-2 mm.
Das mediane PTV der SFST-Féalle betrug 2904,5 mm?3 (267-33417 mm?3). Die meisten
Behandlungsplane wurden unter Verwendung von vier isozentrischen Strahlern/Beams, per
Mikro-Multileafkollimator  (Blattabstand/Leaf-Weite 1,5 oder 3 mm im Isozentrum)
durchgefuhrt. Eine mediane Dosis von 57,6 Gy (25-66 Gy) wurde appliziert in einer
medianen Fraktionierung von 1,8 Gy (1,4 — 5 Gy) pro Woche. Ziel der Behandlungsplanung
war die Abdeckung der 90% Isodosis um das PTV (Combs et al. 2010).

2.3.3 Minchen

In MUnchen basierte die Behandlungsentscheidung fir SRS oder SFRT hauptsachlich auf
dem maximalen Tumordurchmesser und der Horfunktion des kontralateralen Ohres.
Patienten mit einem maximalen Tumordurchmesser kleiner 1,5 cm und normaler Horfunktion

im kontralateralen Ohr wurden mit RC behandelt. Patienten mit VS-Durchmessern zwischen
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1,5-2,5 cm oder mit VS < 1,5cm Durchmesser, jedoch herabgesetzter Horfunktion im
kontralateralen Ohr wurden mit SFST behandelt.

Fur die RC wurde jedem Patienten das stereotaktische Ringsystem von BrainLAB durch
einen Neurochirurgen angepasst (BrainLAB AG, Feldkirchen). Das Ringsystem besitzt eine
Repositionsgenauigkeit von 0,5 mm. Zur Zielvolumendefinition wurden kontrastverstarkte
CT- und T1-gewichtete MRT-Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 1,5 — 2 mm verwendet.
Die MR-Bildgebung erfolgte unter Gadolinium-Verstarkung. Der Patient wurde fiur die
Bildgebung jeweils in dem stereotaktischen Lokalisationssystem eingepasst. Das GTV wurde
definiert als der makroskopisch sichtbare Tumor mit einem zuséatzlichen Sicherheitssaum
von 0,5 — 1 mm fur das PTV und zusammen mit den Risikoorganen auf jeder Schicht des
dreidimensionalen Datenwdurfels unter Verwendung der Brainscan Software von BrainLAB
eingezeichnet. Als Risikoorgane wurden die Cochlea, das Vestibulum, das Innenohr
(Bogengang), der Nervus trigeminus, der Nervus opticus, das Chiasma opticum, die Augen
und der Hirnstamm definiert. Das mediane PTV betrug 1015 mm3 (100-5360 mm3). Zur
Radiochirurgie wurden Einzeldosen von median 12 Gy (10-12 Gy) verwendet, wobei die
100% Isodosis die Tumorréander bedeckte. Die maximale Dosis im PTV betrug 13,03 Gy
(12,24-16,2 Gy). Fur die fraktionierte Therapie wurde eine mediane Gesamtdosis von 54 Gy
( 30-45 Gy) in Einzeldosen von 1,8 Gy (1,8-2,12 Gy) funfmal pro Woche aufgeteilt. Bei 6
alteren Patienten wurde der Fraktionierungsplan aufgrund hoher Morbiditat gedndert, um
einen kirzeren Therapiezeitraum zu ermoglichen: 28 x 1,8 Gy, 10 x 3 Gy, 7 x 5 Gy). Die
Behandlungsplanung erfolgte wie bei RC. Immobilisierung fir die Therapie wurde durch
individuelle  hergestellte  thermoplastische = Masken  (BrainLAB) erreicht.  Die
Repositionsgenauigkeit betrug hier 0,5-1,0 mm. Diese Masken wurden zur Durchfiihrung von
CT und MRT jeweils mit stereotaktischen Lokalisationssystemen konnektiert. Analog zur
Behandlungsplanung der RC werden in den fusionierten 3D-Bildern die Risikoorgane und
Zielvolumina eingezeichnet. Zum GTV wurde zur PTV-Definition ein Sicherheitsabstand von
1,5-2 mm addiert. Das mediane PTV fir SFST entsprach 3495 mm?3 (100-19270 mms).
Sowohl RC als auch SFRT wurden durchgefiihrt an fir RC angepassten Siemens LINAC
(Siemens AG, Erlangen) mit 6 MeV und einem Mikro-Multileafkollimator mit einem
Blattabstand von 3 mm zum Isozentrum und mit 4-5 Feldern. Alle Patienten befanden sich in
einem Nachsorge-Programm mit klinischer Untersucuchung und besonderem Fokus auf die

Evaluation der Horfunktion (Kopp et al. 2011).

2.4Datenerhebung

Die Daten fur diese multizentrische Studie wurden von den Unikliniken Freiburg, Minchen

und Heidelberg separat erhoben. Die aktuelle Datensammlung wurde in der Uniklinik
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Freiburg koordiniert und evaluiert. Alle Daten waren jederzeit anonymisiert und verschlisselt
transferiert worden. Die Erhebung der Muinchner Daten erfolgte vor Ort, sodass keine
Informationen unverschliusselt Uber die Studie hinaus aus der Klinik gelangten. Die
Datenerhebung wurde von den Betreuern (Frau Dr. med. Wiedenmann (Freiburg), Frau PD
Dr. med. Kopp (Munchen) und Frau Prof. Dr. med. Combs (Heidelberg) supervisiert und
regelmafig kontrolliert. Die Datenerhebung aus den fachfremden Kliniken erfolgte mit dem
jeweiligen Einverstandnis. Tumorprogress ist in der vorliegenden Arbeit definiert als eine
nach RT notwendig gewordene Intervention. Dabei kann es sich sowohl um
neurochirurgische oder otologische Interventionen als auch um weitere Radiotherapien am

selben VS handeln.

2.4.1 Freiburg

Der Erhebungszeitraum der retrospektiven Daten erfolgte in Freiburg fur Patienten, die vom
01. Juni 1995 bis zum 15. Marz 2011 an der Klinik fur Strahlentherapie der Universitatsklinik
Freiburg mit einzeitiger (RC) oder fraktionierter (SFST) stereotaktischer Strahlentherapie an
einem Vestibularisschwannom (VS) behandelt worden sind. Erhoben wurden die Daten von
01. Juni 2011 bis zum 05. Marz 2013, eingeschlossen der schriftichen Befragung und der
Evaluation der Lokalkontrollen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit in Freiburg betrug 55
Monate (1-191 Monate). Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen waren die Patienten
sowohl 6 Wochen nach Therapie klinisch und in regelméaRigen Abstanden (siehe Nachsorge
oben) mit zusatzlicher Bildgebung beobachtet worden, wobei auch Befunde von den
empfohlenen regelméafligen otologischen Untersuchungen herangezogen wurden. Die
Datenerhebung erfolgte aus dem Archiv der Klinik fir Strahlentherapie der Universitat
Freiburg. Mit der Verwertung der Angaben aus der personlichen schriftlichen Befragung
erklarten sich die Patienten gesondert mit Unterschrift und Angabe des Datums

einverstanden.

2.4.1.1 Daten zur Horfunktion

Die Datenrekrutierung von Befunden zur Horfunktion wurde grof3tenteils anhand von
Audiogrammen vorgenommen, da Sprachaudiogramme nicht in allen Fallen zur Verfigung
standen. Die Tonaudiogramme waren im Rahmen der otologischen
Nachsorgeuntersuchungen nach Radiotherapie des VS durch die HNO-KIlinik der
Universitatsklinik ~ Freiburg  erfolgt oder durch niedergelassene  HNO-Praxen.
Zuvorkommender Weise wurde die Rekrutierung aller notwendigen Daten von der HNO-

Klinik genehmigt und auch von den niedergelassenen HNO-Praxen ermdglicht. Die
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Audiogramme wurden anhand der Luftleitung ausgewertet und nur im Falle von
Unterschieden zwischen Luft- und Knochenleitung tber im Schnitt 15 dB, die Knochenleitung
aus Validitatsgrinden zur Auswertung herangezogen. Die Klassifikation nach Gardner-
Robertson erfolgte nach dem ,Pure Tone Average“-Durchschnitt aus PTA1l und PTAZ2.
Hierfir wurde ein PTA 1 als Durchschnittswert der Schallpegel bei 500 Hz, 1, 2 und 3 KHz
errechnet, sowie zusatzlich ein PTA 2 als Durchschnittswert der Schallpegel bei 500 Hz
sowie 1,2 und 4 KHz. Zusatzlich zu den Audiogrammen wurden Angaben der Patienten aus
der klinisch-neurologischen Untersuchung zur Fahigkeit des Telefonierens auf dem
betroffenen Ohr herangezogen, sowie Angaben aus schriftlicher Patientenbefragung und
telefonischem Kontakt mit den Patienten. Nutzbares Gehor wurde nach Gardner-Robertson

der Klasse 1 oder 2 zugeteilt (Diagramm 2-1).

" Grad |
Grad Il

" Grad Il

" Grad IV
Grad V

Diagramm 2-1: Horgrad aller VS-Patienten nach Gardner-Robertson vor Therapie

Empfohlen wurde die Verwendung der Gardner-Robertson-Klassifikation vom ,,Committee on
Hearing and Equilibrium“ zum standardisierten Vergleich von Behandlungsresultaten bei
Akustikusneurinomen 1995 und wurde 2012 vom ,AAO-HNS Hearing Committee”
aktualisiert mit der Empfehlung der Verwendung der AAO-HNS-Klassifikation (Gurgel et al.
2012). Da die Gardner-Robertson-Klassifikation noch sehr weit verbreitet ist in
Veroffentlichungen, wurden zur Erleichterung des internationalen Vergleiches von
Ergebnissen in dieser Arbeit beide Klassifikationen verwendet (Tabelle 2-7).
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Tabelle 2-7: Pravalenz von Nutzgehor, Gardner-Robertson- und AAO-HNS-Klassifikation vor RC oder

SEST
RC SFEST
Nutzbares Gehdr vor RT:
13 21,70% Ja 4 21,10%
47 78,30% Nein 15 78,90%
GR vor RT:

10,00% Grad | 3 15,80%

11,70% Grad Il 1 5,30%

27 45,00% Grad Il 11 57,90%
15 25,00% Grad IV 2 10,50%
58,3 8,30% Grad V 2 10,50%

AAO-HNS vor RT:

10,00% Grad A 5 8,30%

7 11,70% Grad B 9 15,00%
27 45,00% Grad C 21 35,00%
20 33,30% Grad D 25 41,70%

Die Pravalenz der verschiedenen Horgrade nach Gardner-Robertson fir RC und SFST

getrennt sind in Diagramm 2-2 gegenulibergestellt.
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RC SFST
10,53%
Grad V- — FGrad WV
Crad V- rGrad IV
Grad Il 57 89% —Grad I
Crad 117 mCrad Il
Crad 19 FGrad |
15,79%
T T T T T T T
30 20 10 0 10 20 30
Anzahl

Diagramm 2-2: Horgrade nach Gardner-Robertson vor Therapie in den Gruppen RC und SFST mit
prozentrualer Haufigkeiten auf alle VS bezogen

Die absoluten Haufigkeiten sind graphisch dargestellt in Diagramm 2-3.
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Gardner-Robertson

W Crad |
RC SFST OGrad 1l

Ecrad I
8,33%
S e

OGrad v
45,00%

OGrad v

Diagramm 2-3: Horgrade nach Gardner-Robertson vor Therapie in den Gruppen RC und SFST

Prozentual hatten vor RT ca. 21% des gesamten Patientengutes ein nutzbares Gehor, das
z.B. zum Telefonieren verwendet werden konnte. Nicht nutzbares Gehor hatten ca. 78%,

wovon 9% bereits ertaubt waren, sodass kein Audiogramm durchgefihrt werden konnte.

2.4.1.2 Tumoreinteilung nach GroRRe

Die TumorgrofRe wurde nach maximalem Durchmesser und nach Volumen unterteilt, da nach
Kanzaki et al. die Tumorgréf3e moglichst nach beiden Variablen unterteilt werden soll. Als

grober Uberblick tiber die Tumorvolumina in dieser Studie dient Diagramm 2-4.
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Diagramm 2-4: Logarithmierte Darstellung der Tumorvolumina fir RC und SFST.

Die Einteilung nach maximalem Durchmesser erfolgte in Anlehnung an andere Arbeiten in 5
Gruppen: 1: <1cm2:.<2cm3:<3cm4: <4 cmb5: >4 cm (Combs et al. 2013). Zur
Klassifizierung der Volumina wurde nach verschiedenen Systemen verfahren. Es wurde die
gangige KOOS-Klassifikation (Koos et al.) (I-1V) (z.B. Combs et al. 2013) verwendet (Tabelle
2-8).

Tabelle 2-8: Koos-Klassifikation

Grad Anzahl VS Porzent %
KOOS Grad | 25 31,6
Grad Il 26 32,9
Grad Il 16 20,3
Grad IV 12 15,2
Gesamt 79 100

Da diese Klassifikation aktuell von Mindermann et al. modifiziert bzw. um einen Grad fir
groRere Tumore erweitert worden ist (I-V; hier MKOOS genannt), wird diese bei den

Ergebnissen ebenfalls mit aufgefuhrt.
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Tabelle 2-9: Erweiterte Koos-Klassifikation durch Mindenberg et al. (MKOOQOS)

Grad Anzahl VS Prozent %
MKOOS-Klassifikation Grad | 25 31,6
Grad Il 24 30,4
Grad Il 9 11,4
Grad IV 6 7,6
Grad V 15 19
Gesamt 79 100

Die von Kanzaki et al. empfohlene T-Klassifikation oder Hannover-Klassifikation, die von
Samii et al. konzipiert worden ist, wird zu Vergleichsmdglichkeit mit anderen Publikationen

auch angegeben (Klassifikation S.18).

Zur linearen Einteilung der Volumina aufRerhalb der bereits existierenden Systeme wurde auf der
Grundlage von Haufigkeitsberechnungen der vorliegenden Volumina eine Einteilung aufgestellt,
wonach die VS in 8 Gruppen unterteilt werden (

Tabelle 2-11 und Diagramm 2-5).

Tumorvolumengrade vor Therapie
SFST

42| &

~7

6

4

3

2

Diagramm 2-5: Tumorvolumengrade fir RC und SFST

Da in der Freiburger Institution Therapieindikationen nach bestimmten Tumorvolumen-
Marken gestellt werden, wurden die Volumina zuséatzlich nach einer Einteilung in 4 Grade
unterteilt, die sich in erster Linie nach den Marken 1,5 cm, 2,5 cm und > 6 cm orientieren und
aus der detaillierten Einteilung nach 8 Gruppen zusammengefasst werden kann (Diagramm
2-6).
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Anzahl VS
32
35 7 )
30 55
25 -
20 - 4
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15 i\
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10 - Anzahl VS
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o |
< 1500 | =1500- | >2500 - > 6000
2500 6000
Grad | Grad Il Grad lll | Grad IV

Diagramm 2-6: Tumorvolumina in vier Grade

Anhand der Tumoreinteilungen kann man sehen, dass ca. 18% der VS ein Volumen > 6000
mm? besitzen und tiber 1/3 > 4000 mm? sind. Lagetechnisch sind insgesamt 58,2% der VS
sowohl intra- als auch extrameatal gelegen, 36,7% rein intrameatal und 5,1% rein
extrameatal.

VS-Lage

HExtra-und intrameatal

2 Rein intrameatal

B Rein extrameatl

Diagramm 2-7: Anteil der VS nach Lage intra-, extra oder intra- und extrameatal

Die den jeweiligen Therapiearten zugeteilten Tumorvolumina zeigen die postdiagnostische
Auswahl der Therapieart fur die jeweiligen TumorgroRen. Die positive Korrelation von

Tumorvolumen und Durchmesser ist in der nachsten Abbildung dargestellt.
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Diagramm 2-8: Positive Korrelation von Tumorvolumen und maximalem Tumordurchmesser bei RC
und SFST

In einer zweiten Korrelationsgrafik werden RC und SFST nochmal fir sporadische und NF-2
assoziierte VS getrennt dargestellt (Diagramm 2-9).

RC FSRT
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agramm 2-9: Korrelationsgrafik zu PTV und maximalem Durchmesser fir RC, SFST, NF-2
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Ubersicht tiber die Einteilung aller VS

Im Folgenden werden die den jeweiligen Klassifikationen und GréRentabellen zugeteilten VS

aus der Freiburger Kohorte tabellarisch gezeigt:

Tabelle 2-10: Einteilung aller VS nach maximalem Tumordurchmesser

Grad der Tumorgrof3e Maximaler Durchmesser Anzahl VS Prozent %
1 slcm 17 21,5
2 <2cm 40 50,6
3 =3cm 15 19
4 <4cm 6 7,6
5 >4 .cm 1 1,3
Gesamt 79 100

Tabelle 2-11: Tumorvolumina in acht Grade

Volumeneinteilung 8 Grade Tumorvolumen Anzahl VS Prozent %
Grad 1 <300 10 12,7
Grad 2 < 600 9 11,4
Grad 3 < 900 4 51
Grad 4 < 1500 9 11,4
Grad 5 < 2500 11 13,9
Grad 6 < 4000 9 11,4
Grad 7 < 6000 13 16,5
Grad 8 > 6000 14 17,7
Gesamt Gesamt 79 100

Lage- und GréRenbestimmungen fir RC

RC: VS-Lage

EExtra- und
intrameatal

24 Rein Intrameatal

Rein extrameatal

Diagramm 2-10: Lage der VS fur RC
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Tabelle 2-12: Koos-Klassifiaktion und erweiterte Koos-Klassifikation nach M-KOOS fiir RC

KOOS- Anzahl VS Prozent % Erweiterte Anzahl VS Prozent %
Klassifikation KOOS-
Klassifikation

Grad | 20 33,3 Grad | 20 33,3
Grad Il 23 38,3 Grad Il 22 36,7
Grad Il 9 15 Grad Il 6 10
Grad IV 8 13,3 Grad IV 5 8,3
Gesamt 60 100 Grad V 7 11,7

Gesamt 60 100

Tabelle 2-13: Einteilung nach maximalem Durchmesser fiir VS vor RC

Grad der TumorgrofRle VS Durchmesser Anzahl VS Prozent %

nach maximalem

Durchmesser
1 <lcm 13 21,7
2 s2cm 32 53,3
3 <3cm 11 18,3
4 <4cm 4 6,7
5 >5cm 0 0
Gesamt 60 100

Lage- und GroRenbestimmung der VS fir SFST

SFST: Lage der VS

H|ntra- und extrameatal
Rein extrameatal

Rein intrameatal

Diagramm 2-11: Lage der VS fir SFST
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Tabelle 2-14: Einteilung Koos- und modifizierte Koos-Klassifiaktion (M-Koos) fir SFST

KOOS Anzahl VS Prozent % Erweiterte Anzahl VS Prozent %
KOOS-
Klassifikation
Grad | 5 26,3 Grad | 5 26,3
Grad Il 3 15,8 Grad Il 2 10,5
Grad Il 7 36,8 Grad Il 3 15,8
Grad IV 4 21,1 Grad IV 1 53
Gesamt 19 100 Grad V 8 42,1
Gesamt 19 100

Tabelle 2-15: Tumorgréf3e in 5 Graden nach Durchmesser

Grad der Tumorgrof3e nach VS Durchmesser Anzahl VS Prozent %
cm

1 <lcm 4 211

2 s2cm 8 42,1

3 <3cm 4 211

4 <4cm 2 10,5

5 >4 cm 1 53
Gesamt 19 100

2.4.1.3 Symptomerfassung

Tinntius, Schwindel und Gangunsicherheit sowie die Neuropathien der Fazialis- und
Trigeminusinnervation sollen mdglichst standardisiert erfasst werden. Hierzu zeigt Kanzaki
im Rahmen seiner Veroéffentlichung Gber das Consensus Meeting bzgl. Akustikusneurinomen
Klar strukturierte Klassifikationssysteme auf (Kanzaki et al. 2003). Bereits bekannt ist die
House-Brackmann-Klassifikation zur Einteilung der Fazialisparesen. Hemifazialer Spasmus,
an dem ein Patient bereits vor Therapie litt, wurde nach den Vorschriften von Kanzaki et al.

dem Grad 3 nach House-Brackmann zugeordnet.
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Tabelle 2-16: Klassifikation der Fazialisparesen (auch Spasmus) modifiziert nach House-Brackmann
und A. Arnold (Artikel Schweiz Med Forum. S. 102 Tabelle 2.16)

Grad Funktion Ruhestellung Aktive Bewegungen von
Stirn Lidschluss Mund
1 normal normal normal normal normal
normal
2 Schwache/Synkinesie nur normal reduziert fast normal gering
leichte bei genauer Betrachtung, reduziert
Parese Kontraktur oder

hemifazialer Spasmus

3 maRige offensichtliche normal noch vollstéandig bei reduziert
Parese Seitendifferenz, vorhanden srakster
Synkinesie, Kontraktur Anstrengung

4 entstellende Asymmetrie normal keine inkomplett Asymmetrie
maiig
starke
Parese

5 noch geringe Asymmetrie keine inkomplett Asymmetrie
starke Restbewegung erkennbar (h&ngender
Parese Mundwinkel,

verstrichene
Nasolabialfalte)

6 Paralyse keine Bewegung Tonusverlust keine keine keine

Ein Patient mit Hyperakusis konnte in der H-B-Klassifikation nicht extra eingeteilt werden, ist
wegen einer leichten Fazialisparese aber ohnehin dem Grad 2 zugeteilt. Fazialis- und
Trigeminopathien wurden jeweils nur fur die ipsilaterale Gesichtshalfte der Tumorseite
festgehalten. Eine Einteilung der Trigeminopathien wurde nicht verfolgt. Es wurde das
Vorliegen einer Trigeminopathie registriert und in allen Fallen handelt es sich um halbseitige
Hypéasthesien im Gesicht. Tinnitus, Schwindel und Gangunsicherheit wurden ebenfalls nach

Kanzakis Empfehlungen untergliedert (Tabelle 2-17).

Tabelle 2-17: modifiziert nach Kanzaki et al. 2003

Offizielle Einteilung fir das Symptom Tinnitus

Einteilung Symptomatik
Grad | Kein Tinnitus
Grad Il Wechselhafter, leichter Tinnitus, der nur bei niedrigem Gerauschpegel wahrgenommen

werden kann
Grad llI MaRiger oder konstanter Tinnitus, der das tagliche Leben beeinflusst

Grad IV Standiger starker Tinnitus, der das Arbeiten und das Einschlafen erschwert




109

Die Konferenzteilnehmer wollten eine mdglichst einfache und schlissige Gliederung fir die

Evaluation von Tinnitus, Schwindel und Gangunsicherheit.

Tabelle 2-18: Modifizierte Einteilung fur Vertigo und Gangunsicherheit (GU)

Modifizierte Einteilung fiir die Symptome Schwindel und Gangunsicherheit

Einteilung Symptom

Grad | normal, kein Schwindel/Gangunsicherheit

Grad Il Gelegentlich; leichte/r Schwindel/Gangunsicherheit

Grad Il MaRige/r oder dauerhafte/r Schwindel/Gangunsicherheit

Grad IV Schwere/r, persistierende/r oder fast persistierende/r Schwindel/Gangunsicherheit;

behindernd und schwer die tagliche Lebensqualitat beeintrachtigend

Nach Kanzaki et al. sollen auch die Nebenwirkungen in validierten Klassifikationssystemen
Platz finden (Tabelle 2-19).

Tabelle 2-19: Grading fur unerwiinschte Wirkungen (UW) nach Dauer und Schwere (nach Kanzaki et

al. 2003)
Einteilung der postoperativen Symptome/Komplikationen Schweregradeinteilung fir jedes Symptom/ jede
Komplikation
Gruppe Postoperative Symptome oder Komplikationen Grad Schweregrad
0 Keine Symptome | Keine
A Temporare Symptome/Komplikationen 1l Leichte Symptome oder leichtes Defizit
B Permanente Symptome 1l MaRiges Defizit
C Permanente objektivierbare neurologische Defizite \Y Schwere Probleme und gréReres Defizit

2.4.1.4 FVSLQS-Fragebogen

Die schriftliche Befragung der Patienten zu Alltagsbewaltigung, Nebenwirkungen, Symptomen
und Zufriedenheit im Zusammenhang mit der VS-Radiotherapie erfolgte durch den FVSLQS-
Fragebogen (6.1). Informationen sollten zu Alltagsbewéltigung, Allgemeinbefinden und
Zufriedenheit der behandelten Patienten wahrend RT (SFST ging Uber 6 Wochen), direkt nach
RT, sechs Monate nach RT und fir den aktuellen Zeitpunkt erhoben werden. Zudem sollte der
Patient selbst den Verlauf VS-assoziierter Symptomatik vor RT, direkt nach RT, sechs Monate
nach RT und zum aktuellen Zeitpunkt schildern. Da es hierzu keine validierten oder
standardisierten Fragebtgen gab, wurde der Freiburger VS-LQ-Symptom-Fragebogen
entwickelt. Dieser Fragebogen ist 1) speziell fir Akustikusneurinompatienten konzipiert, die sich
einer RT unterzogen haben. 2) Die Gruppe, die fraktioniert therapiert wurde, wurde im

Fragebogen zusatzlich zu Allgemeinbefinden, Zufriedenheit etc. bezogen auf die Zeit wahrend
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SFST befragt, da sich diese im Allgemeinen tGber mehrere Wochen erstreckte, wahrend einzeitig
behandelte Patienten nur fur die Zeit vor und direkt nach RT befragt worden sind. Somit wurde
der Fragebogen speziell an die verschiedenen Therapiearme angepasst. 3) Die Empfohlenen
Fragebogen waren zu wenig konkret fur die Sachverhalte, die in der vorliegenden Studie
eingehend untersucht werden sollten. 4) Durch die zusatzliche Verwendung der Fragebbgen zu
Lebensqualitat etc. wie SF-36 oder EQ-5D wére die Compliance der Patienten voraussichtlich
stark gesunken. Der nun konzipierte FVSLQSF versucht méglichst knapp und gezielt nach den
interessierenden Informationen zu fragen ohne den Patienten zu verwirren. Da einige Patienten
alter als 75 Jahre sind, hatte man hier den Anspruch, den Fragebogen in ausreichender
SchriftgroBe und (bersichtlichem Format zu gestalten und durch diese Uberlegungen die
Compliance zu erhéhen. Der Fragebogen war in zwei Ausfuhrungen erstellt worden. Eine
Version beinhaltete die Fragen an die Patienten, die radiochirurgisch behandelt worden waren.
Hier wurde nach Alltagsbewdltigung und nach Berufsfahigkeit zur Zeit der Therapie gefragt.
Zudem sollten Nebenwirkungen, wenn vorhanden, wahrend und nach der Therapie erlautert
werden. Die Funktion von N.trigeminus und N.fazialis, sowie die Frage nach Tinnitus und
Schwindel vor und nach Therapie wurden erfragt. Die Horfunktion wurde anhand der Féahigkeit
auf dem jeweiligen Ohr telefonieren zu kdnnen erfragt sowie subjektive Verbesserungen und
Verschlechterungen im Laufe der Zeit erdrtert. Zur Vervollstandigung der Datenerhebung bei
Patienten, deren Nachsorge nicht in Freiburg fortgefihrt wurde, wurde nach der zuletzt
durchgefuhrten Bildgebung gefragt und den zugehérigen radiologischen Befunden. Auch die
Frage nach einer der Radiotherapie nachfolgenden Operation wurde gestellt. Zuletzt wurde nach
der Zufriedenheit nach RT gefragt. In der Version fir die fraktioniert behandelten Patienten
wurde der Fragenkatalog jeweils um den Zeitfaktor ,wéhrend Strahlentherapie” erweitert z.B. bei
der Frage nach Alltagsbewdltigung, Arbeitsfahigkeit, Befinden und Zufriedenheit. Um die
Compliance der Patienten bei der Beantwortung des Fragebogens zu steigern wurden vor
Versendung des Fragebogens alle (lebenden) Patienten telefonisch kontaktiert und tber die
schriftliche Befragung in Kenntnis gesetzt. Bei Patienten, deren Wohnsitz nicht zu ermitteln war
wurde zusétzlich der jeweilige Hausarzt telefonisch kontaktiert, um den aktuellen Aufenthalt der
Patienten erfragen zu kénnen. In wenigen Fallen konnten die Patienten jedoch nicht lokalisiert
und somit nicht kontaktiert werden. Fiur die Patienten, die im Ausland wohnhaft sind wurden
Fragebogen, Anschreiben etc. auf englisch und deutsch versendet. Diese Patienten wurden
lediglich schriftlich kontaktiert. Verschickt wurde der FVSLQSF alle Patienten, die nicht als tot
gemeldet waren. Dieser Umschlag beinhaltete (Anlage 6.1) neben dem FVSLQSF ein/e/n:

Personliches Anschreiben
Informationsblatt zur Studie
Einverstandniserklarung: anzukreuzen ob Teilnahme, Unterschrift, Datum

freigemachter Rlicksendeumschlag
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Die Antwortquote betrug insgesamt 89% (54 von 61). Gemessem am gesamten Patientengut
waren das ca. 70%. Von den 78 Patienten waren elf Patienten nicht mehr am Leben zur Zeit
der Versendung des Fragebogens. Drei Patienten befanden sich bereits im Pflegeheim, von
denen eine NF-2-Patientin laut Hausarzt beatmet wurde und kaum mehr kontaktfahig war,
eine Patientin starke Demenz hatte und ein Patient an schwerem Parkinson und Z.n.
Schlaganfallen litt. Drei Patienten waren verzogen und konnten auch Uber das
Einwohnermeldeamt nicht mehr ausfindig gemacht werden, deren Antworten kamen an den
Absender zuriick. Die sieben Patienten, die kontaktiert werden konnten und nicht
geantwortet haben begriindeten dies am Telefon mit Zeitmangel oder Interesselosigkeit an
einer Studienteilnahme — nur ein in London ansassiger Patient wurde nicht mehr telefonisch
kontaktiert. (78 Pat.: 11 tot, 3 nicht kontaktierbar, 3 Pflegefélle antwortunfahig).

2.4.1.5 Fragebogenpopulation

Von den 78 Patienten mit den 79 VS haben 54 Patienten mit 54 VS (Patientenzahl = VS-
Anzahl) den Fragebogen beantwortet zuriickgesendet. Die mittlere Nachbeobachtungszeit
betragt 72,4 Monate (19-192 Monate). 29 Patienten waren zur Zeit der Beantwortung unter
65 Jahre und 25 Patienten Uber 65 Jahre. Es haben 27 Manner und 27 Frauen den
Fragebogen ausgefillt. An einer NF-2 litten 3 Patienten (alle 3 RC, 2 Falle Spontanmutation,
1 Fall familare NF-2), wobei vier Patienten beidseitige VS aufweisen (3 RC, 1 SFST). Bei 11
Patienten handelte es sich um eine Rezidivtherapie nach vorheriger OP, davon gehdéren 7
Patienten der RC-Gruppe an und 4 der SFST-Gruppe. Radiochirurgisch waren 42 Patienten
behandelt worden und 12 fraktioniert. 21 (52,4%) der 42 RC-Patienten haben ein linkseitiges
VS und 3 (25%) der 12 SFST-Patienten. Von den 42 Patienten waren noch 29 im Rahmen
der RC unter Verwendung des invasiven Stereotaxieringes behandelt worden. Ein Patient
leidet aktuell komorbid an einem Prostata-Ca. Keiner der Patienten weist ein zystisches VS

auf.

2.4.2 Interne Datenerhebung Minchen

Alle Patienten wurden 6 Wochen nach abgeschlossener Behandlung zu einer ersten
Nachkontrolle gesehen und dann fir die nachsten 2-3 Jahre alle 6 Monate. Nach dieser Zeit
gab es noch jahrliche Nachsorgeuntersuchungen. Bis auf die erste Untersuchung nach 6
Wochen beinhaltete jede Nachkontrolle ein kontrast-verstarktes MRT. Au3erdem erfolgte bei
jeder Vorstellung eine sorgfaltige neurologische Untersuchung und
Horfunktionsuntersuchungen wie Reintonaudiogramm, Sprachaudiogram, vestibulare

Funktionstests und Uberpriifung der Funktionen des N. fazialis und des N. trigeminus. Die
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zur Evaluation der Horfunktion verwendeten Tests wurden in der HNO des Hauses
durchgefuhrt. Es wurden auch Hoértests durch den eigenen HNO-Arzt verwendet. Komplette
Audiogramm-Serien lagen von 68 Patienten vor. Alle Patienten beantworteten einen
standardisierten Fragebogen zur Nutzbarkeit des Gehors, der bei jeder Nachuntersuchung
vorgelegt wurde. Er beinhaltete zudem Fragen zu allgemeiner Vertraglichkeit der
Radiotherapie, sowie zur Funktion von N. trigeminus und N. fazialis, zu Tinnitus und
Schwindel. Es gab detaillierte Fragen zu Horfunktion ipsi- und kontralateral, zur Fahigkeit mit
den jeweiligen Seiten zu telefonieren, sowie zur Fahigkeit der Sprachdiskrimination bei
Hintergrundlarm und der Benutzung einer Horhilfe. Die Horfunktion wurde nach der Gardner-
Robertson-Klassifikation fir alle Patienten vor und nach Therapie eingeteilt.

Tumorprogression definiert als notwendige Zusatztherapie nach RT.

2.4.3 Interne Datenerhebung Heidelberg

Es ist kein Patient aus der Nachbeobachtung ausgeschieden. Die Patienten wurden 6
Wochen nach RT und dann alle 3 Monate im ersten Jahr gesehen. Die Zeitintervalle der
Nachbeobachtung wurden nach einem Jahr auf alle 6 Monate ausgedehnt und spéter auf
jahrliche Kontrollen, die eine eingehende Kklinische Untersuchung und MRT-Bildgebung
beinhalten. Eine regelméRige Prifung des Hoérstatus durch den eigenen HNO-Arzt wurde
den Patienten empfohlen. Zur Datenerfassung fur Langzeitergebnisse und Beurteilung von
Nebenwirkungen wurden die Allgemeinarzte der Patienten und die Patienten selbst
kontaktiert. Dabei wurden detaillierte Fragen zum Horvermogen gestellt mit Fragen u.a. nach
Horhilfen oder Horvermogen bei lauten Hintergrundgerduschen. Die Klassifikation der
Horfunktion wurde basierend auf Informationen aus der Patientenakte, aus Horbefunden des
HNO-Arztes des Patienten von vor und nach Radiotherapie, von Daten aus den
Nachsorgeuntersuchungen im Haus oder durch den Allgemeinarzt, sowie von Angaben aus
der Patientenbefragung vorgenommen. Brauchbares Gehor oder Nutzgehor wurde nach der
Gardner-Robertson Klassifikation 1 und 2 definiert. Tumorprogression wurde anhand der
RECIST-Kriterien definiert (Eisenhauer et al. 2009) .

2.4.4 Multizentrische Datenerhebung

Die multizentrischen Daten wurden anonymisiert und verschlisselt erhoben. Die Daten
wurden in einer gepoolten Tabelle gesammelt und die Einheiten angepasst. Alle Daten

wurden mehrfach Gberprift und mit den Ursprungsdaten verglichen.
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2.4.4.1 Daten zur Horfunktion

Zur Erhebung der Horfunktion wurde nicht nur die Gardner-Robertson-Klassifikation
herangezogen, sondern anhand der vorliegenden Befunde zur Sprachdiskrimination und der
Tonaudiogramme eine neue Einteilung der ,American Academy of Otolaryngology — Head
and Neck Surgery“ vorgeschlagenen AAO-HNS-Klassifikation verwendet (1995). Tabelle

2-20 und Tabelle 2-21 enthalten die bereits klassifizierten multizentrischen Daten zur AAO-

HNS- und Gardner-Robertson-Klassifikation.

Tabelle 2-20: Horgrade nach AAO-HNS vor RT

AAO-HNS vor RT RC SFST NF-2 Gesamt
14 34 5 53
9,40% 12,50% 16,10% 11,80%
50 98 6 154
33,60% 36,20% 19,40% 34,10%
41 52 13 106
27,50% 19,20% 41,90% 23,50%
44 87 7 138
29,50% 32,10% 22,60% 30,60%
Gesamt 149 271 31 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Tabelle 2-21: Gardner-Robertson-Grad vor RT
Gardner-Robertson vor RT RC SFST NF-2 Gesamt
Grad | 14 34 5 53
9,40% 12,50% 16,10% 11,80%
Grad Il 49 98 6 153
32,90% 36,20% 19,40% 33,90%
Grad Il 41 52 13 106
27,50% 19,20% 41,90% 23,50%
Grad IV 34 36 3 73
22,80% 13,30% 9,70% 16,20%
Grad V 11 51 4 66
7,40% 18,80% 12,90% 14,60%
Gesamt 149 271 31 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Im gesamten Patientengut lag in 45,5% der Falle ein nutzbares Gehor vor (Tabelle 2-22).
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Tabelle 2-22: Nutzgehdorvorliegen vor RT

Nutzgehor vor RT RC SFEST NF-2 Gesamt
Ja 63 11 131 205
42,30% 35,50% 48,30% 45,50%
Nein 86 20 140 246
57,70% 64,50% 51,70% 54,50%
Gesamt 149 31 271 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Signifikant selteneres Vorliegen von nutzbarem Gehor vor Therapie bestand bei pra-
operierten VS. Die niedrigste Pravalenz eines nutzbaren Gehors wurde pratherapeutisch bei
NF-2-assoziierten VS gefunden (35,5%). Ein unauffalliges Gehdor ersten Grades nach
Gardner-Robertson lag lediglich in knapp 12% der Félle vor (Tabelle 2-12). Signifikant haufig

lag ein Gehdr Grad IV nach GR bei voroperierten VS vor.

GR vor
RT
RC SFST NF2 WCrad |
Clcrad 1l
O crad Il
O crad v
OGrad v

Diagramm 2-12: Vorliegen der Horgrade nach Gardner-Robertson vor RT

2.4.4.2 Einteilung der Tumorgrof3en

Die Einteilung der TumorgrofRen erfolgte in erster Linie nach Tumorvolumen. Als das
Tumorvolumen wird in dieser Arbeit das PTV verwendet, dessen Volumen zwar etwas

grol3ter ist, als das eigentliche GTV, jedoch im Rahmen der retrospektiven Arbeit nur das
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PTV flachendeckend in den Strahlentherapieplanen angegeben war, wahrend das GTV erst
in letzter Zeit zusatzlich zum PTV mit angegeben wird. Zur TumorgréReneinteilung wurden
einmal die KOOS-Klassifikation und eine erweiterte Koos-Klassifikation verwendet.
Zusatzlich wurde eine Einteilung der Volumina in 4 Volumengrade unternommen, die auch in
anderen Arbeiten verwendet worden ist, sowie eine feinere Einteilung in 8 Volumengrade,
welche in Anlehnung an die Haufigkeitsverteilung der in der Arbeit vorkommenden
VolumengrofRen konzipiert worden ist und ebenfalls in die 4 Grade zusammengefasst
werden kann. Die Klassifizierung der Tumorgrdéf3en nach maximalem Durchmesser wurde fir
die entsprechenden Daten ebenfalls vorgenommen, indem 5 Grade im 1 cm-Schritt
herangezogen worden sind, was bereits in anderen Arbeiten in gleicher Weise erfolgte. Zur
Lokalisation der Tumore und Unterscheidung von extra- und intrameatal wurden alle
Messungen in der Art vorgenommen, dass zur Abmessung des maximalen Durchmessers
der extrameatale Anteil vermessen wurde und nur bei rein intrameatalen VS der intrameatale
Durchmesser herangezogen wurde. Das Tumorvolumen bemal3 im Mittel 4647 mm3 und
median 2411 mm3 mit einer Spannweite von minimal 99 mm3 bis maximal 110000 mm3

(Diagramm 2-13).
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Diagramm 2-13: Boxplot der VS-Volumina logarithmiert fir RC, SFST und NF-2-assoziierte VS

Der maximale Durchmesser betrug im Mittel 18,3 mm, median 17,5 mm und erstreckte sich
von 3 bis 48 mm. In Bezug auf die Lage des jeweiligen VS wurden rein intrameatal gelegene,

rein extrameatal gelegene und intra- und extrameatal gelegene VS unterschieden. Rein
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intrameatale VS lagen in ca. 24% (N=108) vor und rein extrameatale VS in 9% (N=41) der

Falle vor. VS mit intra- und extrameatalem Anteil wurden in 67% (N=302) diagnostiziert.

Tabelle 2-23: Lagetypen der VS

Lage VS (N) %
Extra- und intrameatal 302 67
Rein intrameatal 108 24
Rein extrameatal 41 9
Gesamt 451 100

Nach der Gradeinteilung in vier Klassen werden ca. 35% der VS zu Grad |, 17% zu Grad Il,
26% zu Grad Ill und 22% zu Grad IV gerechnet. 48% der VS mit NF-2 gehéren zu Grad IV

mit > 6000 mma3,.

Tabelle 2-24: Tumorvolumeneinteilung in 4 Grade nach PTV

Grad I Il
Volumen <1500 > 1500 < 2500 > 2500 < 6000 > 6000
in mm3
NF-2 4 17,40% 4 17,40% 4 17,40% 11 47,80%
RC 77 62,60% 16 13,00% 26 21,10% 4 3,30%
SFST 60 23,30% 50 19,40% 75 29,10% 73 28,30%
Gesamt 141 34,90% 70 17,30% 105 26,00% 88 21,80%
Die feinere Einteilung in 8 Tumorvolumengrade ist in dargestellt (Tabelle 2-25).
Tabelle 2-25: Tumorvolumeneinteilung in 8 Grade nach PTV

Grad 1 2 3 4 5 6 7 8
Volumen in mm3 <300 <600 <900 <1500 <2500 <4000 <6000 > 6000
NF-2 0 1 1 2 4 2 2 11
RC 23 18 11 25 16 16 10 4
SFST 3 9 8 40 50 46 29 73
Gesamt 26 28 20 67 70 64 41 88

6,4% 6,9% 5% 16,6% 17,3% 15,8% 10,10% 21,8%

Nach maximalem Durchmesser zéahlen ca. 18% zu Grad 1, 53% zu Grad 2, 21% zu Grad 3,
7% zu Grad 4 und 0,6% zu Grad 5. NF-2-assoziierte VS sind v.a. in Grad 2-4 vertreten,
signifikant erhdht bei NF-2 ist die Anzahl der VS Grad IV und V. Die sporadischen VS sind

groftenteils in Grad 1-3 aufzufinden.
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Tabelle 2-26: GroéReneinteilung nach maximalem Durchmesser

Grad 1 2 3 4 5
Grofl3e in mm <100 <200 <300 <400 <400
NF-2 2 6 6 9 2
RC 21 48 13 1 0
SFST 35 117 50 14 0
Gesamt 58 171 69 24 2
(17,9%) (52,8%) (21,3%) (7,4%) (0,6%)

Die Erweiterung der bestehenden KOOS-Klassifikation durch Mindermann et al. besteht
durch die Limitierung der Grade I-1V bis 6000 mm?3 und Addition eines weiteren Grades V fir
Volumina > 6000 mm3 (Tabelle 2-27).

Tabelle 2-27: Modifizierte Einteilung nach Koos

M-KOOS Grad Grad Grad Grad Grad
| 1] [ 1\ \%
NF-2 2 6,50% 6 19,40% 6 19,40% 6 19,40% 11 35,50%
RC 49 32,90% 65 43,60% 20 13,40% 10 6,70% 5 3,40%
SFST 38 14,00% 120 44,30% 30 11,10% 17 6,30% 66 24,40%
89 19,70% 191 42,40% 56 12,40% 33 7,30% 82 18,20%

Nach der gangigen KOOS-Klassifikation fallen 48% der VS in Grad I, knapp 10% in Grad IV
und die restlichen VS zu etwa gleichen Teilen in Grad | und Il (Tabelle 2-28). NF-2-
asssoziierte VS getrennt betrachtet zahlen zu knapp 39% zu Grad IV und zu ca. 31 % zu
Grad III.

Tabelle 2-28: Einteilung nach Koos

KOOS Grad | Grad Il Grad I Grad IV

NF-2 1 3,80% 7 26,90% 8 30,80% 10 38,50%

RC 29 34,90% 37 44,60% 11 13,30% 6 7,20%

SFEST 36 16,50% 113 51,80% 54 24,80% 15 6,90%
66 20,20% 157 48,00% 73 22,30% 31 9,50%

Mit der zusatzlichen Gradvariable in der modifizierten Koos-Klassifikation zahlen insgesamt
18,2% der VS zu Grad V. Da hier das Volumen > 60000 mm3 ausschlaggebend ist und der
Durchmesser nicht beachtet wird, kénnen z.B. auch VS, die vorher Grad Il in der
herkdmmlichen Koos-Klassifikation waren, in der neuen Klassifikation zu Grad V eingeilt
werden. Die Daten zu maximalem Tumordurchmesser gehen auf 324 VS zurick und die

Daten zum Tumorvolumen (PTV) auf 404 Patienten.
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Im multizentrischen Uberblick (Tabelle 2-29) lag das mediane PTV bei 2411 mm3 (MW 4647
mm3;99-110000 mm3), der mediane maximale Durchmesser bei 17,5 mm (MW 18,3 mm; 3-
48 mm) und die mediane Nachkontrollzeit (radiologisch) bei 63 Monaten (MW 73,48 Mo; 1-
252 Mo).

Tabelle 2-29: Mediane und Mittelwerte fur alle VS

Alle VS
PTV GD ED Alter bei RT Lokalkontrollzeit Max. @
Mittelwert 4647,34 40,59 5,743 58,38 73,48 18,25
Median 2410,8 54 1,8 60 63 17,5
Minimum 99 10 1,4 17 1 3
Maximum 110000 66 20 91 252 48

Die Daten gesondert zu den VS aus der RC-Gruppe ohne NF-2-assoziierte VS beinhalten
149 VS (Tabelle 2-30). Das mediane Zahl fur das PTV, basierend auf 123 PTV-Angaben,
betragt 1100 mm3 (MW 1810 mms3; 99-12120 mm?3) und der mediane maximale
Durchmesser, basierend auf 83 Angaben, betragt 15 mm (MW16 mm; 3-35 mm). Die
verabreichte mediane Einzeldosis betrug 12 Gy (10-20Gy).

Tabelle 2-30: Mediane und Mittelwerte furr sporadische VS fir RC

VS RC PTV (mm3) ED (Gy) Alter bei RT LKZ Max. @
Mittelwert 1810,41 12,752 62,68 76,9 16,11
Median 1100 12 65 67 15
Minimum 99 10 29 1 3
Maximum 12120 20 83 252 35

Fur die VS aus der SFST-Gruppe, abziglich der NF-2-assoziierten VS ergab sich eine
Gesamtheit von 271 VS (Tabelle 2-31). Das mediane PTV, auf 258 VS basierend, betrug
3061 mm3 (MW 5471 mm3; 100-110000 mm3). Der mediane maximale Durchmesser, auf 216
VS basierend, betrug 16,5 mm (MW 18 mm; 5-40 mm). Die mediane, verabreichte
Einzeldosis betrug 1,8 Gy (1,4-5,0 Gy) und die mediane Gesamtdosis 57,6 Gy (25,0-66,0
Gy). Die Lokalkontrollzeit belief sich median auf 60 Monate (MW 70 Mo; 1-216 Mo).

Tabelle 2-31: Mediane und Mittelwerte fur sporadische VS flr SFST

VS SFST PTV (mm3) GD (Gy) ED (Gy) Alter bei RT LKZ Max. @
Mittelwert 5470,62 55,81 1,864 58,5 69,58 17,92
Median 3061,15 57,6 1,8 59 60 16,5

Minimum 100 25 1,4 21 1 5
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Maximum 110000 66 5 91 216 40

Die Messungen der NF-2-assoziierten VS (Z= 31) ergaben fir das mediane PTV, das auf 23
PTV-Werten basierte, 4630 mm?3 (MW 1058 mm3; 460-75400) und fir den medianen
maximalen Durchmesser (N=25) 30 mm (MW 28 mm; 10-48 mm) (Tabelle 2-32).

Tabelle 2-32: Mediane und Mittelwerte fir NF-2-assoziierte VS

PTV (mm3) GD (Gy) ED (Gy) Alter bei RT LKZ Max. @

Mittelwert 10583,7 41,38 5,961 36,68 91,13 28,24
Median 4630 54 2 34 102 30
Minimum 460 12 1,8 17 4 10
Maximum 75400 66 19 78 231 48

2.4.4.3 Symptomerfassung

Die neurologischen Symptome wurden mit allgemein anerkannten Klassifikationssystemen
erfasst. Hierzu zahlen zur Einteilung der Fazialisparese das House-Brackmann System, zur
Graduierung von Trigeminopathien, Tinnitus, Schwindel und Gangunsicherheit die von
Kanzaki et al. empfohlenen Systeme, die auch Einteilungssysteme zur Erfassung der
Nebenwirkungen und ihrer Intensitdt nach Radiotherapie mit einschlieRen. Tinnitus lag
pratherapeutisch in knapp 50% der Falle vor (Tabelle 2-33). Am haufigsten mit 52,7% bei der
Gruppe, die sich einer SFST unterzog, zu 49,7% in der RC-Gruppe und zu nur 32,3% bei

den NF-2-assoziierten VS.

Tabelle 2-33. Tinnituspravalenz vor RT

Tinnitus vor RT RC SFST NF-2 Gesamt
Ja 74 10 140 224
49,70% 32,30% 51,70% 49,70%
Nein 75 21 131 227
50,30% 67,70% 48,30% 50,30%
Gesamt 149 31 271 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Ein Vorliegen von Fazialisparesen wurde in 14,6% der Féalle beobachtet (Tabelle 2-34).
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Tabelle 2-34: Pravalenz Fazialisparese vor RT

Fazialisparese vor RT RC SFST NF-2 Gesamt
Ja 21 8 37 66
14,10% 25,80% 13,70% 14,60%
Nein 128 23 234 385
85,90% 74,20% 86,30% 85,40%
Gesamt 149 31 271 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Bei NF-2-assoziierten VS wurde eine Fazialisparese gehauft festgestellt, war jedoch nicht
signifikant gehauft (25,8%). Nach chirurgischer Voroperation lag signifikant haufig eine
Fazialisparese vor (55,6%). Insgesamt wurden bei Vorliegen einer NF-2 siginifikant viele
Paresen des House-Brackmann-Grades Il festegestellt (Tabelle 2-35). Nach Rezidivtherapie

lagen signifikant viele Fazialisparesen von Grad Il, IV und V vor.

Tabelle 2-35: Fazialisparesen vor RT nach House-Brackmann

House-Brackmann-Grade RC SFST NF-2 Gesamt
Grad | 67 18 187 272
80,70% 69,20% 85,80% 83,20%
Grad Il 1 0 7 8
1,20% 0,00% 3,20% 2,40%
Grad Il 3 4 5 12
3,60% 15,40% 2,30% 3,70%
Grad IV 5 2 7 14
6,00% 7,70% 3,20% 4,30%
Grad V 6 2 11 19
7,20% 7,70% 5,00% 5,80%
Grad VI 1 0 1 2
1,20% 0,00% 0,50% 0,60%
Gesamt 83 26 218 327
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Trigeminopathien lagen vor Radiotherapie in 15,3% der Falle mit signifikant erhthtem
Auftreten nach Vor-OP (37,5%) im Vergleich mit Fallen ohne vorherige Therapie vor (Tabelle
2-36).
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Tabelle 2-36: Pravalenz der Trigeminopathien vor RT

TNPs vor RT RC SFST NF-2 Gesamt
Ja 23 42 4 69
15,40% 15,50% 12,90% 15,30%
Nein 126 229 27 382
84,60% 84,50% 87,10% 84,70%
Gesamt 149 271 31 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

In 22% der Félle lag Gangunsicherheit pratherapeutisch vor (Tabelle 2-37).

Tabelle 2-37: Pravalenz Gangunsicherheit vor RT

GU vor RT RC SFST NF-2 Gesamt
Ja 30 7 62 99
20,10% 22,60% 22,90% 22,00%
Nein 119 24 209 352
79,90% 77,40% 77,10% 78,00%
Gesamt 149 31 271 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Die genaue Gradeinteilung der Gangunsicherheit erfolgt in Tabelle 2-38.
Tabelle 2-38: Gangunsicherheit vor RT
GU-Grad vor RT RC SFST NF-2 Gesamt
Grad | (keine) 119 24 209 352
79,90% 77,40% 77,10% 78,00%
Grad Il 17 4 13 34
11,40% 12,90% 4,80% 7,50%
Grad lll 13 3 48 64
8,70% 9,70% 17,70% 14,20%
Grad IV 0 0 1 1
0,00% 0,00% 0,40% 0,20%
Gesamt 149 31 271 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Vertigo lag in Uber 48% der Falle vor (Tabelle 2-39).
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Tabelle 2-39: Vertigo vor RT

Vertigo RC SFST NF-2 Gesamt
Ja 81 9 128 218
54,40% 29,00% 47,20% 48,30%
Nein 68 22 143 233
45,60% 71,00% 52,80% 51,70%
Gesamt 149 31 271 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Die hochste Pravalenz mit 54,4% bestand vor Radiochirurgie. Bei NF-2-assoziierten VS lag
Schwindel in 29% vor. Auch fur Schwindel wird die ausfuhrliche Gradeinteilung aufgefuhrt in
Tabelle 2-40.

Tabelle 2-40: Vertigograde vor RT

Vertigograd RC SFST NF-2 Gesamt
Grad | 68 22 143 233
(kein)
45,60% 71,00% 52,80% 51,70%
Grad Il 32 3 38 73
21,50% 9,70% 14,00% 16,20%
Grad Il 45 6 90 141
30,20% 19,40% 33,20% 31,30%
Grad IV 4 0 0 4
2,70% 0,00% 0,00% 0,90%
Gesamt 149 31 271 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

2.4.4.4 Behandlungsparameter

Je nach Radiotherapie wurden verschiedene Dosen verwendet. Im Rahmen der
Radiochirurgie wurden in Freiburg i.d.R. in einer Sitzung 13 Gy verabreicht, bezogen auf die
80% Isodose. Es wurden auRerdem drei VS mit 1 x 12 Gy behandelt, ein Patient mit 1 x 14
Gy und ein Patient mit 1 x 15 Gy bezogen auf die 85% Isodose. In Miinchen wurde i.d.R. 2
Gy bezogen auf die 100% Isodose angewendet, in einem Fall wurde mit 10 Gy therapiert.
Das Heidelberger Schema entsprach i.A. der Gabe von 13 Gy mit der 85% Isodose, wobei 8
Patienten mit 10-12 Gy und 11 Patienten mit > 13 Gy bis zu 20 Gy behandelt worden sind
(Tabelle 2-41).
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Tabelle 2-41: Haufigkeiten der ED in Gy im Rahmen der RC fiir die drei Zentren

Radiochirurgie GY 10 11 12 13 14 15 16 19 20
Freiburg 0 0 3 55

Miinchen 1 0 67 0 0 0

Heidelberg 1 4 3 13

Fur die fraktionierte Radiotherapie wurde generell das Schema der konventionellen
Fraktionierung nach ICRU Report 50 verwendet, bei dem insgesamt 54 Gy in 30 Fraktionen
zu 1,8 Gy funf mal pro Woche verabreicht werden. In Heidelberg wurden 32 Fraktionen
5x/Woche von 1,8 Gy verabreicht, sodass eine mediane Gesamtdosis von 57,6 Gy
resultierte. In 11 Fallen wurden in Heidelberg zwischen 59 und 66 Gy Gesamtdosis
verabreicht. Insgesamt wurden bei 10 VS 25-50 Gy Gesamtdosis angewendet (Tabelle
2-42).

Tabelle 2-42: Haufigkeiten der GD in Gy im Rahmen der SFST in den drei Zentren

SEST Gy 25 30 35 39 49 50 54 55 56 57 58 5 60 61 64 66
Freiburg 0 0 0 1 0 0 18 0 0 0 0 0 0

Munchen 0 2 2 0 0 1 51 O 0 0 0 0 0

Heidelberg 3 0 0 0 1 0 10 1 17 6 167

Moderate Hypofraktionierungen mit Einzeldosen >1,8 Gy erfolgten mit 3 Gy und einer
Gesamtdosis von 39 Gy bei 5 Fraktionen/Woche in Freiburg. 17 VS wurden in HD mit 2 Gy
Einzeldosis in Fraktionierungen von 5 bis 33 Einzelfraktionen behandelt. In Minchen wurden
insgesamt 4 Patienten mit 3 Gy ED in 10 und 13 Fraktionen und mit 5 Gy ED in 7 Fraktionen
therapiert. In HD wurden 2 Patienten 5 Gy in 5 Fraktionen appliziert. ED von 1,4 Gy und 1,7
Gy/ Tag wurden in Heidelberg in jeweils 32 Fraktionen 5x/ Woche verabreicht (Tabelle 2-43).

Tabelle 2-43: Haufigkeiten der ED in Gy im Rahmen der SFST in den drei Zentren

SFST ED 1,4 1,7 1,8 2 3 5
Freiburg 0 0 18 0 1 0
Heidelberg 1 1 195 17 0 2
Minchen 0 0 52 0 2 2
Fraktionen 32 32 28,30,31,32,33 5,23,24,28,29,30,32,33 10,13 5,7

In Tabelle 2-44 werden Fraktionsanzahl und Hohe der ED kombiniert dargestellt fir die

fraktionierte Therapie.
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Tabelle 2-44: ED in Gy und Anzahl der Fraktionen fiir SFST

ED GY 1,4 1,7 1,8 2 3 5
FRAK 5 0 0 0 1 0 2
0 0 0 0 0 2

10 0 0 0 0 2 0

13 0 0 0 0 1 0

23 0 0 0 1 0 0

24 0 0 0 1 0 0

28 0 0 1 3 0 0

29 0 0 0 1 0 0

30 0 0 74 4 0 0

31 0 0 14 0 0 0

32 1 1 174 5 0 0

33 0 0 1 1 0 0

Die prozentuale Verteilung der Verabreichung verschiedener Einzeldosen ist in Tabelle 2-45

gezeigt.

Tabelle 2-45: Prozentuale Verteilung der Verabreichung verschiedener Einzeldosen

Verteilung Einzeldosis Dosishohe in Gy N Prozent %
<18 2 0,4
1,8 265 59,2
2 17 3,8
5 4 0,9
12 73 16,2
13 68 15,1
>13<20 8 1,7
20 5 1,1
Gesamt 1,4 bis 20 451 100

Eine Hyperfraktionierung mit mehreren Fraktionen pro Tag erfolgte in keinem Fall. Tabelle
2-46 zeigt die Anzahl des Vorkommens bestimmter Fraktionierungen in den verschiedenen

Zentren.

Tabelle 2-46: Haufigkeiten der Fraktionierungen im Rahmen der SFST in den drei Zentren

Fraktionen 5 5 7 10 13 23 24 28 29 30 31 32 32 33

GY 2 5 5 3 3 2 2 228 2 2 2 1 2 2

N 1 2 2 2 1 1 1 429 1 128 14 1 178 2

Zentrum HD HD M M FR HD HD HD HD HD HD HD HD HD
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Einen Uberblick Uiber sowohl ED und GD im Rahmen der SFST als auch ED im Rahmen der
RC gibt Tabelle 2-47.

Tabelle 2-47: Uberblick iiber angewendete GD und ED fiir RC und SFST in allen drei Zentren

Freiburg Heidelberg Minchen

RT SFST RC SFST RC SFST RC
GD ED GD ED GD ED GD ED GD ED GD ED

Mittelwert 53,21 1,863 13 13 57,01 1,843 14,16 14,156 52,39 1,957 11,97 11,971

Median 54 1,8 13 13 57,6 1,8 13 13 54 1,8 12 12
Minimum 39 1,8 12 12 25 1,4 10 10 30 1,8 10 10
Maximum 54 3 15 15 66 5 20 20 54 5 12 12

Zur Radiotherapie kamen in den drei Zentren 6- und 15-MeV- Photonen zum Einsatz
(Tabelle 2-48).

Tabelle 2-48: Photonen in der drei Zentren

PHOTONEN

Photonenzahl 6 15

Freiburg 79 0

Heidelberg 190 30
(86,4%) (13,6%)

Munchen 124 0

393 30

(92,90%) (7,10%)

In Freiburg wurden RC und SFST der VS an den verschiedenen aufgeristeten
Linearbeschleunigern mit 6-MeV-Photonen durchgefuhrt. In Minchen wurde der adaptierte
Siemens Linearbeschleuniger fir RC und SFST ebenfalls mit 6-MeV-Photonen betrieben. In
Heidelberg wurden LINAC-basiert insgesamt 30 VS, darunter 28 VS im Rahmen einer SFST
und 2 VS aus der RC-Gruppe mit 15-MeV-Photonen behandelt (13,6%). Die restlichen
86,4% der VS wurden mit 6-MeV-Photonen radiotherapiert.

Setzt man fur die Hohe der Einzeldosen eine Grenze bei 13 Gy, lassen sich im gesamten
Patientengut 11 VS-Falle (2,4%) identifizieren, die mit >13 Gy Einzeldosis behandelt worden
sind (Tabelle 2-49).
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Tabelle 2-49: Verteilung der ED in < und > 13 Gy fiir die drei Zentren

Dosisgrenzen Freiburg Heidelberg Munchen
<13 Gy ED 77 239 124
97,50% 96,40% 100,00%
>13 Gy ED 2 9 0
2,50% 3,60% 0,00%
Gesamt 79 248 124
100,00% 100,00% 100,00%

2.5Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 21. Verwendung fanden deskriptive Verfahren
zur Berechnung der Haufigkeiten, Mittelwerte, Mediane, der Standardabweichung und
Standardfehler. Die Kaplan-Meier-Methode wurde verwendet, um Uberlebenskurven bzw.
Ereigniszeitanalysen fir Tumorkontrolle und Unversehrtheit der Hirnnerven zu erstellen und
Hazard-Kurven zu konzipieren. Der Student’s T-Test wurde zum Vergleich der Mittelwerte
genutzt, solange eine GaulR’'sche Normalverteilung vorlag. Bei nicht vorhandener
Normalverteilung, wurden die Werte logarhythmiert und der T-Test bei logarhythmischer
Normalverteilung durchgefihrt, da der einfach vergleichende U-Test nach Wilcoxon-Mann-

Whitney als parameterfreier Test eine deutlich weniger potente Aussagekraft besitzt.

Der Chi-Quadrat-Test wurde zur Beschreibung von Abhéngigkeiten zwischen zwei Variablen
verwendet und nach Pearson berechnet. Bei zu geringen Erwartungswerten wurde nach der
4-Felder-Tafel der exakte Chi-Quadrat-Test nach Fisher und Yates verwendet. Zum
guantitativen Vergleich wurden p-Werte berechnet. Als signifikant galt ein Wert <0,05 und als
auferst signifikant p-Werte < 0,01. Diese p-Werte dienten in erster Linie der Bewertung und
der Vergleichsmoglichkeit der vorliegenden Ergebnisse, da hier nicht wie in einer
prospektiven Studie Hypothese bewiesen oder widerlegt werden muss. Die Verwendung des
Begriffes ,signifikant® wurde zudem in dieser Arbeit flr statistische Zusammenhénge
reserviert und nicht umgangssprachlich deskriptiv verwendet. Der Log Rank-Test (Mantel-
Haenszel) wurde als nichtparametrischer Signifikanztest, der zwei Uberlebensfunktionen
(Kaplan-Meier) unter Berilicksichtigung zensierter Daten auf Gleichheit Uberpruft, verwendet.
Zur Berechnung von Korrelationen wurde als parameterfreies Mal3 fur Korrelationen fir
Variablen ohne Linearitdt der Rangkorrelationskoeffizient Kendall-Tau-b oder Spearmans-

Rho verwendet.
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2.6Methodenkritik

Goldstandard ware eine randomisierte, kontrollierte und prospektiv geplante Studie mit
festgelegten Einschlusskriterien. Grundsatzlich kann man an dieser Arbeit kritisieren, dass
sie nicht prospektiv geplant war. Eine Prospektive Planung sollte in zukinftigen Arbeiten
bedacht werden. Zusatzlich kann man die fehlende Randomisierung kritisieren. Da jedoch
zwischen den beiden Untersuchungszweigen RC und SFST sowohl unterschiedliche
Voraussetzungen bestehen muissen und zudem die Behandlungskonzepte sich im
Zeitaufwand deutlich unterscheiden, konnte keine randomisierte Zuteilung der Behandlungen
erfolgen. Die Compliance des Patienten und seine perséonliche Zeit- und Lebensplanung
spielen dabei eine ebenso wichtige Rolle.  Verbesserungen im Hinblick auf die
multizentrische Durchfuhrung ware die institutstibergreifende Verwendung derselben
Klassifikationen, Tumormessungen und Methoden, um standardisiert Ergebnisse zu
produzieren und reproduzieren zu koénnen. Hier waren im retrospektiven Design nicht alle
Messmethoden vereinheitlicht. In dieser Arbeit wurde in der Minchner Institution
Tumorvolumen, jedoch nicht der maximale Durchmesser festegehalten, sodass hier die
Auswertungen den Durchmesser betreffend die Minchner Patienten ausschloss. Ebenso
konnte die Koos-Klassifikation auf dieser Basis nicht fir das Minchner Patientengut
verwendet werden. Die Daten und Auswertungen wurden von einer Person verfasst, wobei
die Patientendaten in mindestens 5 Runden re-evaluiert worden sind, um eine hohere
Reliabilitaét zu erreichen. Die Auswertungen wurden von einer Statistikerin begleitet und
gesichtet. Messwerte wurden aus é&rztlichen diagnostischen Befunden unverdndert

ubernommen.
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Fur die multizentrische Analyse wurden alle Rohdaten der Kliniken gesammelt, aktualisiert

und erganzt, neu ausgewertet und keine bereits publizierten Diagramme verwendet oder

vorberechnete Werte aus zurlickliegenden Auswertungen verwendet. Die Auswertungen

erfolgen zusatzlich separat fur die Freiburger Daten. Im Ergebnisteil Gber die monozentrisch

ausgewerteten Freiburger Daten werden auch die Auswertungen zu Lebensqualitat und

Patientenzufriedenheit prasentiert.

3.1Multizentrische Auswertung

Einen grundlegenden Uberblick iiber Patientengut und — beschaffenheit verschafft

Tabelle 3-1, in der das Patientengut nach Therapiezentren unterteilt ist.

Tabelle 3-1: Tabellarsicher Uberblick nach Therapiezentren aufgeteilt

Freiburg Heidelberg Munchen Gesamt
RT RC 60 32 68 160
75,90% 12,90% 54,80% 35,50%
SFST 19 216 56 291
24,10% 87,10% 45,20% 64,50%
Gesamt 79 248 124 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Geschlecht Ménnlich 38 146 63 247
48,10% 58,90% 50,80% 54,80%
Weiblich 41 102 61 204
51,90% 41,10% 49,20% 45,20%
Gesamt 79 248 124 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
RT Seite Rechts 42 118 59 219
53,20% 47,60% 47,60% 48,60%
Links 37 130 65 232
46,80% 52,40% 52,40% 51,40%
Gesamt 79 248 124 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Progress Ja 4 12 2 18
5,10% 4,80% 1,60% 4,00%
Nein 75 236 122 433
94,90% 95,20% 98,40% 96,00%
Gesamt 79 248 124 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
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ED

Alter

Therapie

VS Typ

Einteilung

<13 Gy ED

>13 Gy ED

Gesamt

Jinger als 65

65 Jahre und éalter

Gesamt

Rezidiv-therapie

Priméar-therapie

Gesamt

Sporadi-sches VS

NF-2

Gesamt

NF-2

RC

SFST

Gesamt

7
97,50%
2
2,50%
79
100,00%
40
50,60%
39
49,40%
79
100,00%
15
19,00%
64
81,00%
79
100,00%
71
89,90%
8
10,10%
79
100,00%
8
10,10%
53
67,10%
18
22,80%
79
100,00%

239
96,40%
9
3,60%
248
100,00%
157
63,30%
91
36,70%
248
100,00%
51
20,60%
197
79,40%
248
100,00%
230
92,70%
18
7,30%
248
100,00%
18
7,30%
30
12,10%
200
80,60%
248
100,00%

124
100,00%
0
0,00%
124
100,00%
76
61,30%
48
38,70%
124
100,00%
13
10,50%
111
89,50%
124
100,00%
119
96,00%
5
4,00%
124
100,00%
5
4,00%
66
53,20%
53
42,70%
124
100,00%

440
97,60%
11
2,40%
451
100,00%
273
60,50%
178
39,50%
451
100,00%
79
17,50%
372
82,50%
451
100,00%
420
93,10%
31
6,90%
451
100,00%
31
6,90%
149
33,00%
271
60,10%
451
100,00%

Unter den 451 VS waren 160 radiochirurgisch behandelte VS (35,5%) und 291 fraktioniert
behandelte VS (64,5%), darunter insgesamt 31 NF-2-assoziierte VS (6,9%), die, wie von

Bassim et al. (2010) gefordert, im Folgenden getrennt ausgewertet werden (Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Tabellarischer Uberblick mit und ohne NF-2-Trennung

RC SFST Gesamt NF-2 RC SEST Gesamt
Freiburg 60 19 79 8 53 18 79
Heidelberg 32 216 248 18 30 200 248
Munchen 68 56 124 5 66 53 124
160 291 451 31 149 271 451
Spontanmutation 149 271 420 0 149 271 420
Familiare NF 11 20 31 31 0 0 31
160 291 451 31 149 271 451
Keine Vor-OP 141 229 370 22 132 216 370
Komplette 11 31 42 3 10 29 42
Resektion
Teilresektion 5 29 34 5 5 24 34
Multiple OPs 3 2 5 1 2 2 5
160 291 451 31 149 271 451
Mannlich 88 159 247 24 80 143 247
Weiblich 72 132 204 7 69 128 204
160 291 451 31 149 271 451
<13GyED 147 291 438 30 137 271 438
> 13 Gy ED 13 0 13 1 12 0 13
160 291 451 31 149 271 451
Sporadische VS 149 271 420 0 149 271 420
NF-2 11 20 31 31 0 0 31
160 291 451 31 149 271 451
Keine OP 141 229 370 22 132 216 370
Rezidivtherapie 19 62 81 9 17 55 81
160 291 451 31 149 271 451

Fur die radiologischen Lokalkontrollen (RLK) ergaben sich median 63 Monate (Mittelwert
(MW) 73,5 Mo) Uber 1-252 Monate Spannweite fiir 20% der Patienten Nachkontrollen tUber
einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren (Diagramm 3-1). 25% konnten Uber fast 110

Monate nachkontrolliert werden und 30% Uber mehr als 93 Monate.
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Diagramm 3-1: Radiologische Nachbeobachtungszeit in Monaten

Die klinische Nachbeobachtungszeit (KNB) erstreckte sich median tber 68
Monate (MW 77,7 Mo) mit einer Spannweite von ebenfalls 252 Monaten (
Diagramm 3-2). Fur 30% der Patienten konnte eine Beobachtung Uber fast 100 Monate

gewahrleistet werden, fir 25% von 113 Monaten und fir 20% Uber 125 Monate, also fur
mehr als 10 Jahre.

| Mittelwert = 77,68
50 Std.-Abw. = 53,899
N =451

40

Haufigkeit
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Diagramm 3-2: Klinische Nachbeobachtungszeit in Monaten
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3.1.1 Tumorkontrolle

3.1.1.1 Uberblick

Von den 451 VS betrug das Volumen eines VS median 2411 mm3 und im Mittel 4647 mm3,
wobei sich die Volumina von 99 mm?3 bis 110000 mm3 erstreckten. Der durchschnittliche
Durchmesser maf 18,25 mm (median 17,5 mm) mit einer Spannweite von 45 mm. Das Alter
bei Therapie betrug im Mittelwert 58 Jahre und median 60 Jahre. Die allgemeine
Nachbeobachtungszeit, die den letzten Patientenkontakt beschrieb, betrug im Mittel 78
Monate. Die Zeit bis zur letzten bildgebenden Kontrolle des Tumors betrug fir alle VS im
Durchschnitt 73 Monate. Im Rahmen der radiologischen Nachkontrollzeit traten unter den
451 VS TumorgroRRenverkleinerung bei 81 VS (18%) auf, GrélRenprogredienz bei 18 VS (4%)
und TumorgroRenkonstanz bei 352 VS (78%) (Diagramm 3-3). Bei einer medianen

Lokalkontrollzeit von 63 Monaten (1-252 Mo) hatten 20% der Patienten eine Lokalkontrollzeit
von mindestens 10 Jahren.

Anzahl

Diagramm 3-3: Tumorverhalten im Laufe der Zeit nach RT unterteilt nach RC, SFST und NF-2 gemaf
GroRenkonstanz, -regression- und —progression.

Fir RC und SFST getrennt, betrug das Tumorvolumen median 1100 mm3 (im Mittel 1810
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mm3) fur die RC-Gruppe (99-12120 mm3) und 3061 mm3 (im Mittel 5470 mm3) fir die SFST-
Gruppe (100-110000 mm3). Die grof3ten VS-Durchmesser betrugen nach RC median 15 mm
(3-35 mm) und nach SFST 16,5 mm (5-40 mm). Einen Uberblick iber die Korrelationen von
Tumorvolumen und  Tumordurchmesser fur gleichbleibende, progrediente und

groRenregrediente VS zeigt Diagramm 3-4.
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Diagramm 3-4: Logarhithmierte Haufigkeitsverteilung von Tumorvolumina im Verhaltnis zu
Tumordurchmesser fir regrediente VS, progrediente VS und konstant gebliebene VS nach Therapie

Des Weiteren ergaben sich fir RC und SFST Nachbeobachtungszeiten von median 71 (1-
252) und 61 (1-216) Monate (Mittelwerte 84 und 72 Monate), sowie radiologische
Nachkontrollen von median 67 (1-252) und 60 (1-216) Monaten (im Mittel 77 und 70
Monate). Der Altersmedian lag bei RC bei 65 Jahren (29-83 Jahre) und bei SFST bei 59
Jahren (21-91 Jahre). Die fur den Zeitraum von OP bis RT bei voroperierten VS
angegebenen Daten ergaben im Durchschnitt einen Wert von 52 Monaten bis RC (5-125)
und 57 Monaten (1-204) bis SFST (median 55 und 48 Monate). Daten zu den NF-2-

assoziierten VS konnen der Tabelle 3-3 entnommen werden.
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Tabelle 3-3: Haufigkeitsstatistik fiir alle VS unterteilt in RC, SFST und NF-2-assoziierte VS

ALLE VS ZEIT: PTV Alter bei Nach- Lokalkontrolle  Max. @
OP-RT RT beobachtungszeit (radiologisch)

RC Mittelwert 51,85 1810,41 62,68 84,07 76,9 16,11
Median 55 1100 65 71 67 15
Minimum 5 99 29 1 1 3
Maximum 125 12120 83 252 252 35
Spannweite 120 12021 54 251 251 32

SFST Mittelwert 57,33 5470,62 58,5 71,75 69,58 17,92
Median 48 3061,15 59 61 60 16,5
Minimum 1 100 21 1 1 5
Maximum 204 110000 91 216 216 40
Spannweite 203 109900 70 215 215 35

NF-2  Mittelwert 63,5 10583,7 36,68 98,81 91,13 28,24
Median 235 4630 34 113 102 30
Minimum 0 460 17 4 4 10
Maximum 240 75400 78 231 231 48
Spannweite 240 74940 61 227 227 38

Von den 451 VS gab es im Rahmen der Nachkontrollzeit eine Tumorgréf3enverkleinerung bei
81 VS (18%), GroRenprogredienz bei 18 VS (4%) und eine TumorgréfRenkonstanz bei 352
VS (78%) (Diagramm 3-5 und Tabelle 3-4). Altersmafig zéhlte man 178 (40%) Patienten mit
65 Jahren oder alter und 440 (60%) Patienten < 65 Jahren.
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Diagramm 3-5: Diagramm zum Uberblick iber das Tumorverhalten fir sporadische VS und NF-2-
assoziierte VS fir RC und SFST

Tumorkontrolle beinhaltete alle VS, die in ihrer Gré3e in etwa gleich blieben oder kleiner

wurden und Kkeine nachfolgenden therapeutischen Interventionen bendtigten. Die
tabellarische Ubersicht bietet Tabelle 3-4.

Tabelle 3-4: Uberblick uber das Tumorverhalten fiir sporadische VS und NF-2-assoziierte VS fir RC

und SFST
RC SFST Gesamt
Sporadisches VS Kleiner 31 47 78
20,80% 17,30% 18,60%
konstant 113 213 326
75,80% 78,60% 77,60%
Progress 5 11 16
3,40% 4,10% 3,80%
Gesamt 149 271 420
100,00% 100,00% 100,00%
NF-2 Kleiner 3 0 3
27,30% 0,00% 9,70%
konstant 7 19 26
63,60% 95,00% 83,90%
Progress 1 1 2
9,10% 5,00% 6,50%
Gesamt 11 20 31
100,00% 100,00% 100,00%

Gesamt Kleiner 34 47 81
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21,30% 16,20% 18,00%
konstant 120 232 352
75,00% 79,70% 78,00%
Progress 6 12 18
3,80% 4,10% 4,00%
Alle 160 291 451
100,00% 100,00% 100,00%

Insgesamt konnten von den 451 VS alle bis auf 18 VS kontrolliert werden. Es resultierte eine
Gesamtlokalkontrollrate (GLKR) von tber 96% fur RC und SFST zusammen (ohne NF-2-VS
auch ca. 96%).

3.1.1.2 GrofRenprogrediente VS

Medianes Tumorvolumen betrug fur alle progredienten VS (N=18) 5750 mm3 (MW 8125
mm3; 2447-33417 mm3), basierend auf 15 Volumenangaben, mit einem medianen
maximalen Durchmesser von 18 mm (MW 20,8 mm; 8-35 mm), basierend auf 16 Angaben
(Tabelle 3-5). Median wurde bei den progredienten VS eine GD von 55,8 Gy verabreicht
(MW 42,6 Gy; 12-58 Gy) und eine ED von 1,8 Gy (MW 6 Gy, 1,7-20 Gy). Die
Lokalkontrollzeit fur die VS, die eine weitere Therapie notwendig machten betrug median
30,5 Mo (MW 44 Mo; 3-129 Mo).

Tabelle 3-5: Charakteristika progredienter VS

PTV (mm3) GD (Gy) ED (Gy) LKZ Max. @

Mittelwert 8125,18 42,63 6,028 43,61 20,81
Median 5750 55,8 1.8 30,5 18
Minimum 247 12 1,7 3 8
Maximum 33417 58 20 129 35

Im Vergleich zu den gréRenregredienten VS war das Volumen der progredienten VS im
Mittel um 54,5% groRer (Regresse: 4513 mm3) und median um 58% groRer (Regresse: 2406
mm3). Die Tumorvolumina der progredienten VS hatten dabei eine weitaus geringere
Spannweite mit einem ca. 2,5-fachen Minimalwert und einem 3-fach geringerem
Maximalwert. Unter den 18 progredient weiter wachsenden VS nach RT zahlten zwei NF-2-

assoziierte VS (11%). Insgesamt gehorten 61% der Progresse zu VS von Mannern und 39%
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zu Frauen. Von den 16 sporadischen VS wurden 31% mit RC und 69% mit SFST behandelt.
33% (6 VS) der Progresse waren vor RT bereits chirurgisch voroperiert. 11% der Progresse
(darunter ein VS nach Rezidivtherapie) waren mit einer ED > 13 Gy (20 Gy, 16 Gy) traktiert
worden. Ebenfalls 11% waren assoziiert mit NF-2. Das ergibt fir die progredienten VS, dass
50% primar therapiert und ohne weitere Spezifizierung waren, wahrend die anderen 50%
assoziiert waren mit NF-2 (11%), ED > 13 Gy (11%) und bereits chirurgisch voroperiert

waren (33%).

RC

Nach RC wurden insgesamt 34 VS-Regresse (21,3%), 6 Progresse (3,8%; inkl. NF-2) und
120 (75%) konstant grold gebliebene VS beobachtet. Die durch RC behandelten VS
abziglich der NF-2-assoziierten VS (N=5; Tabelle 3-6) malRen median 1350 mm3 (MW 2449
mm3; 247-5750), basierend auf 3 der 5 Progresse nach RC, und hatten einen medianen
maximalen Durchmesser von 15 mm (MW 17mm; 8-30 mm). Unter den Progressen nach RC
lag das Verhdltnis von mannlich:weiblich bei 40%:60%. Medianes Alter betrug fur die RC-
Progresse 49 Jahre (MW 56 Jahre; 39-77 Jahre) und Lokalkontrollzeit median 45 Monate (55
Mo; 6-129 Mo). Behandelt wurden diese VS mit einer ED von median 13 Gy (MW 15 Gy),
wobei sich die ED von 12-20 Gy bewegten.

Tabelle 3-6: Progresse nach RC

Progresse RC (N= PTV (mm3) GD (Gy) ED (Gy) Alter bei RT LKZ Max. @
5)
Mittelwert 2449,07 14,8 14,8 56,2 54,6 17
Median 1350 13 13 49 45 15
Minimum 247 12 12 39 6 8
Maximum 5750 20 20 7 129 30
SFST

Nach SFST gab es unter den 291 VS in 16,2% (N=47) Regressionen, in 4,1% (12; inkl. NF-
2) Progresse und 232 konstant gebliebene VS (79,7%). Die als Progresse eingestuften VS
nach SFST lagen in 12 Fallen vor, ohne NF-2-Assoziation in 11 Féllen (Tabelle 3-7). Das
mediane PTV, 10 VS-Daten zugrunde liegend, betrug 4510 mm3 (MW 8861mms3; 1513-
33417 mm3) und der mediane maximale Tumordurchmesser 54 mm (MW 55 mm; 41-68
mm). Die Patienten waren median 30 Jahre alt (MW 34,5 Jahre; 3-120 Jahre), deutlich
junger als nach RC und wurden median 15,5 Monate nachkontrolliert (MW 20 Mo; 10-34
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Mo). Das Verhaltnis zwischen den Progressen bei Mannern:Frauen nach SFST mafl 67% zu
33%. Die verschriecbenen Dosen malen einzeln median 1,8 Gy (1,7-1,8 Gy) und als
Gesamtdosis 57,6 Gy (54-58 Gy).

Tabelle 3-7: Progresse nach SFST

Progresse SFST PTV (mm3) GD (Gy) ED (Gy) Alter bei RT LKZ Max.
(N=11) (/]
Mittelwert 8860,73 56,95 1,791 34,45 19,9 55,09
Median 4510 57,6 1,8 30 15,5 54
Minimum 1513 54 1,7 3 10 41
Maximum 33417 58 1,8 120 34 68
NF-2

Unter den getrennt berechneten NF-2-assoziierten VS wurden insgesamt 2 Progresse
(6,5%) detektiert, von denen einer nach RC und einer nach SFST registriert worden sind.
Medianes und mittleres PTV betrugen 12962 mm3 (8660 mms3; 17263 mm3) und
medianer/mittlerer maximaler Durchmesser 33 mm (31 mm; 35 mm) (Tabelle 3-8). Das
mediane Alter betrug 38,5 Jahre und 100% der Progresse waren VS von Mannern
zugehorig. Radiotherapiert wurden beide als Progresse registrierte VS i.R. der RC mit 13 Gy
und i.R. der SFST mit 54 Gy GD in ED zu 1,8 Gy.

Tabelle 3-8: Progresse fiir NF-2-assoziierte VS

NF-2 (N=2; PTV (mm3) GD (Gy) ED (Gy) LKZ Max. @ Alter bei
1x SFST 1xRC) RT
Mittelwert 12961,6 33,5 7,4 66,5 33 38,5
Median 12961,6 33,5 7,4 66,5 33 38,5
Minimum 8660 13 1,8 12 31 32
Maximum 17263 54 13 121 35 45

Vergleich
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Zwischen den beiden Therapiearten RC und SFST und dem posttherapeutisch
resultierenden Tumorverhalten gab es keine signifikanten Differenzen. Signifikant (p=0,039)
fiel der Unterschied zwischen den sporadischen und den NF-2-assoziierten VS im Kontext
von Tumorverhalten nach RC und SFST aus. Wahrend es bei den sporadischen VS in
18,6% zu Tumorverkleinerung und in 3,8% zu Progress der VS kam, erfolgte bei den NF-2-
assoziierten VS eine Tumorregression in nur ca. der Halfte, der unter den sporadischen VS
registrierten Fallen, wobei diese Regressionen bei NF-2 samtlich auf RC zurtickgefuhrt
werden konnten. Progresse wurden dafir in 6,5%, also um mehr als 1/3 ofter beobachtet,
also bei den sporadischen VS (50% RC, 50% SFST). Bei Untersuchung der Beziehung
zwischen Hohe der Einzeldosis (< 13 Gy; > 13 Gy) und Tumorverhalten nach RC war die
Chance auf Progress nach Behandlung mit einer ED > 13 Gy 6-7-fach so hoch, wie nach
Behandlung mit einer ED < 13 Gy. Regressionen sind nicht verzeichnet worden nach ED-
Verabreichung > 13 Gy. Dieser Zusammenhang zwischen Tumorverhalten und Héhe der
Einzeldosis war statistisch signifikant (p=0,01). Um fir die verschiedenen Patientengruppen
und Therapiearten die Zeit bis zu einem Progress schatzen zu kénnen bedient man sich des
Kaplan-Meier-Regressionsmodelles. Die Gesamtlokalkontrollzeiten (GLKZ) fir sporadische
VS betrugen im vorliegenden Patientengut nach RC 96,6% und nach SFST 95,9%
(Diagramm 3-6). Fur NF-2-assoziierte VS betrugen sie nach RC 90,9% und nach SFST 95%.

Tumorkontrolle

100%

14
98% 1~ 97% v 96% 96%

96% - 95%
94% 1
929, - 91% B Tumorkontrolle
90% 1
88% -

86%

RC | SFST |Gesamt Gesamt

NF 2

RC | SFST |Gesamt
Sporadische VS

Gesamt

Diagramm 3-6: Diagramm zur Fallverarbeitung im Rahmen der Kaplan-Meier Funktion zur
Tumorkontrolle nach RC, SFST und bei NF-2-Assoziation

Im Modell betragt die Schatzung fur sporadische VS nach RC fir die 3-, 5-, 10 und 15-
Jahreslokalkontrollrate 98,6%, 97,7%, 95,7% und 92,1% bis Uber 20 Jahre, sowie nach
SFST 96,4%, 95,3%, 93,4% fir bis zu 18 Jahre nach SFST (Diagramm 3-7).
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Diagramm 3-7: KM-Funktion zur Lokalkontrolle sporadischer VS RC (schwarz), SFST (grau)

Fur NF-2-assoziierte VS ergibt sich eine Lokalkontrollrate nach RC von 100% fur 3 und 5
Jahre und 66,7% nach 10 Jahren und nach SFST von 94,1% fur Jahr 1 bis Gber Jahr 19
hinaus (Diagramm 3-8).
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Diagramm 3-8: KM-Funktion zur Lokalkontrolle NF-2-assoziierter VS nach RC (schwarz), SFST (grau)

Die Gesamtkontrollraten betrugen fur RC mit ED < 13 Gy 97,3%, wahrend fur ED > 13 Gy
eine Lokalkontrolle von 81,8% vorlag (Diagramm 3-9).

Tumorkontrolle

o - 97% B Tumorkontrolle
100% . 96% 05%

95% - 91%

90% -

85% ' 82%

80% 1

75%

70% 1
RC=13 Gy SFST NF2 SFST NF2 RC

Diagramm 3-9: Tumorkontrolle fiir sporadische VS nach RC, SFST und NF-2-assoziierte VS nach RC
und SFST sowie fir sporadisch VS nach RC mit ED < 13 Gy

Die Lokalkontrollraten betrugen fir ED < 13 Gy 99,3%, 97,2%, 93,3% und 88,6% fir 3,5,7,
10 und 11-18 Jahre. Fur ED > 13 Gy ergaben sich Raten von 90% und 78,8% fir 3 und 5-21
Jahre (Diagramm 3-10).
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Diagramm 3-10: KM-Funktion zur Lokalkontrolle fiir radiochirurgisch behandelte VS mit ED ED > 13
Gy (schwarz) und ED < 13 Gy (grau)

Man kann zudem unterscheiden bei Betrachtung der Lokalkontrolle zwischen voroperierten
VS und primér therapierten VS. Die Gesamtlokalkontrollraten im Rahmen der Kaplan-Meier-
Regressionen werden in Diagramm 3-11 dargestellt.
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Diagramm 3-11: Tumorkontrolle fir NF-2-assoziierte VS und sporadische VS nach RC und SFST in
Abhangigkeit von Rezidivtherapie und Priméatherapie
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Die Lokalkontrollraten fir primar radiochirurgisch behandelte VS betrug fur 3-, 5- und 10-
Jahresrate 98,4%, 97,4% und 92,8% bis Uber 21 Jahre hinaus (Diagramm 3-12). Fir bereits
vor Radiochirurgie resezierte VS betrug die Rate dagegen 100% fir 3- und 5 Jahre und
88,9% fir 10-17 Jahre.

1,0 G ———————————ty
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Diagramm 3-12: KM-Funktion zu radiochirurgisch behandelten VS i. R. einer Rezidivtherapie
(schwarz) oder Primartherapie (grau)

Fur primar fraktioniert therapierte VS waren die Lokalkontrollraten 97,1%, 96,4% und 93,8%
fur 3, 5, 7 und 10-18 Jahre. Die Raten fir die voroperierten VS nach SFST z&hlten 93,4% fur
3 Jahre und 90,5% ab 3 bis tiber 14 Jahre (Diagramm 3-13).
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Diagramm 3-13: KM-Funktion zu fraktioniert therapierten VS i.R. einer Rezidivtherapie (schwarz) oder
Primértherapie (grau)

Fur NF-2-assoziierte primartherapierte VS ergaben sich ungeachtet der Therapieart fur die
ersten 10 Jahre 100% und dann bis tUber 19 Jahre 91,7%. NF-2-assoziierte VS, die bereits
vorher voll- oder teilreseziert worden sind ergaben sich fur 1 und 10 Jahre 80% (Diagramm
3-14).
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Diagramm 3-14: KM-Funktion zu NF-2-assoziierten VS nach Rezidivtherapie (schwarz) oder
Primartherapie (grau)

Eine Unterteilung in RC, SFRT und NF-2-assozierte VS in einer Uberlebensfunktion zeigt
den unterschiedlichen Verlauf der drei Kurven (Diagramm 3-15). Die 2-, 3-, 5- und 10-
Jahresraten fur die sporadischen RC-therapierten VS betragen 98,6%, 98,6%, 97,7% und
95,7%. Fur die sporadischen SFST-therapierten VS belaufen sich die Raten auf 98,3%,
96,4%, 95,3% und 93,4%. Die NF-2-Raten lauten fir alle 4 Raten 96,2% und sinken erst
nach 10 Jahren auf 88,1%.
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Diagramm 3-15: Lokalkontrolle fur sporadische RC-therapierte (schwarz), SFST-therapierte (hellgrau)
und NF-2-assoziierte VS (dunkelgrau)

3.1.1.3 GrofRenregrediente VS

Regresse wurden in dieser Studie definiert als TumorgrofRenrickgang um > 10% des
urspringlichen Volumens oder > 2 mm Durchmesser in der bildgebenden Diagnostik.
Insgesamt wurde bei 81 VS eine Grol3enregression in einer medianen Nachkontrollzeit von
64 Monaten (MW 74 Monate; 2-195 Mo) dokumentiert. Darunter befanden sich 3 VS (RC)
mit NF-2 als Grunderkrankung, 31 radiochirurgisch behandelte VS (38%) und 47 fraktioniert
therapierte VS (58%). Wie in Tabelle 3-9 dargestellt, lag das mediane PTV unter den
regredienten VS bei 2675 mm3 (MW 6089 mms3; 99-110000 mm3) mit einem medianen
maximalen Durchmesser von 18 mm bei einer Lokalkontrollzeit von median 64 Monaten.
Damit betrug das mediane PTV der grol3enregredienten VS 46,5% des medianen PTVs der
progredienten VS.

Tabelle 3-9: Charakteristika regredienter VS

Regrediente VS (N=81) PTV Lokalkontroll-zeit Maximaler @

Mittelwert 6088,6 74,38 19,22

Median 2674,75 64 18
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Minimum 99 2 6

Maximum 110000 195 40

Die Wahrscheinlichkeit fur eine Tumorregredienz nach fraktionierter Radiotherapie betrug
16%, fur Radiochirurgie 21,25% und fir NF-2-assoziierte VS in der hier vorliegenden
Gesamtheit von 31 VS ca. 9,8%. Zwischen RC und SFST gab es keine Signifikanz
hinsichtlich des Regressionsverhaltens der VS, lediglich fur NF-2-assoziierte VS fiel der
Prozentanteil registrierter Regresse i. Vgl. zu den sporadischen VS signifikant niedrig aus
(p=0,037). Méannlich waren 56,8% der VS-Patienten mit Tumorgrof3enriickgang und 43,2%
weiblich. Der Horerhalt der Patienten mit den grof3enregredienten VS lag bei fast 88%, wenn
man von den VS-Fallen ausging, die vor RT noch ein nutzbares und damit ,erhaltbares®
Gehor hatten (Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Pravalenz von Nutzgehor (GR 1+1) unter den regredienten VS

Nutzgehor vor RT Haufigkeit Prozent
Vorher bereits kein NG 48 59,3
Ja 29 35,8
Nein 4 4.9
Gesamt 81 100

Das Alter lag bei 53% der VS-Patienten unter 65 Jahren. Bei 81% (65 VS) handelte es sich

um eine Primartherapie ohne Voroperation.

RC

Die nach RC registrierten Regresse (N=31) hatten ein medianes Tumorvolumen (basierend
auf 28 VS) von 1415 mm3 (MW 2007 mm3; 99-9730 mm?3) und einen medianen maximalen
Durchmesser von 14 mm (MW 15,5 mm; 8-28 mm) (Tabelle 3-11). Das mediane Alter betrug
unter diesen Patienten 61 Jahre (MW 61 Jahre; 33-79 Jahre) und die Lokalkontrollzeit
median 70 Monate (MW 74 Mo; 8-192 Monate). Behandelt wurden die regredienten VS mit
ED von median 13 Gy, variierend von 10 bis 20 Gy.

Tabelle 3-11: Regresse nach RC

VS RC

N=31 PTV (mm3) ED (Gy) LKZ Max. @ Alter bei RT
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Mittelwert 2006,6 12,7 73,7 15,5 61
Median 1415 13 70 14 61
Minimum 99 10 8 8 33
Maximum 9730 20 192 28 79
SFST

Die nach SFST diagnostizierten Regresse (N=47) hatten ein medianes Volumen (N=43) von
5060 mm?3 (MW 9104 mms3; 740-110000) und einen medianen max. Durchmesser (N=33) von
19 mm (MW 21 mm; 6-40 mm) (Tabelle 3-12). Das mediane Alter betrug 63 Jahre (MW 63J;
37-86 Jahre) und die mediane Lokalkontrolizeit 54 Monate (MW 75,5Mo; 6-40 Mo).
Verabreicht wurden im Einzelnen median 1,8 Gy (1,8-3 Gy) und insgesamt 56,6 Gy (MW 56
Gy; 30-66 Gy).

Tabelle 3-12: Regresse nach SFST

N=47 PTV (mm3) GD (Gy) ED (Gy) LKZ Max. @  Alter bei RT
Mittelwert 9104,23 55,86 1,838 75,51 21,3 63,43
Median 5060 56,6 1,8 54 19 63
Minimum 740 30 1,8 2 6 37
Maximum 110000 66 3 195 40 86

NF-2

Die NF-2-assoziierten VS wiesen in 3 Fallen eine Regression des Tumorvolumens auf bei
medianem Volumen von 801 mm3 (MW 964 mms3; 460-1630 mm3) und max. Durchmesser
(N=1) von 10 mm. Die Patienten waren median 43 Jahre alt (MW 52J; 43-70J) und die
Lokalkontrollzeit betrug median 67 Monate (MW 64 Mo; 56-69 Mo), wie Tabelle 3-13

entnommen werden kann.

Tabelle 3-13: Regresse bei NF-2-Assoziation

NF-2 (N=3) PTV (mm3) GD (Gy) ED (Gy) LKZ Max. @ Alter bei
RT
Mittelwert 963,6 12,33 12,333 64 10 52
Median 800,8 12 12 67 10 43
Minimum 460 12 12 56 10 43

Maximum 1630 13 13 69 10 70
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Vergleich

Aus der Fallverarbeitung der KM-Regression kann man fir die sporadischen VS bereits
erkennen, dass die Gesamtwahrscheinlichkeit fir eine ausbleibende Tumorschrumpfung
nach RC 79,2% und nach SFST 82,7% betragt. In anderen Worten besteht fir die RLK-Zeit
die Wahrscheinlichkeit fir eine Tumorschrumpfung von 20,8% nach RC und 17,3% nach
SFST. FuUr NF-2 betragt sie insgesamt 9,7%. Damit ist die Wahrscheinlichkeit fir

Schrumpfung nach RC am hdchsten und in absteigender Reihenfolge nach SFST und bei
NF-2-assoziierten VS.
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Diagramm 3-16: Prozentualer Anteil an Tumorgrdl3enreduktionen fur sporadische und NF-2-
assoziierte VS nach RC und SFST

Die Hazardfunktion zeigt, dass das Risiko fur TumorgroRenreduktion anfangs recht gleich
verteilt ist auf beide Therapiearten, jedoch sehr flach ist und erst nach ca. 60 Monaten steil
ansteigt fur die RC-Gruppe (Diagramm 3-17). Nach SFST ist nach ca. 160 Monaten ein
steiler Anstieg zu beobachten, der die RC Kurve kreuzt. Der am zuverlassigsten zu
interpretierende Zeitraum aufgrund der hohen Dichte der Rezensionen und der medianen
Nachkontrollzeit besteht zwischen 75 und 150 Monaten. Fur 100 Monate betragt das Hazard
fir RC 0,4 und fur SFST 0,2. Die Hazard-Ratio (0,2/0,4) betragt hier 0,5 und entspricht damit
einem fur SFST um 50% geringeren Risiko fur eine Tumorschrumpfung. Anders gesagt ist
das Risiko fur Regression nach SFST um 50% niedriger.
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Diagramm 3-17: Hazardfunktion fiir das Risiko einer Regression bei sporadischen VS nach RC
(schwarz) und nach SFST (grau)

Fur NF-2-assoziierte VS zeigt die Hazard-Funktion, dass nach SFST Regresse bei NF-2-
Vorliegen ausblieben, wahrend die Kurve fir RC nach 55 Monaten steil antsteigt und 3
Plateaus erreicht (Diagramm 3-18). Die Chance auf Regression betrug fir NF-2-assoziierte
VS nach SFST demnach gleich null Prozent, wahrend nach RC das Hazard fur 60 Monate
und spater 75 Monate bei 0,15 und spater bei 0,55 lagen. Dies ergibt ein Risiko fir
TumorgréRenreduktion nach RC von 15% fur 60 Monate und von 55% 75 Monate

posttherapeutisch.
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Diagramm 3-18: Hazard Funktion fiir Regressionen nach RT NF-2-assoziierter VS nach RC (schwarz)
und SFST (grau)

In Abh&ngigkeit von der verabreichten Einzeldosis (inkl. NF-2) erhielt man fur ED > 13 Gy
eine Regressionsrate von 7,7% bei einer Beobachtungszeit von 246 Monaten, wodurch laut
Log Rank ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen RC und dem Auftreten von
Regressionen bei ED < 13 Gy mit 22,4% bestand (p=0,012).

3.1.2 Horerhalt

Die Ergebnisse zum Horerhalt werden im ersten Teil als Erhalt des Nutzgehors nach
Gardner-Robertson Klasse | und Il oder nach AAO-HNS Grad A und B beschrieben (Tabelle
3-14 und Tabelle 3-15). Im zweiten Teil wird nicht allein die Erhaltung des Nutzgehors
prasentiert, sondern die umfassende Gewahrleistung eines pratherapeutisch vorhandenen

funktionierenden Gehors Klasse |, Il, Il oder A, B, C.
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Tabelle 3-14: Einteilung des pra- und posttherapeutischen Gehérs nach Gardner-Robertson

Gardner-Robertson vor RT Gardner- Gardner-Robertson nach RT
Robertson-
Klassifikation

NF-2 RC SEST Gesamt NF-2 RC SFEST Gesamt
5 14 34 53 Klasse | 3 14 23 40
16,10% 9,40% 12,50%  11,80% 9,70% 9,40% 8,50% 8,90%
6 49 98 153 Klasse Il 5 38 92 135
19,40% 32,90% 36,20% 33,90% 16,10% 25,50% 33,90% 29,90%
13 41 52 106 Klasse IlI 8 40 52 100
41,90% 27,50% 19,20%  23,50% 25,80%  26,80% 19,20% 22,20%
3 34 36 73 Klasse IV 4 40 43 87
9,70% 22,80% 13,30%  16,20% 12,90%  26,80% 15,90% 19,30%
4 11 51 66 Klasse V 11 17 61 89
12,90% 7,40% 18,80% 14,60% 35,50% 11,40% 22,50% 19,70%
31 149 271 451 Alle 31 149 271 451
100,00%  100,00%  100,00% 100,00 100,00 100,00%  100,00%  100,00%
% %

Neben der Einteilung nach Gardner-Robertson ist auch die Einteilung nach AAO-HNS

bertcksichtigt worden.

Tabelle 3-15: Einteilung des pra- und posttherapeutischen Gehérs nach AAO-HNS

AAO-HNS vor RT AAO-HNS AAO-HNS nach RT
NF-2 RC SFEST Gesamt NF-2 RC SEST Gesamt
5 14 34 53 Grad A 3 14 25 42
16,10% 9,40% 12,50% 11,80% 9,70% 9,40% 9,20% 9,30%
6 49 98 153 Grad B 5 38 91 134
19,40% 32,90% 36,20% 33,90% 16,10% 25,50% 33,60% 29,70%
13 41 52 106 Grad C 8 40 52 100
41,90% 27,50% 19,20% 23,50% 25,80% 26,80% 19,20% 22,20%
7 45 87 139 Grad D 15 57 103 175
22,60% 30,20% 32,10% 30,80% 48,40% 38,30% 38,00% 38,80%
31 149 271 451 Alle 31 149 271 451

100,00%  100,00%  100,00%  100,00% 100,00%  100,00%  100,00%  100,00%
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3.1.2.1 Nutzgehorerhalt

Nicht mehr funktionierendes Gehor wird nach Gardner-Robertson als Klasse 1V und V und
nach AAO-HNS hier als Grad D dargestellt. Um moglichst reprasentative Ergebnisse
gewadhrleisten zu konnen, erfolgt in der folgenden Analyse zwar weiterhin die getrennte
Auswertung der NF-2-assoziierten VS, jedoch nicht immer mit Aufteilung der NF-2-Gruppe in
RC und SFST, da pratherapeutisch nur in 11 VS-Fallen Nutzgehor vorlag und so zu kleine
Gruppen und damit unrepresantative Zahlen enstehen wirden. In Tabelle 3-16 wird nochmal

detailliert die Pravalenz von Nutzgehoér nach Therapie aufgezeigt.

Tabelle 3-16: Pravalenz von Nutzgehor (Klasse I+ll nach GR) getrennt fiir sporadische und NF-2-
assoziierte VS

Nutzgehdorerhalt RT
RC SFST Gesamt
Sporadische VS Ja 50 114 164
76,90% 85,70% 82,80%
Nein 13 18 31
20,00% 13,50% 15,70%
Nutzgehor wiederhergestellt 2 1 3
3,10% 0,80% 1,50%
Gesamt 65 133 198
100,00% 100,00% 100,00%
NF-2 Ja 4 4 8
100,00% 57,10% 72,70%
Nein 0 3 3
0,00% 42,90% 27,30%
Gesamt 4 7 11
100,00% 100,00% 100,00%
Alle Ja 54 118 172
78,30% 84,30% 82,30%
Nein 13 21 34
18,80% 15,00% 16,30%
Nutzgehor wiederhergestellt 2 1 3
2,90% 0,70% 1,40%
Gesamt 69 140 209
100,00% 100,00% 100,00%

Die schwarzen Anteile der folgenden Kreisdiagramme bezeichnen den Anteil an Nutzgehor,
der nach RC und SFST fur sporadische und NF-2-assoziierte VS garantiert werden konnte

(Diagramm 3-19).
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Diagramm 3-19: Nutzgehérerhalt nach RC und SFST fir spporadische und NF-2-assoziierte VS -
Anteil der Patienten die vor Therapie Nutzgehdr besalRen

Vor Radiotherapie lag insgesamt bei 206 (45,7%) Fallen Nutzgehér der Gardner-Robertson
Klasse | und Il vor. 35,5% der NF-2-assoziierten VS, 42,3% der radiochirurgisch behandelten

VS und 48,3% der fraktioniert therapierten VS prasentierten sich mit Nutzgehor vor Therapie
(Diagramm 3-20).
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Diagramm 3-20: GR Grad vor RT

Nach der Strahlentherapie besafRen 34,9% der RC-Gruppe, 42,1% der SFST-Gruppe und
25,8% der NF-2-Gruppe noch nutzbares Gehor (Diagramm 3-21).

Nutzgehorverlust
100% -
90% 1
80% /
70% 1
60% 1
50% / ®Nutzgehérverlust
40% 1 27%
30% - 21% 15%
20% - 14%
10% 1
0% . ' :
RC ED <13 Gy SFST NF2

Diagramm 3-21: Nutzgehérverlust nach RC, SFST und fur NF-2-assoziierte VS sowie nach ED <13
Gy
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Insgesamt kam es zum Verlust des Nutzgehdrs in 34/206 16,5%. Fur alle VS, die mit ED <
13 Gy behandelt worden sind kam es in 31 Fallen zum Verlust des Nutzgehérs und damit in
15,3%. Getrennt fur SFST, RC und NF-2 betrug die Inzidenz damit unabhéangig von der ED
(18/132) 13,6% fur SFST, (13/63) 20,6% fur RC und 3/11 27,3% fur NF-2. Fur die VS, die mit
ED < 13 Gy behandelt worden sind ergaben sich fir RC fur Nutzgehorverlust mit (10/60)

16,7%.

RT

W nF2
ErC
W sFsT

GR Grade
Q

GCrad

Anzahl

Diagramm 3-22: GR Grade nach RT

Bei drei Personen (1,2%) kam es zur Wiedererlangung eines nutzbaren Gehors nach RT
(Diagramm 3-23). Die Wahrscheinlichkeit fir wiedererlangtes Nutzgehor belief sich demnach

nach RC auf 2,3% und nach SFST auf 0,7%.
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Diagramm 3-23: Anteil der Patienten mit pratherapeutischem Gehor Klasse 3-5 nach GR, die nach RC
oder SFST Nutzgehor wiedererlangten

In insgesamt 3 Féllen kam es zur Verbesserung des vorherigen Horgrades nach Gardner-
Robertson von Grad Il zu Grad I. Nach RC hatten zwei Patienten ein besseres Gehor und
ein Patient nach SFST. Da diese Verbesserung nur von Grad Il zu Grad | beobachtet worden
ist, kann man fir alle VS-Falle mit einem Gehor Grad Il nach GR die Wahrscheinlichkeit fir
eine Horverbesserung nach RC mit 4% und nach SFST mit 1% und fur die RT allgemein mit
knapp 2% berechnen.

Der Gesamthorerhalt nach Analyse des Patientengutes mithilfe der Kaplan-Meier-Funktion
betrug insgesamt fur alle VS 83,7%, wobei die sporadischen VS einen Horerhalt von
insgesamt 84,3% und die NF-2-assoziierten VS von 72,7% aufwiesen (Diagramm 3-24).
Getrennt fur RC und SFST ergaben sich fur sporadische VS 80% nach RC und 86,5% nach
SFST, sowie bei Vorliegen von NF-2 100% nach RC und 57,1% nach SFST bei einer Anzahl
von insgesamt 8 VS. Fir alle VS zusammen ergaben sich nach RC 81,2% und nach SFST
85% Hdrerhalt.
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Durch die geringe Anzahl der NF-2-Patienten mit Nutzgehor werden die Therapien RC und
SFST fir NF-2-Vorliegen zusammengefasst und in der Kaplan-Meier-Funktion als eine Kurve
prasentiert (Diagramm 3-25). Fur NF-2-Prasenz nach RT lag somit ein Horerhalt von 72,7%
vor. Im Rahmen der KM-Regression fir alle VS, einschlie3lich den NF-2-assoziierten VS, fiel
der Unterschied zwischen den Horerhaltsraten zwischen RC und SFST nach Log-Rank nicht
signifikant aus (p=0,7). Auch unter Ausschluss der NF-2-assoziierten VS ergab sich kein

Diagramm 3-24: Nutzgehdrerhalt nach Therapie

signifikanter Unterschied.
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Diagramm 3-25: Nutzgehorerhalt nach RC (schwarz), SFST (dunkelgrau) und bei Vorliegen von NF-2
(hellgrau)

Die Horerhaltungsquote entsprach insgesamt 83,7%. Die Horerhaltsrate fur 3, 5, 7 und 10
Jahre betrug fur sporadische VS nach RC 98,4%, 92,2%, 83,4% und 79,1%. Fur 10 und 15
Jahren ergab sich eine Horerhaltswahrscheinlichkeit von ca. 70%. Fur sporadische VS nach
SFST lag die Wahrscheinlichkeit fur Nutzgehorerhalt bei 94,3%, 89,4%, 86,4% und 79,9%
fur 3, 5, 7 und jenseits der 10 Jahre. Die 10-Jahresrate bei Vorliegen von NF-2 lag bei 100%,
fur jenseits der 10 Jahre 80% und bei 40% fur Gber 12 Jahre. Es konnten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Kurven festgestellt werden (p=0,8).

Tabelle 3-17: Nutzgehorerhalt und Wiederherstellung von Nutzgehér fir RC und SFST

NF-2 RC SFST Gesamt

Vorher bereits kein NG 20 84 138 242
64,50% 56,40% 50,90% 53,70%

Ja 8 50 114 172
25,80% 33,60% 42,10% 38,10%

Nein 3 13 18 34
9,70% 8,70% 6,60% 7,50%

Nutzgehor wiederhergestellt 0 2 1 3

0,00% 1,30% 0,40% 0,70%

31 149 271 451

100,00% 100,00% 100,00% 100,00%




160

Fur sporadische VS kam es nach SFST in 18 Fallen (13,5%) zu einem Verlust des
Nutzgehors und demnach betragt die Wahrscheinlichkeit eines Verlustes des Nutzgehors
nach SFST 13,5%. Die Wahrscheinlichkeit eines Verlustes des Nutzgehdrs nach
Radiochirurgie entspricht 20% und bei Vorliegen von NF-2 27%. Da nach RT in drei Fallen
ein vorher unbrauchbares Gehér nach Therapie wieder genutzt werden konnte, betragt die
Wiederherstellungsquote von Nutzgehor nach RT 1,2%, fur RC 2,4% und nach SFST 0,7%.
In Abhé&ngigkeit von der TumorgrofRe nach Koos Grad |-V gab es keine signifikant erhohte
oder erniedrigte Horerhaltsrate. Fur Einzeldosen >13 Gy wurden dagegen statistisch
signifikant schlechtere Horerhaltsraten erhalten nach Log Rank (p=0,008). Fir ED > 13 Gy
(RC) betrug basierend auf 5 VS der bis zu 16 Jahres-Horerhalt 100%, dann 75% und Uber
17 Jahre hinaus 25%. Insgesamt resultierte ein Nutzgehoérerhalt von 40% fur ED > 13 Gy.
Fur ED < 13 Gy resultierte ein Gesamthorerhalt von 86,5%. Damit ergibt sich ein

Gesamthdrerhalt fir ED < 13 Gy von ca. 87% mit einem Nutzgehorverlust in 13%.

Nutzgehorerhalt

100%

100% 1 87% 87%

90% - 80%

80% -

70% 57%

60% -

50% - B Nutzgehorerhalt

40% -

30% A

20%

10% —
RC

0%
SFST ED=13 NF2RC NF2SFST
Gy

Diagramm 3-26: Nutzgehdrerhalt fur sporadische VS nach RC und SFST und NF-2-assoziierte VS
nach RC und SFST sowie unter Verwendung von ED < 13 Gy bei sporadischen VS

Der Horerhalt bei bereits voroperierten VS betrug insgesamt 92,3% und ohne Vor-Op 83,2%.
Voroperiert ist allerdings nur eine kleine Menge der VS (N=13; 1 x RC, 11 x SFST; 1 x NF-2/
SFST) mit Nutzgehor vor RT. Fur voroperierte VS nach SFST ergab sich ein Horerhalt von
90,9%, wahrend der Horerhalt bei priméar therapierten VS nach SFST 86% betrug. Fiur RC
und NF-2-assoziierte VS fallt ein Vergleich zwischen den Daten zu voroperierten und priméar
therapierten VS schwer, da jeweils nur 1 VS pro Gruppe voroperiert war.

Unterteilt in Patienten < 65 Jahre und Patienten 2 65 Jahre, ergab sich fiir die Alteren ein
Horerhalt von 87,3% und fir die Jingeren von 82,2%. Der 5- und 10-Jahres Hdorerhalt fur
Altere betrug 89,8% und 80,9% nach RC und 90,3% und 83,9% nach SFST. Patienten (ber
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65 Jahre mit NF-2 und Nutzgehoér gab es im Patientengut nicht. FUr die Patienten < 65 Jahre
war die 5- und 10-Jahres-Horerhaltswahrscheinlichkeit nach RC bei 90,1% und 85,6% und
nach SFST bei 89,2% und 79,5%. Bei NF-2-Patienten < 65 Jahre lag ein Horerhalt fir 5 und
10 Jahre von 100% und 80%. Fir Patienten = 65 Jahre betrug der Horerhalt nach RC 82,8%
und nach SFST 90,9%. Die relativ kleine Kohorte von NF-2-assoziierten VS konnte
posttherapeutisch einen Hoérerhalt von 70% fir die jungere Kohorte < 65 Jahre und von
100% fur die altere Kohorte vorweisen.

Horerhalt
100%
100% o N% 7% o
90% - o 897 82% 83% 84%
80% 1 70%
70% -
60% -
50% -
40% 1 ® Horerhalt
30% - Grerha
20% -
10% -
0%
o Q = = o &) = - -
AN ‘ AHEAR AR N
w 4] w o 4]
@] (V] @]
Jinger als 65 65 Jahre und alter Gesam

Diagramm 3-27: Nutzgehdrerhalt nach Alter < 65 J-ahre und = 65 Jahre fur sporadische VS nach RC
und SFST und NF-2-assoziierte VS

Insgesamt lag bei den Patienten = 65 Jahre sowohl fir RC, als auch fur SFST, ein hdherer

Horerhalt vor, als bei den Jingeren Patienten.
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Diagramm 3-28: Nutzgehdrerhalt fur Patienten = 65 Jahre fir sporadisch VS nach RC (schwarz),
SFST (hellgrau) und fir NF-2 (dunkelgrau)

Fur die jungere Kohorte ergab sich nach RC ein Hdérerhalt von 77,8% und nach SFST von
86%. Zwar ein pragnantes Ergebnis, jedoch aufgrund der relativ kleinen Kohorten, die
Nutzgehor voraussetzten, kein signifikantes Ergebnis fur die beiden Altersgruppen (p=0,7).
Als Gesamtkontrollraten fur die jingere Gruppe zum Horerhalt ergaben sich fir sporadische
VS nach RC 77,8%, fur SFST 85% und fur NF-2-assoziierte VS 70% (Diagramm 3-29).
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Diagramm 3-29: Horerhalt fir Patienten < 65 Jahre fiur sporadisch VS nach RC (schwarz), SFST
(hellgrau) und fur NF-2 (dunkelgrau)

Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen
gefunden (p=0,86). Betrachtet man in einer weiteren Regression im Rahmen der
Altersaufteilung die Kurven fir RC, SFST und NF-2 erhédlt man ebenfalls kein signifikantes
Ergebnis (p=0,71). Die Hazard-Funktion fur die = 65-Jahrigen zeigt fur RC und SFST
zwischen 35 und 40 Monaten einen recht steilen Aufstieg der Kurven, die sich dreimal
kreuzen und zum Zeitpunkt von 100 Monaten beide Uber ein gleichbleibendes Plateau
verfugen, wahrend fir NF-2-Assoziation keine Hazards abgelesen werden konnen
(Diagramm 3-30). Zum Zeitpunkt von 100 Monaten betragt die Hazard Ratio von 0,49
(0,175/0,36). Dies entspricht einem fur Patienten = 65 Jahre um 51% geringerem Risiko 100
Monate nach SFST das Nutzgehor zu verlieren.
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Diagramm 3-30: Hazard-Funktion fur Patienten = 65 Jahre nach RC (schwarz), SFST (hellgrau) und
bei NF-2 (dunkelgrau)

Betrachtet man die Hazard-Funktion fir < 65-jahrige sieht man fur RC, SFST und NF-2-
Assoziation drei Kurven, von denen die Kurven fiir RC und SFST bald ansteigen und bis ca.
150 Monate relativ beieinander verlaufen und die Kurve fir NF-2-Assoziation, die bis ca. 140
Monate auf der Nullinie lauft und erst dann steil ansteigt (Diagramm 3-31). Da die NF-2-
Gruppe mit 10 Patienten nicht sehr aussagekréftige Schlisse zulasst, werden nur RC- und
SFST-Kurve verglichen. Liest man die Hazards fir 140 Monate ab, ergibt sich fir RC: SFST
(0,2:0,3) eine Hazard Ratio von 0,7. Dies bedeutet ein um 30% geringeres Risiko fur RC-
Patienten < 65 Jahre, einen Horverlust zu diesem Zeitpunkt zu erleiden. Liest man die
Hazards zum Zeitpunkt von 150 Monaten ab, ergibt sich dagegen fir SFST:RC (0,3/0,4) ein
Hazard Ratio von 0,75. Damit ergibt sich zum Zeitpunkt von 150 Monaten fir SFST-
Patienten ein um 25% geringeres Risiko fur einen Hoérverlust nach Therapie als nach RC.
Fur den zuletzt ablesbaren Zeitpunkt von 210 Monaten ergibts ich eine Hazard Ratio von 0,8
(1,04/1,3). Dies beschreibt ein um 20% niedrigeres Risiko eines Nutzgehoérverlustes flr
SFST-Patienten < 65 Jahre.
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Diagramm 3-31: Hazard-Funktion fiir Patienten < 65 Jahre nach RC (schwarz), SFST (hellgrau) und
bei NF-2 (dunkelgrau)

Den Horerhalt kann man zuséatzlich getrennt fir die jeweilige Ausgangssituation betrachten.

Fur ein pratherapeutisches Gehdr von Gardner-Robertson Grad | malRR der Horerhalt
insgesamt 92,5% und im Detail 100% nach RC, 94,1% nach SFST und 60% bei NF-2
(Diagramm 3-32). Bei einem Ausgangsgehoér von Grad Il wurde ein Erhalt von 83,5%
gemessen, der sich auf 73,5% nach RC, 83,7% nach SFST und 83,3% bei NF-2 belief.



166

Grad | Gehér nach Gardner-Robertson

1,04

0,84

0,64

Hoérerhalt in %

0,29

T T
0 50 100 150 200 250
Zeit in Monaten

Diagramm 3-32: KMF fur pratherapeutisches Gehoér Grad | nach RC (schwarz), SFST (hellgrau) und
NF-2 (dunkelgrau)

Auch im Hazard-Diagramm fiir Gehor Grad | nach Gardner-Robertson werden die Daten fur
sporadische VS nach RC und SFST interpretiert, da fur die NF-2-Kurve keine Ereignisse
vorliegen. Wahrend das Risiko fur Nutzgehdorverlust bei Grad | nach RC gegen Null geht,
liest man fur SFST Hazards von 0,04 bei 50 Monaten und von 0,125 bei 150 Monaten ab.
Dementsprechend besteht fur sporadische VS Grad | nach Gardner-Robertson nach SFST
die Gefahr, nach 50 Monaten mit 4%- und nach 150 Monaten mit 12,5%-igem Risiko das
Nutzgehor zu verlieren.
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Diagramm 3-33: Hazard-Funktion fur pratherapeutisches Gehor Grad | nach RC (schwarz), SFST
(hellgrau) und NF-2 (dunkelgrau)

Die 5- und 10- Jahresraten bei GR-Gehor Grad | betrugen hier fir RC 100%, fur SFST
95,7% und 88,3% und fur NF-2 100% und 50%. Die Horerhaltsraten fur Grad Il beliefen sich
fur RC auf 89,9% und 73,5%, fur SFST auf 87,7% und 78,2% und fir NF-2 auf 100% und
50% ab 11 Jahren. Die Unterschiede im Horerhalt bzgl. der Ausgangssituation von Grad |
oder Grad II-V zeigte keinen signifikanten Unterschied. Gesamthdrerhalt fir Ausgangsgehor
Grad | war fur sporadische VS nach RC 100% und nach SFST 94,1%. Die 3-,5- und 7-
Jahreshdrerhaltsrate nach RC betrug fur Grad |1 100 (bis 111 Monate) und fir SFST 100%,
95,7% und 88,3% (bis Uber 13 Jahre). Fur Grad II-V betrugen dieselben Raten nach RC
97,9%, 90,1%, 79,8% und 74,5% fur 10 Jahre. Nach SFST betrugen die Hoérerhaltsraten zu
denselben Zeitpunkten 92,4%, 87,7%, 83,4% und 78,2% fir 10 Jahre. Der Gesamth@rerhalt
fur Grad 1I-V betrug nach RC 75%, nach SFST 83,3% und bei NF-2-Assoatioation 85,7%.
Die Betrachtung der Hazard-Funktion fur Grad 1lI-V nach Gardner-Robertson erfolgt wieder
unter Vergleich von RC und SFST unter Auslassung der NF-2-Geraden. Die beiden Kurven
verlaufen bis zu 150 Monaten sehr nah beieinander und kreuzen sich bis dahin dreimal. Liest
man fir 160 und 200 Monate ab, ergeben sich Hazard Ratios von SFST: RC von 0,5
(0,3/0,6) und RC: SFST von 0,54 (0,6/1,1). Damit besteht fir den Zeitpunkt von 160 Monaten
ein um 50% geringeres Risiko fur Nutzgehorverlust nach SFST im Vergleich zu RC und zum
Zeitpunkt von 200 Monaten ein um 46% geringeres Risiko fur Nutzgehorverlust fir RC im

Vergleich zu SFST. Fir 210 Monate, den zuletzt ablesbaren Zeitpunkt ergibt sich eine
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Hazard Ratio von 0,69 (1,1/1,6) und damit einem um 31% geringeren Risiko fir

Nutzgehorverlust nach SFST als nach RC.

Hazard-Funktion fiir Grad 11-V nach Gardner-Robertson
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Diagramm 3-34: Hazard-Funktion fur pratherapeutisches Gehor Grad II-V nach RC (schwarz), SFST
(hellgrau) und NF-2 (dunkelgrau)
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3.1.2.2 Mindesthorerhalt

Auch die Eruierung des Horerhaltes im Sinne einer ausbleibenden Ertaubung nach RT,
unabhangig von Nutzgehor vor Therapie oder Gardner-Robertson Grad lll. Hier wirde eine
Ertaubung einer Verschlechterung des Gehors mit Klassewechsel zu Grad IV oder V nach
Gardner-Robertson oder nach AAO-HNS von Grad A-C nach D. Insgesamt kam es nach RT
in 8,9% zu Ertaubungen. Nach RC wurden endgiltige Ertaubungen in 10,1% festgestellt,
nach SFST in 6,6% und bei Vorliegen von NF-2 in 22,6%.

Tabelle 3-18: Ertaubungen nach RC und SFST

NF-2 RC SFST Gesamt
Bereits vorher taub 4 23 53 80
12,90% 15,40% 19,60% 17,70%
Ertaubung (I-11l zu 7 15 18 40
IV/IV)
22,60% 10,10% 6,60% 8,90%
Keine Ertaubung 20 111 200 331
64,50% 74,50% 73,80% 73,40%
31 149 271 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Der Gesamthorerhalt von 88,1% nach RC, 91,7% nach SFST und 74,1% bei NF-2 beschrieb
das Ausbleiben einer endgultigen Ertaubung von Grad I-Ill zu IV/V (Diagramm 3-35).
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Diagramm 3-35: Mindesthoérerhalt im Sinne von ,nicht ertaubt” fir RC, SFST und NF-2

Nach Log Rank ist keine Signifikanz zwischen Ertaubungsrate nach RC oder nach SFST
festzustellen gewesen (Diagramm 3-36). Die 3-, 5-, 7-, 10- und 15-Jahresraten fur Horerhalt
im Sinne von Ertaubungsverhinderung nach RC betrugen 96,4%, 95,2%, 89,3%, 85,5% und
74,7% und nach SFST 98%, 94,6%, 91,1% und 87,3% und 81%. Bei NF-2-Vorliegen
betrugen die Horerhaltswahrscheinlichkeiten fur 3 und 5 Jahre 90,9% und 80,8%, sowie fur

10 und 15 Jahre 74,1% und 51,9%.
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Diagramm 3-36: Horerhalt im Sinne von verhinderter Ertaubung nach RC (schwarz), SFST
(dunkelgrau) und bei NF-2 (hellgrau)

In Korrelationen nach Kendall-Tau-b korrelierte zudem mit zunehmender Horminderung auch
zunehmendes Alter hoch signifikant (p= 0,000015), sowie zunehmend schwere
Fazialisparese  (nach  House-Brackmann) (p=  0,000001), zunehmend starke

Gangunsicherheit (p= 0,004022) und starker werdender Schwindel (p= 0,023227).

3.1.3 Tinnitus

Von den 451 behandelten VS waren 224 VS (49,7%) mit Tinnitus assoziiert (Tabelle 3-19).
Davon lagen von den radiochirurgisch geplanten VS fast 50% mit Tinnitus vor, ca. 52% der
VS, fur die eine fraktionierte Therapie geplant wurde und bei den NF-2-assoziierten VS
32,3%. Insgesamt waren fast die Halfte aller VS mit Tinnitus assoziiert (49,7%) (Diagramm
3-37).
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Diagramm 3-37: Tinnituspravalenz vor RT. Die Balkengrof3e zeigt auch das GrolRenverhaltnis
zwischen der RC-und der SFST-Gruppe

Nach RT lagen 205 VS vor, die mit Tinnitus assoziiert waren (Tabelle 3-19).

Tabelle 3-19: Tinnituspravalenz vor und nach RC und SFST getrennt fuir sporadische und NF-2-
assoziierte VS

Tinnitus vor RT Tinnitus nach RT
RC SFST Gesamt Sporadische VS RC SFST Gesamt
74 140 214 Ja 71 122 193
49,70% 51,70% 51,00% 47,70% 45,00% 46,00%
75 131 206 Nein 78 149 227
50,30% 48,30% 49,00% 52,30% 55,00% 54,00%
149 271 420 149 271 420
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
NF-2
5 5 10 Ja 5 7 12
45,50% 25,00% 32,30% 45,50% 35,00% 38,70%
6 15 21 Nein 6 13 19
54,50% 75,00% 67,70% 54,50% 65,00% 61,30%
11 20 31 11 20 31
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Gesamt
79 145 224 Ja 76 129 205
49,40% 49,80% 49,70% 47,50% 44,30% 45,50%
81 146 227 Nein 84 162 246
50,60% 50,20% 50,30% 52,50% 55,70% 54,50%
160 291 451 Alle 160 291 451

100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
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Statistisch lagen nach Therapie 19 VS weniger vor, die mit Tinnitus im Zusammenhang
standen. Das sind 8,5% weniger Tinnitus-assoziierte VS als vor Therapie. Fur die NF-2-

assoziierten VS kam es posttherapeutisch zum Neuauftreten von Tinnitus in 9,5% (2 VS).

RC SFST

Tinnitus nach RT

- 34 162
Nelm 52,50% 55,67%

Diagramm 3-38: Tinnituspravalenz nach RT. Die Balkengrof3e zeigt auch das Grél3enverhaltnis
zwischen der RC-und der SFST-Gruppe

Die allgemeinen Daten zeigen zunéachst fur alle VS, unterteilt nach RC und SFST (NF-2 nicht
getrennt) keine statistische Signifikanz nach Pearson fir RC oder SFST. Von insgesamt 185
Tinnituspatienten, deren Tinnitusqualitét sich im Laufe der Behandlung nur leicht bis gar
nicht geéndert hat, wurden 36% (N=66) mit RC und 64%% (N=119) mit SFST behandelt.
Tinnitusfrei waren bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung 41% (N=71) aller RC- und 47%
(N=136) aller SFST-Patienten. Neu trat Tinnitus nach RC in 12,3% (N=10/81) und nach
SFST in 6,8% (N=10/146) auf (Tabelle 3-20). Tinnitusrickgange gab es in 16,5% (N=13)
nach RC und in 17,9% (N=26) nach SFST. Berechnet man die Tinnitusinzidenz- und den —
rickgang fur NF-2-assoziierte VS allgemein, dann erhéalt man eine Wahrscheinlichkeit fur die
Inzidenz von 14,3% und fir den Ruckgang von 10%. Unter dem Aspekt, dass sowohl
Neuauftreten als auch Rickgang im Rahmen der SFST erfolgt sind ergeben sich hier isoliert

fur beide Phanomene Wahrscheinlichkeiten von 20% jeweils.

Tabelle 3-20: Verhalten des Tinnitus nach Therapie fur RC und SFST

Tinnitusverhalten NF-2 RC SFST Gesamt
Tinnitus vorher und nachher 9 61 115 185
kein Tinnitus je 18 65 124 207
Tinnitusneuauftreten 3 10 7 20
Tinnitusriickgang 1 13 25 39

Gesamt 31 149 271 451
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Im Einzelnen ergibt sich fur sporadische VS ein vollstandiger Rickgang des Tinnitus bei 13
VS nach RC (17,6%), nach SFST bei 25 VS (17,9%) und ein Neuauftreten von
Tinnitusbeschwerden in 10 Fallen nach RC (13,3%), nach SFST in 7 Fallen (5,3%). Fur
sporadische VS nach RC und SFST bestand somit eine Tinnitusriickgangsquote von ca.
18% und fur NF-2-assoziierte VS von 20%. Die Neuerkrankungsrate an Tinnitus betrug nach
RC 13%, nach SFST 5% und bei NF-2-Assoziation nach SFST 20%, sowie allgemein nach
RT in 14% fir NF-2. Insgesamt resultierte eine Rickgangsquote fur pratherapeutischen
Tinnitus (N=39) nach RT von 17%. Das bezeichnet fir mehr als jeden 6. Patienten die
Erfolgschance, nach Therapie Tinnitus-frei zu werden. Zum Erhalt der ereignisfreien Zeit bis
zum Eintreten von Tinnitus wurde eine Kaplan-Meier-Funktion mit entsprechender

Fallverarbeitung ausgefuhrt

Tinnitusabwesenheitsrate

ETinnitusabwesenheitsrate
100% 1

95%
95% -

90% 1 87%

85% -

80% -

75% T T
NF2 RC SFST

( Diagramm 3-40).
In Diagramm 3-39 ist die Gesamt-Tinnitusfreiheit fir RC (86,7%), SFST (94,7%) und NF-2
(85,7%) dargestellt.
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Tinnitusabwesenheitsrate

ETinnitusabwesenheitsrate
100% 1

95%
95% -

90% 1 87%

86Y%,
85% -

80% -

75% T T
NF2 RC SFST

Diagramm 3-39: Ereignisfreie Zeit bis zum Tinnituseitnritt nach RC, SFST und fir NF-2

Fur die drei Kurven aus der KMF zur Tinnitusfreiheit ergab sich keine statistische Signifikanz
nach Log Rank (p=0,5). Die 2-, 3-, 5- und 10-Jahresraten fur Tinnitusfreiheit betragen fur RC
100%, 100%, 98,1% und 80,1%. Fur SFST ergeben sich 98,3%, 98,3%, 95,7% und 90%. Bei
NF-2-Assoziation erhalt man 100%, 100%, 100% und 90,9%.

1,01 En —m—«-HHHT—'—I

e

0,8 — —_——

0,44

Tinnitusfreiheit in %

0,2

T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Zeit in Monaten

Diagramm 3-40: Tinnitus-freies Uberleben nach Kaplan-Meier fiir sporadische VS nach RC (schwarz),
SFST (hellgrau) und NF-2-assoziierte VS (dunkelgrau)

Auch Tinnitusriickgang kann in einer Kaplan-Meier-Funktion untersucht werden. Hierbei
werden als positive Ereignisse Tinnitusrickgénge bei VS-Patienten mit pratherapeutisch

vorliegendem Tinnitus gewertet. Zensiert werden bei diesen Berechnungen die Patienten
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ohne Tinnitus vor Therapie (Diagramm 3-41).

Tinnitusriickgang

100%
90%
80%
70%
60%

50% Tinnitusriickgang
40%
30% 18% 18% 17%
20% 10%
10% n
0% —
NF2 RC SFST Gesamt

Diagramm 3-41: Vollstandiger Tinnitusriickgang posttherapeutische fiir sporadische VS nach RC,
SFST und bei NF-2-Assoziation

Die Hazard-Funktion zum Tinnitusriickgang zeigt neben der NF-2-Kurve, die nach ca. 160
Monaten stark ansteigt zudem die beiden Kurven fir RC und SFST, die wieder relativ nah
beieinander langsam ansteigen und sich zweimal kreuzen (Diagramm 3-42). Wahlt man fur
die Hazard Ratio die zwei Zeitpunkte HR(100) und HR(175), dann ergeben sich zwei
unterschiedliche Therapien zu verschiedenen Zeitpunkten als starkere Risiken. Fir 100
Monate ergeben sich 0,75 (0,21/0,28) und 0,84 (0,42/0,5). D.h. 100 Monate nach Therapie
ergibt sich ein fir SFST um 25% geringeres Risiko fur Tinnitusriickgang und demnach ein fur
RC um 25% hdoheres Risiko fur Tinnitusrickgang. Nach 175 Monaten dagegen ergibt sich
ein fir RC um 16% geringeres Risiko fur Tinnitusriickgang, bzw. ein fur SFST um 16%

héheres Risiko fur Tinnitusrickgang als fur RC.
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Hazard-Funktion zum Tinnitusriickgang

—

0,64
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Kum Hazard

0,0 +—+ s

T T
0 50 100 150 200 250
Zeit in Monaten

Diagramm 3-42: Hazard-Funktion zum Tinnitusriickgang fur sporadische VS nach RC (schwarze
Kurve), SFST (hellgrau Kurve) und fur NF-2-Assoziation (dunkelgraue Kurve)

Im Rahmen einer binar logistischen Regression wurde eine statistische Signifikanz zwischen
Tinnitusvorliegen und PTV gefunden (p=0,009), jedoch mit geringer Effektstarke auf das
Auftreten von Tinnitus. Alter < 65 Jahre war mit einem p=0,0002 signifikant fur die Pradiktion
von Tinnitus mit einer OR von 2,2. Dies entsprach einer mehr als doppelten Chance fiir < 65-
jahrige einen Tinnitus zu erleiden nach Therapie. Um diesen Einfluss der Altersgrenze < 65

Jahre zu untersuchen wurde noch eine Hazard-Funktion erstellt (Diagramm 3-44).
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Tinnitusinzidenz
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Diagramm 3-43: Tinnitusneuauftreten nach RC, SFST und bei NF-2-Assoziation in Abhangikeit von
der Altersgruppe

Die uns interessierende Hazard-Ratio zwischen RC und SFST fir Tinnituseintreten bei < 65-
Jahrigen betragt fir 90 und 150 Monate 0,53 (0,1/0,19) und 0,36 (0,1/0,28). D.h. das Risiko
fur Tinnituseintreten ist zum Zeitpunkt von 90 Monaten um 47% und von 150 Monaten um

64% geringer nach SFST als nach RC.

Hazard-Funktion
< 65-Jdhrige

1,25

1,0

0,67

Kum Hazard

0,44

0,27

0,049 H-

Zeit in Monaten

Diagramm 3-44: Hazard-Funktion zu Tinnitusrisiko fir < 65-Jahrige nach RC (schwarze Kurve), SFST
(hellgraue Kurve) oder bei NF-2-Assoziation (dunkelgraue Kurve)

Die Vergleiche nach Log Rank fir die Kurven der < 65-Jahrigen fielen nicht signifikant aus
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(p=0.9). Die Gesamtauswertung zur Tinnitusfreiheit betrug fur < 65-Jéhrige fir RC 79,3%, fur
SFST 92,6% und fur NF-2 85%, insgesamt fir alle 88%. Fur die = 65-Jahrigen ergab sich fur
RC 91,3%, fur SFST 96,8%, fur NF-2 100% und insgesamt 94,5%. Zu beachten ist hier, dass
die Ergebnisse v.a. durch die NF-2-Prasenz starkt verzerrt werden. Nur knapp 5% der NF-2-
Trager sind in der Gruppe = 65 Jahre. Die restlichen 95% bewegen sich in der Gruppe < 65
Jahre und beeinflussen so das Ergebnis zusatzlich. Ein deutlicher Unterschied ist nach RC
fur die sporadischen VS zu sehen. Hier ist die Tinnitusinzidenz fur die < 65-J&hrigen
betrachtlich héher als fur die altere Gruppe. RT als Rezidivtherapie hatte keinen negativen
Einfluss auf Tinnitus. Fir die Therapie mit ED < 13 Gy konnten keine signifikanten

Unterschiede zwischen RC, SFST und NF-2 gefunden werden (Diagramm 3-45).

Tinnitusverhalten nach RC

1,04 HH—

0,8

0,64

0,44

Freiheit von Tinnitus in %

0,27

0,04

T T T
i} 50 100 150 200 250 300

Zeitin Monaten

Diagramm 3-45: Ereignisfreie Zeit bis zum Eintreten von Tinnitus nach RC mit ED < 13 Gy (schwarz)
und > 13 Gy (grau)

Die Hazard-Kurve wird fur das Risiko fur Tinnituseintreten unter Verabreichung von ED < 13
Gy oder > 13 Gy fir sporadische VS nach RC verglichen (Diagramm 3-46). Da die Kurven
nicht gemeinsam von der Nulllinie aufsteigen, kann nur fur die Kurve mit den ED < 13 Gy das
Hazard angegeben werden. Die Kurve fur ED > 13 Gy verlauft bis zu 200 Monaten nach
Therapie auf der Nulllinie und steigt dann steil auf kumulativen Hazard von 0,41, was einem
41%-igen Risiko fir Tinnituseintreten zu diesem Zeitpunkt entspricht. Fir ED < 13 Gy gibt es
ein groRes Plateau ab 90 bis fast 200 Monate nach Therapie mit einem Hazard von 0,27 und
einem damit erklarten Risiko von 27% fur Tinnituseintreten zum Zeitpunkt von 90 Monaten
bis hin zum Ende der Nachkontrollzeit. Um die 200 Monate nach Therapie ergibt sich fir <

13 Gy ein Risiko von 27% und fur > 13 Gy von 41% fir das Eintreten von Tinnitus.
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Diagramm 3-46: Hazard-Funktion zur Tinnitusfreien Zeit bis zum Eintritt von Tinnitus fir sporadische
VS nach RC in Abhangigkeit von der ED < 13 Gy (graue Kurve) und ED > 13 Gy (schwarze Kurve)

Auffallig war unter den sporadischen VS, die im Rahmen der RC mit ED > 13 Gy therapiert
worden sind ein Neuauftreten von Tinnitus in 25% (2/8), jedoch ohne statistische Signifikanz.
Der Hoérerhalt lag hier im Rahmen der RC fir ED < 13 Gy bei 89% und fir > 13 Gy bei 75%.
Die Gesamte Rate fur Tinnitusfreiheit belief sich fir RC mit ED < 13Gy auf 89% und fur ED >
13 Gy auf 75%.

3.1.4 Schonung des N. fazialis

Die Informationen Uber das Vorliegen einer Fazialisparese wurden bei allen 451 VS erhoben.
Fur die Minchner Patienten konnte retrospektiv die Einteilung nach House-Brackmann nicht
vorgenommen werden. Die 124 VS wurden bei der Statistik zur H-B-Klassifikation
herausgenommen. Vor Therapiebeginn lagen Fazialisparesen bei 66 (14,6%) von 451 VS-
Fallen vor (Tabelle 3-21). Uber ein viertel der NF-2-assoziierten VS zeigten Fazialisparesen
(25,8%), sowie ca. 14% der VS vor RC und 13,7% der VS vor SFST. Nach Therapie kam es
bei den NF-2-assoziierten VS und bei den VS nach RC zu einer leichten Zunahme der
Fazialisparesen auf 18% nach RC und auf 29% bei NF-2 (Tabelle 3-21).
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Tabelle 3-21: Pravalenz Fazialisneuropathie vor und nach Therapie

Fazialisparese vor RT Fazialisparese nach RT
RC SFST Gesamt Sporadische VS RC SFST Gesamt
21 37 58 Ja 27 36 63
14,10% 13,70% 13,80% 18,10% 13,30% 15,00%
128 234 362 Nein 122 235 357
85,90% 86,30% 86,20% 81,90% 86,70% 85,00%
149 271 420 Gesamt 149 271 420
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
NF-2
3 5 8 Ja 3 6 9
27,30% 25,00% 25,80% 27,30% 30,00% 29,00%
8 15 23 Nein 8 14 22
72,70% 75,00% 74,20% 72,70% 70,00% 71,00%
11 20 31 Gesamt 11 20 31
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
24 42 66 Ja 30 42 72
15,00% 14,40% 14,60% 18,80% 14,40% 16,00%
136 249 385 Nein 130 249 379
85,00% 85,60% 85,40% 81,30% 85,60% 84,00%
160 291 451 Gesamt 160 291 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Dabei resultierte nach RC ein Rickgang der vorherigen Fazialisparesen bei 2 VS und
Neuauftreten von Fazialisparesen in 8 Féllen. Bei NF-2 kam es zu keiner Freiheit der
Symptome nach Therapie, jedoch zu einem neu aufgetretenen Fall. Nach SFST anderte sich
die Pravalenz von Symptomen von 13,7% auf 13,3%. Hier konnten Fazialisparesen in 5
Fallen geheilt werden, neu aufgetreten sind Paresen in 4 Fallen. Prozentual ausgedriickt
resultierte posttherapeutisch eine Rickgangswahrscheinlichkeit der Fazialisneuropathie in
9,5% der Félle nach RC und in 13,5% nach SFST. Bei den NF-2-assoziierten VS konnte nur
ein Neuauftreten von Fazialisneuropathien in 4,4% der Falle diagnostiziert werden. Die
Quote fur neuaufgetretene Félle betrug nach RC 6,25% und nach SFST 1,7%. In der
Auswertung der Fazialisparese-Grade nach House-Brackmann der klassifizierten 327 VS
befanden sich 272 VS von Grad I, der dem Paresegrad 0 bzw. keiner Fazialisparese
entspricht (Tabelle 3-22). Von H-B-Grad I1I-VI lagen vor Therapie 16 VS vor RC, 31 VS vor
SFST und 8 NF-2-assoziierte VS vor.
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Tabelle 3-22: Pravalenz House-Brackmann Grad vor und nach Therapie

HB vor RT HB nach RT
RC SFST Gesamt Sporadische VS RC SFST Gesamt
67 187 254 Grad | 61 185 246
80,70% 85,80% 84,40% 73,50% 84,90% 81,70%
1 7 8 Grad Il 3 7 10
1,20% 3,20% 2,70% 3,60% 3,20% 3,30%
3 5 8 Grad Il 6 6 12
3,60% 2,30% 2,70% 7,20% 2,80% 4,00%
5 7 12 Grad IV 4 7 11
6,00% 3,20% 4,00% 4,80% 3,20% 3,70%
6 11 17 Grad V 8 12 20
7,20% 5,00% 5,60% 9,60% 5,50% 6,60%
1 1 2 Grad VI 1 1 2
1,20% 0,50% 0,70% 1,20% 0,50% 0,70%
83 218 301 Gesamt 83 218 301
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
NF-2
6 12 18 Grad | 6 11 17
66,70% 70,60% 69,20% 66,70% 64,70% 65,40%
3 1 4 Grad Il 3 2 5
33,30% 5,90% 15,40% 33,30% 11,80% 19,20%
0 2 2 Grad IV 0 2 2
0,00% 11,80% 7,70% 0,00% 11,80% 7,70%
0 2 2 Grad V 0 2 2
0,00% 11,80% 7,70% 0,00% 11,80% 7,70%
9 17 26 Gesamt 9 17 26
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Alle
73 199 272 Grad | 67 196 263
79,30% 84,70% 83,20% 72,80% 83,40% 80,40%
1 7 8 Grad Il 3 7 10
1,10% 3,00% 2,40% 3,30% 3,00% 3,10%
6 6 12 Grad Il 9 8 17
6,50% 2,60% 3,70% 9,80% 3,40% 5,20%
5 9 14 Grad IV 4 9 13
5,40% 3,80% 4,30% 4,30% 3,80% 4,00%
6 13 19 Grad V 8 14 22
6,50% 5,50% 5,80% 8,70% 6,00% 6,70%
1 1 2 Grad VI 1 1 2
1,10% 0,40% 0,60% 1,10% 0,40% 0,60%
92 235 327 Gesamt 92 235 327

100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
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Die intergraduellen Wechsel nach House-Brackman werden in Tabelle 3-23 prasentiert.

Tabelle 3-23: Intergraduelle Wechsel zwischen den Graden nach House-Brackman

H-B - Pravalenz und intergraduelle H-B-Grad VS
Wechsel

Grad I 272
Grad Il 8
Grad 1 12
Grad \% 14
Grad \Y, 19
Grad \ 2
Grad | geblieben | -->1 261
Gradwechsel zu Grad Il [--> 1l 2
Gradwechsel zu Grad 11l 1-->1ll 6
Gradwechsel zu Grad V | -->V 3
Grad Il geblieben I--> 1l 8
Grad IIl geblieben 1 --> 1l 11
Gradwechsel zu Grad | " --> 1 1
Grad IV geblieben IV --> IV 13
Gradwechsel zu Grad | IV --> | 1
Grad V geblieben V-->V 19
Grad VI geblieben VI --> VI 2

Wie man der Tabelle entnehmen kann, kam es nach RT in 2 Fallen zur Verschlechterung
von Grad | zu Grad I, in 6 Fallen zu Grad Il und in 3 Féllen zu Grad V. In einem Fall erfolgte
die Verbesserung von Grad Ill zu Grad | und in einem Fall von Grad IV zu Grad I. Alle
anderen Falle waren konstant. Mit Blick auf das Patientengut im Detall, erfolgte nach RT ein
Rickgang von 7 Fazialisparesen (10,6%), sowie ein Neuauftreten von Fazialisneuropathien
in 13 Fallen (3,4%) unter Einbeziehung der NF-2-Falle und ohne NF-2-assoziierte VS ein
Rickgang in 29,2% und Neuauftreten in 3,4%. Nach RC wurden 2 VS-Falle symptomlos
(8,3%) und nach SFST 5 VS-Falle (12%), wobei darunter 2 voroperierte VS und ein NF-2-
assoziiertes VS waren. Neu aufgetreten sind nach RC Fazialisneuropathien in 8 Fallen
(5,9%), darunter ein voroperiertes VS, und nach SFST in 5 Féllen (2%), darunter ein NF-2-
assoziiertes VS und ein voroperiertes VS. Unter Ausklammerung der NF-2-Falle ergeben
sich fir RC eine Heilungsquote von 9,5% und eine Neuauftretungsrate von 6,3%, sowie flr
SFST eine Heilungsrate von 13,5% und ein Neuauftreten von Symptomen in 2,1%. Fir die
Behandlung mit ED < 13 Gy fallen die Daten nochmal deutlich besser aus. Unter insgesamt

9 neu aufgetretenen FNP wurden 4 VS mit ED > 13 Gy behandelt. Unter Auschluss dieser 4
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VS ergibt sich eine Inzidenz fur alle VS von 5/272 mit 1,8%. Fur RC alleine ergeben sich statt
der 6,3% somit 4/67 5,97% und fur SFST weiterhin 2,1%. 67% der préatherapeutisch
vorliegenden Fazialisneuropathien waren auf primér chirurgisch behandelte VS
zurickzufuhren. In der SFST-Gruppe lagen 73% der Fazialisparesen bei Rezidivpatienten
vor und in der RC-Gruppe 67%. Insgesamt lagen vor RT in 66 Féllen Fazialisneurpathien
vor. 24 Félle vor RC und 42 Félle vor SFST. Von allen vorliegenden FNP machten in der RC-
Gruppe 63% bereits voroperierte VS aus und in der SFST-Gruppe 69%, d.h. in mehr als der
Halfte der Falle waren FNP mit voroperierten VS assoziiert.

Zu den geheilten Fazialisparesen ist zu sagen, dass insgesamt nach RT 7 der 66 FNPs
geheilt worden sind (10,6%). Darunter waren 2 voroperierte VS, die nach SFST geheilt
waren (7,4%). Die restlichen 71,4% der geheilten VS waren nicht voroperiert. Die
Heilungsquote nach RC betrug mit 2 geheilten VS aus 7 VS hierfur 28,6% und fir SFST mit
3 weiteren nativen VS von 10 VS 30%. Bei den 8 NF-2-assoziierten VS kam es zu keinem
Symptomrickgang. Die Félle, in denen nach SFST die Fazialisfunktion nicht gé&nzlich
erhalten werden konnte, ereigneten sich zu 60% bei praoperierten Patienten. Die Falle nach
RC, in denen der Fazialiserhalt nicht garantiert werden konnte waren zu 100% primar
therapierte VS. Fir NF-2-Patienten waren in 50% primar und in 50% sekundéar therapierte
VS dem Fazialiserhalt entgangen. Fazialisnervenerhalt konnte fur sporadische VS nach RC
in 95,3% und nach SFST in 97,9% gewahrleistet werden (Diagramm 3-47). Fur NF-2-
assoziierte VS betrug der Erhalt nach RC 88,9% und nach SFST 94,7%.

Fazialisnervenerhalt
100% 1 98%
08% 97% 97%
6% - 95%
94% - =2
92%
90% - .
88% - HFazialisnervenerhalt
86%
84%
82%
7] @ 7] @ ©
@] @] [©]
Sporadische VS NF 2 esam

Diagramm 3-47: Fazialisnervenerhalt fir sporadische VS und NF-2-assoziierte VS nach RC und SFST

Fur die sporadischen VS betrug die Fazialisnervenerhaltwahrscheinlichhkeit nach Kaplan-
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Meier nach RC fir 3,5(-7) und 10 Jahre 100%, 98,9%, und 96,4%, nach SFST 99,4%,98,8%
und 95,4% (Diagramm 3-48).
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Diagramm 3-48: Fazialisnervenerhalt fiir sporadische VS nach RC (schwarz) und SFST (grau)

Die Hazard-Funktion (Diagramm 3-49) zu Nervenerhalt sporadischer VS nach RC und SFST
zeigte erst relativ gleich verteilte Risiken flr das Auftreten von Neuropathien, bis zum
Zeitpunkt von ca. 180 Monaten. Ab diesem Zeitpunkt kam es zum steilen Anstieg der RC-
Kurve im Vergleich zum Verlauf der SFST-Kurve. Zum Zeitpunkt von 200 Monaten nach
Therapie bestand eine Hazard Ratio von 0,5 aus den Hazard-Werten von SFST 0,12 und RC
0,22. Dies entspricht einer um 50%-igen Risikoreduktion flr VS-Patienten unter SFST-
Behandlung zum Zeitpunkt von 200 Monaten nach Therapie fir das Auftreten von

Neuropathien.
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Diagramm 3-49: Hazardfunktion fiir den Fazialisnervenerhalt der sporadischen VS nach RC (schwarz)
und nach SFST (grau)

Die Wahrscheinlichkeit flr Fazialisnervenerhalt betrug fur NF-2-assoziierte VS nach RC fir
unter 10 Jahre noch 100% und fir 10 Jahre 66,7%. (Diagramm 3-50) Nach SFST betrug die
Erhaltungsrate fir 10 Jahre 100% und fur 12 Jahre 80%.
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Diagramm 3-50: Fazialisnervenerhalt fir NF-2-assoziierte VS nach RC (schwarz) und SFST (grau)

Fur NF-2-assoziierte VS zeigte die Hazard-Funktion zum Zeitpunkt von 125 Monaten nach
Therapie eindeutige Unterschiede im Verlauf. Beide Kurven waren in gleicher HoOhe
nebeneinander verlaufen bist zum Zeitpunkt von 125 Monaten, hier hatte die RC-Kurve eine
HR (125) von 0,41 und die SFST-Kurve war noch auf der Nulllinie, da noch keine
Nervenaffektion zu verzeichnen war laut Hazard-Funktion. Dementsprechend gilt fir RC zum
Zeitpunkt von 125 Monaten ein Risiko von 41% fir eine Fazialisneuropathie. Erst zum
Zeitpunkt von 170 Monaten kommt es zu einem plotzlichen Aufstieg der SFST-Kurve auf ein
Plateu eines Hazards von 0,22. Damit besteht fir 170 Monate nach SFST ein Risiko von

22%, eine FNP zu erleiden.
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Abbildung: Hazardfunktion fur Fazialisnervenerhalt NF-2-assoziierter VS nach RC (schwarz) und
SFST (grau)

In einer Cox-Regression ergab sich fir die Variable ED >13 Gy in der Beziehung zum
Fazialisnervenerhalt eine Odds Ratio (OR) von 2,5. Dies entspricht einer 2,5-fachen Chance
fur VS, die mit ED > 13 Gy behandelt worden sind, eine Einschrankung der
Fazialisnervenfunktion nach Therapie zu erleiden. Signifikante Unterschiede im Hinblick auf
die Kurvenverlaufe zum Fazialisnervenerhalt, gemafd der angewendeten ED gab es nach

Log Rank im Rahmen der RC weder fir sporadische noch fur NF-2-assoziierte VS.
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Diagramm 3-51: Fazialisnervenerhalt fur sporadische und NF-2-assoziierte VS in Abhéngkeit von ED
<13 Gy oder > 13 Gy

Der Fazialisnervenerhalt war auflerdem, bezogen auf das gesamte Patientengut,
eingeschlossen NF-2-Patienten, statistisch signifikant niedriger fur die Altersfraktion = 65
Jahre (p=0,015) und bezogen auf die Therapieart in erster Linie nach RC fiir die Patienten =
65 Jahre statistisch signifikant niedriger als fur die Patienten < 65 Jahre (p=0,007). Der
Nervenerhalt betrug nach RC fir die jlingere Fraktion 96,6% und die altere Fraktion 90,6%,
wahrend nach SFST die Nervenerhaltsraten bei 97,6% und 97,8% lagen. Der
Fazialisnervenerhalt fur RC unter Zensierung der NF-2-assoziierten Félle erreichte eine
statistische Signifikanz von p=0,0001 im Log Rank/Mantel-Cox fiir die Differenz zwischen
dem FNE von 100% flr Patienten < 65 Jahre und 90,3% fur Patienten = 65 Jahre (Diagramm
3-52).
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Diagramm 3-52: Fazialisnervenerhalt fir sporadische VS nach RC in Abhangigkeit von der
Alterszugehdérigkeit < 65 Jahre (graue Kurve) oder = 65 Jahre (schwarze Kurve)

In der Hazard-Funktion fir sporadische VS nach RC ergab das Risiko fur
Fazialisnervenaffektion zwei verschiedene Kurven fir < 65 Jahre und = 65 Jahre. Wahrend
die Gerade der < 65-jahrigen auf der Nullinie verlauft und kein Risiko zu verzeichnen war,
bestand fur die = 65-Jahrigen eine HR(170) und HR(200) von 0,12 und 0,6. Dies entspricht
einem 12% und 60%-igem Risiko nach RC der = 65 Jahrigen nach RC eine Beeintrachtigung

des N. fazialis zu erleiden .
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Diagramm 3-53: Hazardfunktion fur den Fazialisnervenerhalt sporadischer VS nach RC in
Abhéngigkeit von der Alterszugehdrigkeit < 65 Jahre (graue Kurve) oder = 65 Jahre (schwarze Kurve)

Fur das Vorliegen einer Rezidivtherapie ergab sich in der Cox-Regression eine OR von 2,9.
Da die OR ein Zusammenhangsmalf’ fir die Chancen fiir Exposition und Ereignis ist,
bedeutet eine OR von 2,9 eine fast dreifach hohere Chance fir das Ereignis einer
Fazialisnervenschadigung bei Rezidivtherapie im Vergleich zu Primartherapie. Der
Schweregrad der Fazialisparese korreliert zudem hoch signifikant mit der Hohe des
maximalen Tumordurchmessers (p=0,002), mit der Koos-Klassifikation (p=0,001) und dem
Tumorvolumen (p=0,003), sowie auf dem 0,001-Signifikanzniveau mit zunehmendem
Horminderungsgrad. Mit Alter, Gangunsicherheit und Vertigo wurden keine signifikanten

Korrelationen beobachtet.

3.1.5 Schonung des N. trigeminus

Das Vorliegen einer Trigeminusneuropathie wurde bei 69 (15,3%) aller 451 VS
diagnostiziert. Fur alle VS lagen die Informationen zu Trigeminusneuropathien vor. Fast 13%
der NF-2-assoz VS-Félle hatten eine Trigeminusneuropathie, sowie 15,4% der VS-Félle aus
der RC-Gruppe und 15,5% der VS aus der SFST-Gruppe Tabelle 3-24. Nach Therapie nahm
die Anzahl der Trigeminusneuropathien statistisch gesehen bei den NF-2-assoziierten VS

um 2 Falle zu, nach RC um 4 Féalle und nach SFST kam es zum Rickgang von 5 TNPs.
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Tabelle 3-24: Pravalenz von Trigeminopathien vor und nach RT

Trigeminusneuropathie vor RT Trigeminusneuropathie nach RT
RC SFST Gesamt Sporadische RC SFST Gesamt
VS
23 42 65 Ja 27 37 64
15,40% 15,50% 15,50% 18,10% 13,70% 15,20%
126 229 355 Nein 122 234 356
84,60% 84,50% 84,50% 81,90% 86,30% 84,80%
149 271 420 Gesamt 149 271 420
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
NF-2
1 3 4 Ja 2 4 6
9,10% 15,00% 12,90% 18,20% 20,00% 19,40%
10 17 27 Nein 9 16 25
90,90% 85,00% 87,10% 81,80% 80,00% 80,60%
11 20 31 Gesamt 11 20 31
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Alle
24 45 69 Ja 29 41 70
15,00% 15,50% 15,30% 18,10% 14,10% 15,50%
136 246 382 Nein 131 250 381
85,00% 84,50% 84,70% 81,90% 85,90% 84,50%
160 291 451 Gesamt 160 291 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Betrachtet man die einzelnen Fallvignetten ergibt sich, dass nach Radiotherapie 24/382
TNPs (6,3%) neu aufgetreten sind unter den 382 VS ohne pratherapeutische Symptome und
gleichzeitig ein Rickgang von 23 TNPs (33%) beobachtbar war. Auf die verschiedenen
Therapiemodalitaten bezogen, lagen in der RC-Gruppe der sporadischen VS vor Therapie
23 TNPs unter den 149 VS (15,4%) vor. Nach RC war fir die sporadischen VS ein Rickgang
in 8 Fallen (um 34,8%) zu verzeichnen und ein Neuauftreten von 12/126 leichten TNPs
(9,5%). Insgesamt persistierten 12 TNPs. Vor SFS lagen insgesamt 42 TNPs vor unter den
271 VS (13,5%). Posttherapeutisch gab es bei den sporadischen VS einen Ruckgang der
TNPs nach SFST in 15 der 42 Féalle (um 35,7%) und lediglich zu einem Neuauftreten leichter
Trigeminopathien in 10 Fallen (4,4%). In der NF-2-Gruppe ergab sich fur die NF-2-
assoziierten VS pratherapeutisch eine Pravalenz der TNPs von 4 VS (12,9%), wobei 27 der
31 VS (87%) nicht mit einer TNP einhergingen. Nach Therapie kam es zum Neuauftreten
von 2 TNPs (7,4%) und bei den bereits vorliegenden 4 TNP-Fallen keine Anderung (Tabelle
3-25).
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Tabelle 3-25: Pravalenzen und Entwicklung von Trigeminusneuropathien nach RC, SFST und bei NF-

2
Trigeminusneuropathie RC NF-2 SFS N (VS)

Pravalenz vor RT Pravalenz vor RT 23 4 42 69
Keine TNP vor RT 126 27 229 382
Alle 149 31 271 451
Entwicklung nach RT Ruckgang nach RT 8 0 15 23
Neuauftreten von TNP nach 12 2 10 24

RT
Pravalenz nach RT TNPs nach RT 27 6 37 70
Keine TNP nach RT 122 25 234 381
Alle 149 31 271 451

Damit ergibt sich eine Rickbildungswahrscheinlichkeit nach SFST von 36% und nach RC
von fast 35%. Die Neuauftretungsquote bei NF-2 betragt 7,4%. Die Wahrscheinlichkeit fur
neu aufgetretene Falle wurde fir sporadische VS nach RC in 9,5% (12/126) der Falle und
nach SFST in 4,4% beobachtet. Betrachtet man nun die neu aufgetretenen Falle nur fir VS,
die mit ED < 13 Gy behandelt worden sind, ergeben sich insgesamt 22/382 mit 5,6%. Fur RC
erhalt man fur ED > 13 Gy erhalt man dagegen eine Inzidenz fir TNP von 11% (1/9) und fur
ED =< 13 Gy von 9,4% (11/117). Trigeminuserhalt konnte fir sporadische VS nach RC in 91%
und nach SFST in 95,9% gewahrleistet werden. Bei Vorliegen von NF-2 ergaben sich nach
RC 90% und nach SFST 94,1%. Von den vor Therapie insgesamt 69 vorliegenden VS mit
TNP waren 42% bereits voroperiert. 50% der 4 VS mit TNP bei NF-2, 39% der 23 RC-VS
und 75% der SFST-VS waren somit schon vor RT chirurgisch behandelt worden, sodass
eine TNP blieb. Die Chance fur Heilung der voroperierten VS sollte nun auch betrachtet
werden (Tabelle 3-22).
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Tabelle 3-26: Pravalenz TNPs vor RT und vollstandig zuriickgebildete TNPs nach RT (ohen NF-2, da
keine Rickbildung)

Patienten mit NF-2 RC SFST  Gesamt Zurlckgebildete TNPs RC SFST  Gesamt
TNP (ohne NF-2)

Keine OP 2 14 24 40 Keine OP 7 13 20
Rezidivtherapie 2 9 18 29 Rezidivtherapie 1 2 3
Gesamt 4 23 42 69 Gesamt 8 15 23

Von den insgesamt 23 von der TNP geheilten VS, 8 nach RC, 15 nach SFST, waren 13%
voroperiert. Betrachtet man alle 69 VS mit pratherapeutischen TNP, dann sind 40 VS priméar
therapiert. Von diesen wurden 20 VS von der TNP geheilt, was somit einer Heilungsquote
von 50% entspricht. Die 29 voroperierten VS hatten immerhin noch eine 10%-ige Chance auf
Heilung. Heilung bei den NF-2-assoziierten VS mit TNP gab es nicht. Die detaillierte
Heilungsrate fur RC machte dann 34,8% fur alle TNPs und fur primar therapierte VS 50%
aus und fur SFST 35,7% fur alle und fur erstmal therapierte VS 54%.

Der Nervenerhalt war laut Log Rank fur NF-2 nicht signifikant (p=0,061) im Rahmen der

Kaplan-Meier-Regression. Der gesamte Nervenerhalt ist in Diagramm 3-54 dargestellt.

Trigeminusnervenerhalt
100% -
98% - 96%
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92% 1 m 90%
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Sporadische VS NF 2

Diagramm 3-54: Trigeminusnervenerhalt fir sporadische und NF-2-assoziierte VS nach RC und SFST

Bei sporadischen VS nach RC ergaben sich Nervenerhaltsraten von 98,3%, 93,9% und
88,3% fur 3, 5 und 7 — 13 Jahre. Nach SFST lagen die Schatzungen 98,4%, 97,7%, 96,8%
und 91,6% fur 3, 5, 7 und 10 Jahre. Bei NF-2-Vorliegen erhielt man Wahrscheinlichkeiten
nach RC von 100% Uber 10 Jahre und 50% fur 11 Jahre und nach SFST von 100% bis tber
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16 Jahre und dariber hinaus 66,7%. Korrelationen mit anderen Symptomen, Tumorgrof3en
oder Hoérgrad wurden nicht gefunden. Per Log Rank-Test fand sich keine Signifikanz
hinsichtlich Trigeminuserhalt in Verbindung mit ED > 13 Gy (Diagramm 3-55), Alter > 65
Jahre, NF-2-Vorliegen, Tumorgrt3e, Horgrad oder Rezidivtherapie.

Trigeminuserhalt

96,2% 95,9%—94.4%

100% 91,1% 90,0% 81.3% Trigeminuserhalt
,0/0
80%
60%
40%
20% 0.0%
3 o
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~ O = £ o O =
£ E
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n o] @
Q O
<13GyED =13 Gy ED

Diagramm 3-55: Trigeminuserhalt nach Therapie separat fiir ED >/ < 13 Gy

In Cox-Regressionen ergaben sich ohne Signifikanz nach Wald fir RC und SFST unter
Ausschluss NF-2-assoziierter VS verschiedene Chancen (OR = Odds ratios). Als
Kovarianzen kamen das Alter = 65 Jahre, ED > 13 Gy und Rezidivtherapie in die Regression.
Unter getrennter Betrachtung von RC und SFST erhielten wir fir den Altersfaktor = 65 Jahre
fur RC eine OR von 0,6 und fur SFST von 0,45. Dies bedeutet, dass die Chance fir eine
TNP fur Patienten = 65 Jahre nach RC um den Faktor 0,6 geringer ist und nach SFST um
0,45, als fur Patienten < 65 Jahre. Fir ED >13 Gy resultierten fir RC eine OR von 4,5. D.h.
Patienten, die mit ED >13 Gy behandelt werden, besitzen eine um den Faktor 4,5 erhéhte
Chance fur Trigeminusschadigung nach RC. Fir Sekundartherapie bestanden nach SFST
die gleichen Chancen wie nach Primartherapie fir das Erleiden einer TNP mit einer OR von
1. Die OR fiur RC zeigte eine deutlich erhéhrte Chance fir TNPs nach Vor-OP.

Einschlie3lich der NF-2-assoziierten Falle resultierten fur die Kovarianzen Alter < 65 Jahre,
ED < 13 Gy und Primartherapie nur signifikante Werte fiir die Faktoren Alter und ED nach
Wald. Fir RC ergab sich fur das Alter < 65 Jahre eine OR von 1,7. Dies bedeutet eine um
1,7-fach erhdhte Chance flur Patienten < 65 Jahre eine TNP zu erleiden, als fur die altere
Altersgruppe. Fur SFST ergab sich der OR-Faktor von 2,2 und damit eine mehr als doppelte
Chance fir Patienten < 65 Jahre, eine TNP zu erleiden. In Bezug auf die ED erhielt man fir
< 13 Gy nach RC eine OR von 0,2. Dies entspricht einer um 0,2-mal geringeren Chance fir
Patienten, die mit ED < 13 Gy behandelt worden sind, als fur Patienten, die mit ED > 13 Gy
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behandelt worden sind. Fur Primér- im Vergleich zu Sekundartherapie ergab sich nach Wald
keine Signifikanz und fir RC und SFST jeweils eine OR von 0,74 und 0,77, was einer um ca.

0,7-fach geringeren Chance fir eine TNP nach Primartherapie als nach Rezidivtherapie
entspricht.

3.1.6 Schwindel und Gangunsicherheit

Die Ergebnisse zu Schwindel und Gangunsicherheit werden hier getrennt nach Symptomatik
prasentiert.

3.1.6.1 Vertigo

Vertigo wurde im multizentrischen Patientengut bei 218 (48,3%) von 451 Patienten registriert
(Diagramm 3-56). Bei den VS, die fur die RC eingeplant waren in 54,4% (81 VS) und in der

SFS-Gruppe in 47,2 % (128 VS) der Falle Vertigo registriert. Bei den NF-2-Patienten lag
Vertigo in 29% der Falle vor.
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Vertigograd vor RT

Grad | Grad It Grad Il Grad IV
Vertigograd nach RT

Diagramm 3-56: Vertigograd vor und nach RC und SFST

Tabelle 3-27 zeigt nochmal tabellarisch Préavalenz vor und nach Therapie in den
verschiedenen Gruppen.
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Tabelle 3-27: Vertigo vor und nach RC und SFST fir sporadische und NF-2-assoziierte VS

Vertigo vor RT

Vertigo nach RT

RC SFST Gesamt Sporadische VS RC SFST Gesamt
81 128 209 Vertigo vor RT 66 109 175
54,40% 47,20% 49,80% 44,30% 40,20% 41,70%
68 143 211 Kein Vertigo vor 83 162 245
RT
45,60% 52,80% 50,20% 55,70% 59,80% 58,30%
149 271 420 Gesamt 149 271 420
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
NF-2
5 4 9 Vertigo vor RT 5 6 11
45,50% 20,00% 29,00% 45,50% 30,00% 35,50%
6 16 22 Kein Vertigo vor 6 14 20
RT
54,50% 80,00% 71,00% 54,50% 70,00% 64,50%
11 20 31 Gesamt 11 20 31
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Alle
86 132 218 Vertigo vor RT 71 115 186
53,80% 45,40% 48,30% 44,40% 39,50% 41,20%
74 159 233 Kein Vertigo vor 89 176 265
RT
46,30% 54,60% 51,70% 55,60% 60,50% 58,80%
160 291 451 Gesamt 160 291 451
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

AulBer bei den NF-2-assoziierten VS kam es nach Radiotherapie bei den sporadischen VS

zum Ruckgang des Schwindels in insgesamt 23,4% der Falle. Die Ruckbildungsquote nach
RC betrug 26% (21 VS) und 22% (28 VS) fur SFST (Diagramm 3-57).



198

Vertigoriickgang
100% -
90% -
80% -
T0%
60% -
50% - 26% 22% Vertigoriickgang
40% - 1%
30% -
20%
B =
0%
RC | SFST RC und SFST
Sporadische VS NF2

Diagramm 3-57: Vertigoriickgang nach Therapie fur sporadische und NF-2-assoziierte VS nach RC
und SFST

Nach Therapie der NF-2-assoziierten VS kam es zum Rulckgang des Vertigos in 11% (1 VS)
der Félle, jedoch zum Neuauftreten in 13,6% (3 VS) (Diagramm 3-58).
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Diagramm 3-58: Vertigoinzidenz nach Therapie fir sporadische VS und NF-2-assoziierte VS nach RC
und SFST

Auch nach RC gab es Félle mit neu aufgetretenem Schwindel in 8,8% (6 VS) und nach
SFST in 6,3% (9 VS) der Falle. Vorhandener Schwindel wurde zusétzlich in Schweregrade
unterteilt, wobei Grad | der Abwesenheit von Schwindel entspricht (Tabelle 3-28).
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Tabelle 3-28: Vertigograde vor und nach RC und SFST fir sporadische VS und NF-2-assoziierte VS

Vertigograd vor RT

VST

Vertigograd nach RT

RC

68
45,60%
32
21,50%
45
30,20%
4
2,70%
149
100,00%

6
54,50%
2
18,20%
3
27,30%
11
100,00%

74
46,30%
34
21,30%
48
30,00%
4

2,50%
160
100,00%

SFST
143
52,80%
38
14,00%
90
33,20%
0
0,00%
271
100,00%

16
80,00%
1

5,00%

3
15,00%
20
100,00%

159
54,60%
39
13,40%
93
32,00%
0

0,00%
291
100,00%

Gesamt
211
50,20%
70
16,70%
135
32,10%
4
1,00%
420
100,00%

22
71,00%
3

9,70%

6
19,40%
31
100,00%

233
51,70%
73
16,20%
141
31,30%
4

0,90%
451
100,00%

Sporadische VS

Grad | (kein)

Grad Il

Grad Il

Grad IV

Gesamt

NF-2
Grad | (kein)

Grad Il

Grad Il

Gesamt
Grad | (kein)

Grad Il

Grad Il

Grad IV

Alle

RC

83
55,70%
31
20,80%
31
20,80%
4
2,70%
149
100,00%

6
54,50%
3
27,30%
2
18,20%
11
100,00%

89
55,60%
34
21,30%
33
20,60%
4

2,50%
160
100,00%

SFST
162
59,80%
44
16,20%
65
24,00%
0
0,00%
271
100,00%

14
70,00%
3
15,00%
3
15,00%
20
100,00%

176
60,50%
a7
16,20%
68
23,40%
0

0,00%
291
100,00%

Gesamt
245
58,30%
75
17,90%
96
22,90%
4
1,00%
420
100,00%

20
64,50%
6
19,40%
5
16,10%
31
100,00%

265
58,80%
81
18,00%
101
22,40%
4

0,90%
451
100,00%

Betrachtet man die Gradeinteilung der Vertigo-Falle, sieht man vor Therapie 73 Falle des
leichtesten Grades (Grad Il) und 141 Félle des zweiten Grades (Grad Ill) (Diagramm 3-59).
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Diagramm 3-59: Vertigograd vor RT

Nach Therapie zahlt man Vertigo Grad Il in 81 Fallen und Grad Il in 101 Fallen bei
gleichbleibendem Grad IV (4 VS) (Diagramm 3-60). D.h. neben des statistischen Rickgangs
von 32 Vertigo-Féallen, gab es im Durchschnitt einen Switch von 8 VS lll. Grades zu Grad Il
und somit nur noch 101 VS Ill. Grades (statt 141 vor RT).

Vertigograd
W cGrad |
RC SFST NF2 ClGrad 1l
W Grad 1l
CGrad v

Diagramm 3-60: Vertigograd nach RT

Die Ruckgangswahrscheinlichkeit fur Vertigo nach RT fur alle sporadischen VS betragt damit
23,4% und die Wahrscheinlichkeit fir neu entwickelten Vertigo nach RT im Rahmen der

Nachbeobachtungszeit von median 63 Monaten von 7% (Tabelle 3-29).
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Tabelle 3-29: Entwicklung des Vertigos fur RC, SFST und NF-2-assoziierte VS

Vertigo im Detail Vertigo RC SFS NF-2 Alle
Pravalenz vor RT Vertigo 81 128 9 218
Kein Vertigo 68 143 22 233
Alle 149 271 31 451
Entwicklung Ruckgang 21 28 1 50
Neuauftreten 6 9 3 18
Pravalenz nach RT Vertigo 66 109 11 186
Kein Vertigo 83 162 20 265
Alle 149 271 31 451

Wahrend man fur das posttherapeutische Ergebnis fir den N. fazialis und den N. trigeminus
von Fazialis- oder Trigeminusnervenerhalt sprechen kann, wird hier von der Abwesenheit

eines neu aufgetretenen Vertigos gesprochen. Diese Situation wird in Diagramm 3-61

dargelegt.
Abwesenheit von neu aufgetretenem Vertigo nach Therapie
100% -
98% / 9B, 97% 96%
96% -
94% -
" Abwesenheit von neu
92% - 90% aufgetretenem Vertigo nach
Therapie

90% -
88% -
86% -
84% T T T :

RC SFST NF2 Gesamt

Diagramm 3-61: Abwesenheit von neu aufgetretenem Vertigo fir RC, SFST und NF-2-assoziierte VS

In der Kaplan-Meier-Funktion (Diagramm 3-62) wird die Abwesenheit von neu aufgetretenem
Vertigo gezeigt. Die Wahrscheinlichkeit fur die 3-, 5- und 10-Jahresabwesenheit betragen fir
RC 100%, 99,1% und 93,1%, fur SFST 98,2%, 96,9% und 92,8%. Fir NF-2-assoziierte VS
ergaben sich als 3-, 5- und 10-Jahresabwesenheit fur Vertigo 96,2%, 96,2% und 85%.
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Diagramm 3-62: Abwesenheit von neu aufgetretenem Vertigo fir RC (schwarz), SFST (hellgrau) und
NF-2 (dunkelgrau)

Es wurden Korrelationsuntersuchungen zu bestimmten Symptomkomplexen in Abhangigkeit
des Alters der Patienten ,< 65 Jahre" oder ,= 65 Jahre” unternommen. Betrachtet man die
Beziehung zwischen Schwindel und Alter der Patienten, lag vor RT fur die jungere
Fallgruppe in 40,3% und fiur die =2 65-jahrigen in 60,7% signifikant haufiger Vertigo vor
(p=0,00002). Das entsprach 20 Prozentpunkten Unterschied. Nach Therapie verkleinerte
sich die Schere auf 17 Prozentpunkte Unterschied, indem bei den Jingeren in 34,4% der
Falle Schwindel vorlag und bei den alteren Patienten noch immer signifikant haufiger in
51,7% der Falle (p=0,000275). In beiden Gruppen kam es zu Besserungen des Schwindels
um 14,6%: bei den < 65-Jahrigen von 40,3% auf 34,4% und bei den Alteren von 60,7% auf
51,7%. Schwindelfreiheit bedeutet kein Auftreten neuen Schwindels nach Therapie. Diese

Schwindelfreiheit wird fur die vorliegenden VS in Diagramm 3-63 veranschaulicht.



203

100% -
98% -
96%
94% -
92%
90% -
88% -
86%

Abwesenheit von neu aufgetretenem Vertigo nach Therapie

96% 96%

92%

" Abwesenheit von neu
aufgetretenem Vertigo nach
Therapie

<=13GyED | =13 GyED Gesamt
RC
Sporadische VS

Diagramm 3-63

: Abwesenheit von neu aufgetretenem Vertigo fur sporadische VS nach RC in
Abhangigkeit von den ED < 13 Gy und > 13 Gy

Die Hazard-Funktion fur die Gefahr, nach Therapie Vertigo zu erleiden, wird in Diagramm
3-64 fur die ED < 13 Gy und ED > 13 Gy nach RC dargestellt. Eine Hazard-Ratio lasst sich
hier fir den Zeitpunkt von 201 Monaten bilden zwischen ED <13 Gy und ED > 13 Gy 0,6
(0,095/0,155) im Rahmen der RC. Damit erhalt man fir ED < 13 Gy ein um 40% geringeres
Risiko fur das Eintreten eines Vertigo zum Zeitpunkt von tber 200 Monaten nach Therapie
als nach ED > 13 Gy.

0,20

0,15

0,10

Kum Hazard

0,057

0,00

Hazard-Funktion

T T
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Zeit in Monaten

Diagramm 3-64: Hazard-Funktion fur sporadische VS nach RC in Abhangigkeit von Vertigoerkrankung
nach Verbreichung von ED < 13 Gy (graue Kurve) und ED > 13 Gy (schwarze Kurve).
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In einer logistischen Regression konnte eine signifikante Erhéhung (p=0,04) nach Wald fur
die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen von Schwindel bei einem Alter = 65 Jahre
nachgewiesen werden. Das OR betrug hier 1,9, was fir Patienten = 65 Jahre eine beinahe
doppelte Chance zu Schwindelleiden darstellt, als fur die Patienten < 65 Jahre. Ebenfalls
signifikant fiel fir die Vorhersage von Vertigo das Vorliegen von Gangunsicherheit aus
(p=0,002 n. Wald) mit einer OR von 2,2, also einer mehr als doppelten Chance fir Patienten
mit Gangunsicherheit im Gegensatz zu Patienten ohne Gangunsicherheit. In Kendall-Tau-b-
Korrelationen wurden fur zunehmenden Vertigograd hoch signifikante Korrelationen mit
Zunahme von Alter (p=0,00001) und Gangunsicherheitsgrad (p=0,000001) gefunden.

Signifikant korrelierte auch zunehmender Hérminderungsgrad (p=0,023).

3.1.6.2 Gangunsicherheit

Zur Gangunsicherheit wurden alle Arten des erschwerten und unsicheren Ganges gezabhilt,
die nicht durch Vertigo bedingt waren. Vor Therapiebeginn lag bei 99 Fallvignetten (22%)
Gangunsicherheit vor (Tabelle 3-30).

Tabelle 3-30: Gangunsicherheit vor und nach RC und SFST fiir sporadische und NF-2-assoziierte VS

Gangunsicherheit vor RT Gangunsicherheit nach RT
RC SEST NF-2 Gesamt RC SEST NF-2 Gesamt
30 62 7 99 Ja 29 61 7 97
20,10% 22,90% 22,60% 22,00% 19,50% 22,50% 22,60% 21,50%
119 209 24 352 Nein 120 210 24 354
79,90% 77,10% 77,40% 78,00% 80,50% 77,50% 77,40% 78,50%
149 271 31 451 Gesamt 149 271 31 451
100,00%  100,00%  100,00%  100,00% 100,00%  100,00%  100,00%  100,00%

Bei den RC-Fallen lag Gangunsicherheit (GU) in 20,1%, bei den SFST-Vignetten in ca. 23%
und bei den NF-2-Féllen lag Gangunsicherheit zu 22,6% vor. Nach Therapie kam es nach
RC und SFST zum Ruckgang der GU in jeweils 13,3% und 14,5%, bei den NF-2-Fallen

anderte sich nichts (Diagramm 3-65).
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Diagramm 3-65: Prozentualer Anteil des Riickganges von préatherapeutisch vorliegender
Gangunsicherheit (GU) nach RC, SFST und bei NF-2-Assoziation (kein Riickgang)

Neuauftreten von Gangunsicherheit ereignete sich in 2,5% nach RC und knapp 3,8% nach
SFST (Diagramm 3-66).

Inzidenz GU

100% 7
90%
80% -
70%
60% -
50%
40% -
30% 1
20% 1

20, 9

0%

Binzidenz GU

RC SFST NF2

Diagramm 3-66: Inzidenz von Gangunsicherheit (GU) bei pratherapeutischer Beschwerdefreiheit nach
RC, SFST und bei NF-2-Assoziation (kein Neuauftreten)

Bei der Ubersicht tiber die Gradeinteilung lag eine Gangunsicherheit Il. Grades insgesamt
bei 34 VS vor Therapie vor, GU lll. Grades bei 64 VS und einmal gab es GU IV. Grades
(Diagramm 3-67).
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Diagramm 3-67: Gangunsicherheit vor RT

Posttherapeutisch gab es 44 VS Il. Grades, also eine Verbesserung der Symptomatik bei 10
VS und in 53 Fallen GU lll. Grades (Diagramm 3-68).

RC SFST NF2

Gangunsicherheit

Wcrad|
CcGrad Il
EGrad 1l

Diagramm 3-68: Gangunsicherheit nach RT

Nach Therapie hat sich die GU 1V. Grades in einem Fall zu Grad Il verbessert (Tabelle 3-31).
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Tabelle 3-31: Gangunsicherheitsgrade vor und nach RC und SFST fiir sporadische und NF-2-
assoziierte VS

Gangunsicherheitsgrad vor RT Gangunsicherheitsgrad nach RT
RC SFST NF-2 Gesamt RC SFEST NF-2 Gesamt
119 209 24 352 Grad | 120 210 24 354
(keine)

79,90% 77,10% 77,40% 78,00% 80,50% 77,50% 77,40% 78,50%
17 13 4 34 Grad Il 17 23 4 44
11,40% 4,80% 12,90% 7,50% 11,40% 8,50% 12,90% 9,80%
13 48 3 64 Grad Il 12 38 3 53
8,70% 17,70% 9,70% 14,20% 8,10% 14,00% 9,70% 11,80%
0 1 0 1 Grad IV - - - -

0,00% 0,40% 0,00% 0,20%
149 271 31 451 Gesamt 149 271 31 451
100,00% 100,00%  100,00% 100,00% 100,00%  100,00% 100,00% 100,00%

Insgesamt betrug die Rickgangswahrscheinlichkeit fur GU nach RT uber 13% (Tabelle
3-32).

Tabelle 3-32: Entwicklung der Gangunsicherheit nach RC, SFST und fur NF-2-Vorliegen

Gangunsicherheit RC SFS NF-2 Alle
Pravalenz vor RT GU 30 62 7 99
Keine GU 119 209 24 332
Alle 149 271 31 451
Entwicklung nach RT Ruckgang 4 9 0 13
Neuauftreten 3 8 0 11
Pravalenz nach RT GU 29 61 7 97
Keine GU 120 210 24 354
Alle 149 271 31 451

Auch hier wird, was fir den N. fazialis als Fazialisnervenerhalt nach Therapie dargestellt
wird, fir Gangunsicherheit als Abwesenheit neu aufgetretener GU bezeichnet. Einen
Uberblick gibt Diagramm 3-69.
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Diagramm 3-69: Abwesenheit von neu aufgetretener GU fur RC, SFST und NF-2-Assoziation

In einer Kaplan-Meier.Funktion dargestellt kann man fur RC, SFST und NF-2 die 3-,5- und
10-Jahresraten fur die Wahrscheinlichkeit einer Abwesenheit neu aufgetretener GU ablesen.
Fir RC betrugen die besagten Raten 100%, 100% und 96% und fur SFST 98,8%, 97,9%
und 91%. Bei NF-2-Vorliegen kam es posttherapeutisch zu keinem Auftreten von GU und der

Gesamterhalt betrug somit 100%.



209

Abwesenheit von neu aufgetretener GU

1,017 g i

0,84

0,64

0,44

GU-Freiheit in %

0,27

0,049

T T T
0 50 100 150 200 250 300
Zeit in Monaten

Diagramm 3-70: Abwesenheit von neu aufgetretener GU fir RC (schwarze Kurve), SFST (hellgraue
Kurve) und NF-2 (dunkelgraue Kurve)

Die Hazard-Funktion zeigt das Risiko fir GU nach RC in Abhéngigkeit von der ED. Wahrend
die Kurve fur ED > 13 Gy bis zu 250 Monate auf der Nullinie verlauft um dann pl6tzlich stark
anzusteigen mit einem kleinen Plateau auf H6he von 0,675 und damit mit 67,5%-igem Risiko
fur GU zum Zeitpunkt von 251 Monaten nach Therapie, verlief die Kurve fur ED < 13 Gy bis
zu 75 Monate auf der Nullinie und stieg dann langsam auf ein niedriges Plateau von 0,05.
Das heil3t, dass fur den Zeitpunkt von 80 Monaten nach Therapie (bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit) ein Risiko von 5% fir GU bestand. Die zur Hazard-Funktion
zugehorigen Kontrollraten fir ED < 13 Gy ergaben fir sporadische VS fir 98,2% und fur > 13
Gy 90,9%.
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Diagramm 3-71: Hazard-Funktion fir Freiheit von Gangunsicherheit fiir sporadische VS nach RC in
Abhangigkeit von der ED < 13 Gy und ED > 13 Gy

Korrelationsuntersuchungen der beiden Altersbldocke ,< 65 Jahre" und ,= 65 Jahre" erfolgte
auch in Abhangigkeit mit GU. Gangunsicherheit fand man préatherapeutisch in dem jlingeren
Patientenblock in 16,8% und bei den Alteren signifikant haufiger in 29,8%, also 13
Prozentpunkte Differenz (p=0,001). Nach Therapie wurde Gangunsicherheit bei 17,6% der
Jungeren vorgefunden und weiterhin signifikant ofter bei 27,5% der alteren Patienten
(p=0,012). Damit ergab sich bei den Jiingeren eine héhere Pravalenz nach Therapie mit
einer Inzidenz neu aufgetretener GU in 0,9%. Dagegen kam es im Block der = 65-jahrigen zu
einem Rickgang der GU posttherapeutisch um 7,5% von 53 auf 49 symptomatische Félle.
Nach Untersuchung von Korrelationen mit den GU-Abstufungen, fand man Korrelationen auf
einem Signifikanzniveau von p=0,01 mit der Schwere eines vorliegenden Vertigos, sowie mit
dem Grad des Horverlustes (p=0,004). Mit der VolumengroRe des VS gab es keine
signifikante Korrelation (p= 0,07). Mit einer Signifikanz von p=0,000031 nach Wald hatte

Vertigo eine pradiktive Potenz fir GU-Auftreten.
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3.1.7 Posttherapeutische Nebenwirkungen

Als Nebenwirkungen bezeichnet werden hier posttherapeutische Symptome, die nicht zu den
typischen Nerventoxizitdten zahlen, die bereits im Detail betrachtet worden sind (auditorische
Defizite, Trigemino- und Fazialisneuropathien, Tinnitus, Vertigo und Gangunsicherheit),
sondern vielmehr Nebenwirkungen die unspezifischerer Natur sind und nicht eindeutig einem
nervlichen Ursprung zugeordnet werden konnen oder allgemein seltener auftreten, wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Symptomatik bei Hirnstammkompression oder Hydrozephalus,

verstarkte Mudigkeit oder psychische Symptome (Diagramm 3-72).

100%

85% 83%

0% 1" g1%
800/0 740/0
70%
60% BKeine unerwlinschten
Wirkungen
50%
Unerwlinschte Wirkungen
40%
80%
[+]
30% 50% 0%
20% 80% ’
10%
RC NF2

0%
SFST Gesamt

Diagramm 3-72: Pravalenz von UW fir sporadische und NF-2-assoziierte VS nach RT

Unterteilt in NF-2-assoziierte VS und sporadische VS nach RC oder SFST wurden insgesamt
unter den 451 VS posttherapeutisch in 77 Fallen (17,1%) Nebenwirkungen berichtet, die
nach der Dauer der Symptomatik dem Grad A (voriibergehend) oder dem Grad B

(permanent) zugeordnet worden sind (Diagramm 3-73).
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Sporadische VS NF-2

Diagramm 3-73: Inzidenz von UWs Grad A und B firr sporadische und NF-2-assoziierte VS nach
Therapie

Durch die Unterteilung in kurzfristig, permanent subjektiv und objektivierbar permanent sollte
in erster Linie die Dauerhaftigkeit der unerwinschten Symptome mit der 0, A, B, C -

Graduierung passieren (Tabelle 3-33).

Tabelle 3-33: Unterteilung nach Bestandigkeit der Symptome fir sporadische VS (links) und NF-2-
assoziierte VS (rechts)

Sporadische VS Unerwiinschte NF-2
Wirkungen nach RT
RC SEST Gesamt RC SFEST Gesamt
120 231 351 Grad 0: Keine UW 8 15 23
80,50% 85,20% 83,60% 72,70% 75,00% 74,20%
24 34 58 Grad A: Temporare 2 4 6
Symptome
16,10% 12,50% 13,80% 18,20% 20,00% 19,40%
5 6 11 Grad B: Permanente 1 1 2
Symptome
3,40% 2,20% 2,60% 9,10% 5,00% 6,50%
149 271 420 Gesamt 11 20 31
100,00%  100,00% 100,00% 100,00%  100,00% 100,00%

Art und Weise der Schwere der Symptome wurde dann fur den jeweiligen Grad 0, A, B oder
C definiert, sodass eine Art Unter-Klassifikation entstand (Tabelle 3-34). UWs des Grades C
waren pra- und posttherapeutisch nicht beobachtet worden. Bei Symptomen von Grad C
wirde es sich um dauerhafte Symptome mit objektivierbaren neurologischen Defiziten
handeln. Fir die sporadischen VS ergaben sich nach RC UWs in 19,5%, nach SFST in
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14,8% und insgesamt 16,4% ohne signifikanten Unterschied. Fir NF-2-Assoziation gab es
UWSs in 27,3% nach RC, 25% nach SFST und insgesamt in 25,8% der Féalle. Die Pravalenz
permanenter Symptome entsprach fir alle VS nach RC 3,8% und nach SFST 2,4%. Fur das
Auftreten von Nebenwirkungen wurde keine Signifikanz nach Pearson fiir den Vergleich von
RC und SFST oder den Vergleich zwischen sporadischen VS und NF-2-assoziierten VS
gefunden. Symptome von Grad A (temporér) wurden in 64 Fallen (83% der UW) detektiert,

sowie in 13 Fallen (17%) Symptome von Grad B (permanent) (Diagramm 3-74).

Symptome

Symptome

300 —200%
200 -150%
]
149 -100% n
100+
120 0%
o 24 {5} 0%
3004
271 —100%
_ 231 -
123
£ 2004 F75% 3w
o m
= B Y
-50%
E]
< 100+ 231 -
255
34]
o I} 0%
300+ -1.000%
—800%
2007 -600% z
23 ]
23] =400%
100+
g -200%
—{23 5
o . ' 7 T 0%
Keine LW Crad A: Temporare Crad B: Permanente

Schwere der UW

Diagramm 3-74: Pareto-Darstellung mit Gerade fir die kumulativen Prozente fiir UW nach
Schweregrad bzgl. Dauerhaftigkeit fir RC, SFST und NF-2-assoziierte VS

Die hochste Wahrscheinlichkeit fur Nebenwirkungen nach Grad A oder B wurden bei
Vorliegen einer Neurofibromatose Typ 2 festgestellt. Hier betrug die Wahrscheinlichkeit fur
unerwinschte Symptome nach Therapie knapp 26%. Bezogen auf die RC, gab es bei 16%
aller radiochirurgischen VS-Falle Symptome nach Grad A und bei 3,4% nach Grad B. Nach
fraktionierter Therapie wurden in 12,5% unerwiinschte Symptome von Grad A geauf3ert und
in 2,2% Symptome nach Grad B. Fir jedes Symptom musste eine Graduierung zwischen Il
und IV getroffen werden (Tabelle 3-34). Grad | entspricht der Abwesenheit von Symptomen.
Symptome von Grad IV sind im Rahmen der Studie nicht prasent gewesen oder
posttherapeutisch entstanden. Grad IV entsprache schwerwiegenden Symptomen mit

grolReren Defiziten.
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Tabelle 3-34: UW nach RC und SFST fir sporadische VS (links) und NF-2-assoziierte VS (rechts)

Sporadische VS Symptombeschaffenheit NF-2
RC SFST Gesamt RC SFST Gesamt
120 231 351 I: Keine UW 8 15 23
80,50% 85,20% 83,60% 72,70% 75,00% 74,20%
25 35 60 II: Leichte UW 2 4 6
16,80% 12,90% 14,30% 18,20% 20,00% 19,40%
4 5 9 11l: MaRige UW 1 1 2
2,70% 1,80% 2,10% 9,10% 5,00% 6,50%
149 271 420 Gesamt 11 20 31
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Die Unter-Klassifizierung der A-Symptome nach RC erfolgte fir 86% zu Klasse Il und zu 4%
zu Klasse lll. Die Klassifikation der B-Symptome erfolgte zu 40% zu Klasse Il und zu 60% zu
Klasse Ill. Nach SFST wurden alle A-Symptome der Klasse Il zugeteilt, wahrend die
Symptome Grad B zu 83% der Klasse Il und zu 17% der Klasse Ill zugeordnet worden sind.
Bei den NF-2-assoziierten UWs wurden die Grad A- Symptome in Klasse Il und die B-

Symptome in Klasse lll eingeordnet (Diagramm 3-75).
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Diagramm 3-75: Pareto-Darstellung mit Gerade fir die kumulativen Prozente fiir UW nach
Schweregrad fir RC, SFST und NF-2-assoziierte VS

Damit ergaben sich fur UW Klasse Il knapp 86% aller Nebenwirkungen, fur Klasse Il ca.
14% und keine UW in Klasse IV. Die unerwiinschten Wirkungen nach SFST betrugen fur
sporadische VS 14,7%, davon 85% von leichter Natur (Grad Il) und fir NF-2-assoziierte VS
25%, davon 80% von Grad Il. Nach RC betrugen die unerwinschten Wirkungen bei
sporadischen VS 19,5%, wovon 86,2% von Grad Il waren. FUr NF-2-Vorliegen betrugen die
UWs nach RC 27,3%, wobei 66,7% darunte von einer Qualitét leichten Grades waren. Es
ergab sich keine Signfikanz nach Pearson. Der Anteil dauerhafter Symptome Grad B unter
allen aufgetretenen Nebenwirkungen war mit 25% bei den NF-2-assoziierten VS am grof3ten.
Nach RC gab es unter den sporadischen VS in 17,2% Grad B-Symptome und nach SFST in
15%. Die Wabhrscheinlichkeit fur lediglich temporére Symptome von Grad A betrug fir
sporadische VS nach RC 16%, nach SFST 12,5% und fir NF-2-Patienten 19,4%.

Die wiederum hochste Wahrscheinlichkeit fur unerwiinschte Wirkungen nach Therapie lag
bei NF-2-assoziierten VS mit ca. 26% vor, welche auch isoliert die hochste
Wahrscheinlichkeit fir permanent bleibende Symptome Grad B aufwiesen mit einer Inzidenz
von 6,5%. In einer Kaplan-Meier-Funktion haben wir die ereignisfreie Zeit bis zum Auftreten
von permanenten UW Grad B untersucht (Diagramm 3-76). Hier ergaben sich als
Gesamtkontrollraten fur das Ausbleiben von UWs permanenten Charakters flr sporadische
VS nach RC 96,6%, nach SFST 97,8% und bei NF-2-Assoziation 93,5%.
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Diagramm 3-76: Das Ausbleiben permanenter UW (Grad B) fir sporadische VS und NF-2-assoziierte
VS

Die 3-, 5- und 10-Jahresraten hierfir betragen bei NF-2-Assoziation 100%, 100% und
94,7%. Die Jahresraten flr sporadische VS betragen nach RC 98,5%, 98,5% und 92,5% und
nach SFST 99,5%, 98,8% und 94,2%.

UW permanenten Charakters Grad B
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Diagramm 3-77: Ereignisfreie Zeit nach KM bis zum Eintreten von permanenten UWs Grad B nach
RC, SFST und bei NF-2-Vorliegen

Die Hazard-Funktion zum Risiko des Eintretens von permanenten UWs Grad B wird in

Diagramm 3-78 gezeigt. Betrachtet wird die Hazard-Ratio zwischen SFST und RC zum
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Zeitpunkt von 150 Monaten. Diese betragt 0,75 (0,6:0,8), was einem um 25% geringeren
Risiko fur SFST im Vergleich zur RC fur das Eintreten permanenter UW Grad B entspricht.

Hazard-Funktion
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Diagramm 3-78: Hazardfunktion zum Risiko des Eintrittes einer permanenten UW Grad B nach RC,
SFST oder bei NF-2-Assoziation

Neben den unerwinschten Wirkungen nach Therapie wurde auch der Einfluss von vorher
erfolgten Operationen auf die Nebenwirkungshaufigkeit untersucht. Im Vergleich zu
Nebenwirkungen nach Primartherapie betrug die Wahrscheinlichkeit fiur UW nach
vorangegangener OP (ber 18% und nach Primartherapie 16%. Das entspricht einer um 2
Prozentpunkte héheren Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von unerwiinschten Wirkungen
nach Rezidivtherapie als nach Primartherapie. Statistisch signifikant fiel der Unterschied
nach Pearson jedoch nicht aus.

Zur weiteren Untersuchung wurden KM-Funktionen durchgefiihrt. Unterteilt in die Gruppen
RC, SFST und NF-2 lag fir die ereignisfreie Zeit bis zum Auftreten permanenter UWs
statistische Signifikanz nach Log Rank fur das Vorliegen einer Rezidivtherapie vor (p=0,005)
(Diagramm 3-79).
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Diagramm 3-79: Ausbleiben permanenter UWs nach Rezidivtherapie und Priméartherapie

Die zugehorige KM-Funktion fir die primér therapierten VS zeigt Diagramm 3-80. Hier
ergeben sich 3-, 5 und 7-Jahreskontrollraten fiir RC von 92,6%, 88,2% und 78,8%, fir SFST
von 91,4%, 89,4% und 83,9% und bei NF-2-Vorliegen von 100%, 100% und 93,8%.
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Diagramm 3-80: Freiheit von permanenten UWs Grad B fur primar therapierte VS nach RC (schwarz),
SFST (hellgrau) und fir NF-2-Assoziation (dunkelgrau)

Die folgende Hazard-Funktion (Diagramm 3-81) steht fur die rezidivtherapierten VS.
Wahrend die Kurve fir RC flr tber 150 auf der Nullinie verlauft und erst ca. fur den Zeipunkt
von 160 Monaten auf ein Risiko von 0,25 ansteigt, was einem Risiko von 25% zu dieser Zeit
fur das Eintreten von UWs Grad B entspricht, steigt die Kurve fir NF-2-Assoziation fast
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sofort an mit drei Plateaus bei 0,4, 0,6 und 1,0. Die SFST-Kurve steigt erst ab ca. 30
Monaten stetig an mit einem bleibenden Plateau bei 0,62. Die HR (150) waére hier im
Vergleich (0,62/1) 0,62 und entsprache damit einem fir SFST sporadischer VS im Vergleich
zur NF-2-Assoziation um 38% geringeren Risiko fur das Eintreten permanenter UWs zu

diesem Zeitpunkt.
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Diagramm 3-81: Hazard-Funktion fir das Risiko des Eintretens permanenter UWs Grad B nach
Rezidivtherapie fir RC (schwarz), SFST (hellgrau) und bei NF-2-Vorliegen (dunkelgrau)

Fur Alter </> 65 Jahre und ED </> 13 Gy lagen keine signifikanten Ergebnisse nach Log
Rank fur die KM-Funktionen vor. Fir die verschiedenen ED ergaben sich keine
nennenswerten Unterschiede im der Gesamtkontrolle.

In einer Cox-Regression fir Ereignisfreiheit von permanenten UWSs werteten wir die
Kovariaten Alter = 65 Jahre, > 13 Gy und Rezidivtherapie aus. Fur 65 Jahre erhielten wir
eine OR von 1,4, was einer 1,4-fach hoheren Chance fiur Patienten = 65 Jahre flr
permanente UWs entspricht. Fir ED > 13 Gy ergab sich eine OR von 3,55 und damit einer
dreieinhalbfachen Chance fir UWs nach Therapie mit ED > 13 Gy. Im Rahmen der
Untersuchung fir Rezidivtherapie ergab sich eine OR von 0,8 und damit eine um 0,8-mal
geringere Chance fur UWs fir rezidivtherapierte VS als fur primar behandelte VS. Insgesamt
lag keine Signifikanz nach Wald vor fur die Kovariaten.

Einen Uberblick tber die Risiken fir unerwiinschte Wirkungen fiir das Vorliegen

risikobehafteter Eigenschaften gibt Diagramm 3-82 fiir RC und Diagramm 3-83 fur SFST.
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Diagramm 3-82: Verteilung der UWs nach RC in Abh&angigkeit von der ED, der Altersgruppe und NF-
2-Assoziation

Signifikant nach Pearson fallt hier die Inzidenz von UWs nach Rezidivtherapie nach SFST im

Vergleich zu UWs nach Priméartherapie aus (p=0,035).
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Diagramm 3-83: Verteilung der UWs nach SFST in Abh&éngigkeit von der ED, der Altersgruppe und
der NF-2-Assoziation

Hier ergibt sich die hdchste Wahrscheinlichkeit fr unerwiinschte Wirkungen im Rahmen der
RC in absteigender Reihenfolge fiir das Vorliegen einer Neurofiboromatose Typ 2 (27%),
dann fur Patienten < 65 Jahre (25%), dann bei Verabreichung von ED < 13 Gy (20%). Fir
SFST ergibt sich das hdchste Risiko fur UWs wie bei RC fur NF-2-Patienten (25%) und in
der Gruppe der Patienten < 65 Jahre. Die niedrigste Inzidenz fir UWs hatten in beiden
Gruppen (RC und SFST) die Patienten > 65 Jahre (Tabelle 3-35).
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Tabelle 3-35: Inzidenz von UWs in den Risikogruppen im Rahmen der RC und SFST

<13 Gy >13 Gy <65 > 65 Sporadische NF-2
ED ED Jahre VS
RC
Keine UW 117 11 62 66 120 8
79,60% 84,60% 74,70% 85,70% 80,50% 72,70%
Grad A: Temporére 24 2 17 9 24 2
Symptome
16,30% 15,40% 20,50% 11,70% 16,10% 18,20%
Grad B: Permanente 6 0 4 2 5 1
Symptome
4,10% 0,00% 4,80% 2,60% 3,40% 9,10%
Gesamt 147 13 83 77 149 11
100,00%  100,00%  100,00%  100,00% 100,00% 100,00%
SFST
Keine UW 246 - 157 89 231 15
84,50% 82,60% 88,10% 85,20% 75,00%
Grad A: Temporare 38 - 27 11 34 4
Symptome
13,10% 14,20% 10,90% 12,50% 20,00%
Grad B: Permanente 7 - 6 1 6 1
Symptome
2,40% 3,20% 1,00% 2,20% 5,00%
Gesamt 291 - 190 101 271 20
100,00% 100,00%  100,00% 100,00% 100,00%
Alle
438 13 273 178 420 31

451

Patienten = 65 Jahre hatten in 12,9% der Falle UWs nach RT, davon 87% von Grad A.
Jingere Patienten hatten in 19,8% der Falle UWs nach RT, davon ca. 82% Grad A-

Symptome. Im vorliegenden Patientengut hatten also Patienten < 65 Jahre sowohl haufiger

Nebenwirkungen, als auch haufiger Grad B-Nebenwirkungen (18,5%) als Patienten > 65

Jahre (13%) (nicht signifikant nach Pearson).
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Diagramm 3-84: UW nach Grad 0, A und B in Abhangigkeit der Altersfraktionen < 65 Jahre und > 65
Jahre

Uberraschend ist, dass weniger Patienten mit Progressen iiber UWs klagen (16,7%) als
Patienten ohne Progress (17%) (Tabelle 3-36). Dagegen uberrascht es nicht, dass weniger
Patienten mit GroRRenregredienz ihres VS UWSs beklagen (13,6%) als Patienten ohne
Regress (17,8%). Ebenfalls getestet wurde das Verhéltnis zwischen UWs und Koos-Grad
des VS. Hier ergab sich etwa wie erwartet fur grof3e VS (Koos Grad II+IV) ein Risiko fir UWs
nach RT in 18% und fur kleine VS (Grad I+11) ein Risiko von 16,4%. Alle drei Abhangigkeiten

waren nach Pearson nicht signifikant getestet.
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Tabelle 3-36: UWs nach RT in Abhangigkeit von Progressen, Regressen und Tumorgroi3e

Unerwiinschte Wirkungen nach RT Progress
Ja Nein Gesamt
Grad 0 Keine UW 15 359 374
83,30% 82,90% 82,90%
Grad A Temporare Symptome 3 61 64
16,70% 14,10% 14,20%
Grad B Permanente Symptome 0 13 13
0,00% 3,00% 2,90%
Gesamt 18 433 451
100,00% 100,00% 100,00%
Unerwinschte Wirkungen nach RT GrolRenregredienz
Ja Nein Gesamt
Grad 0 Keine UW 70 304 374
86,40% 82,20% 82,90%
Grad A Temporare Symptome 8 56 64
9,90% 15,10% 14,20%
Grad B Permanente Symptome 3 10 13
3,70% 2,70% 2,90%
Gesamt 81 370 451
100,00% 100,00% 100,00%
Unerwiinschte Wirkungen nach RT Koos-Grad
Grol3es Kleines V (I+Il) Gesamt
VS(I1+IV)
Grad 0 Keine UW 140 234 374
81,90% 83,60% 82,90%
Grad A Temporare Symptome 28 36 64
16,40% 12,90% 14,20%
Grad B Permanente Symptome 3 10 13
1,80% 3,60% 2,90%
Gesamt 171 280 451
100,00% 100,00% 100,00%

In Korrelationen nach Kendall-Tau-b und Spearmans Rho konnten keine signifikanten

Korrelationen zwischen dem Auftreten von Nebenwirkungen assoziiert mit Tumorvolumen, -

durchmesser, Gangunsicherheit oder Alter ermittelt werden. Das Vorkommen von UWs nach

RC zur Vertigopravalenz ins Verhdltnis gesetzt und fir die beiden Altersgruppen < 65 und =

65 Jahre in Diagramm 3-85 dargestellit.
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Diagramm 3-85: Assoziation zwischen Vertigopravalenz vor RT und UWSs nach RC in Abhéngigkeit
von der Alterssparte

Die Assoziation zwischen Schwindel, UWs und Alter wurde mit dem Chi-Quadrat-Test
untersucht. Hier fand man generell fir Patienten < 65 Jahre und = 65 Jahre eine erhdhte
Assoziation von UWs mit Schwindel. Jeweils waren > 50% der UW mit Vertigo assoziiert.
Signifikant niedriger war hier das Auftreten von Schwindel und UWs bei den < 65-jahrigen im
Vergleich zu den Patienten = 65 Jahre (p=0,011 nach Pearson). Wahrend bei den Jiingeren

ca. 52% aller UWs mit Vertigo assoziiert waren, war dies bei den Alteren in 65,2% der Fall.

3.2Monozentrische Daten Freiburg

Die Freiburger Daten zu LINAC-basierte RC und SFST an VS wurden erstmals in einer
Arbeit gesammelt und ausgewertet. Erganzt wurden die retrospektiv gesammelten klinischen
Daten durch eine Patientenbefragung zu Lebensqualitat und Zufriedenheit mit der Therapie.
Diese prospektiv erhobenen Daten werden Teil extra analysiert und prasentiert. Klinische
Nachbeobachtungszeit und radiologische Lokalkontrollen erstreckten sich insgesamt fiir das
Patientengut Uber median 36 (MW 55 Mo) und 30 Monate (MW 54,4 Mo) mit einer
Spannweite von 1-192 Monaten bei der klinischen Nachbeobachtung (KNB) und 1-180
Monaten bei der radiologischen Lokalkontrolle (RLK). 20% der Patienten hatten eine KNB
von 100 Monaten und 25% von 83 Monaten. Bei der RLK wurden 20% der Patienten tiber 73

Monate kontrolliert. Eine Ubersicht (iber das Freiburger Patientengut bietet Tabelle 3-37.
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Tabelle 3-37: Eigenschaften der Freiburger VS-Patienten und vorliegende Signifikanzen in der linken
Spalte mit * gekennzeichet

Eigenschaften RC SFST Gesamt

mannlich 30 8 38
50,00% 42,10% 48,10%

weiblich 30 11 41
50,00% 57,90% 51,90%

Gesamt 60 19 79
p > 0,05 100,00% 100,00% 100,00%

rechts 30 12 42
50,00% 63,20% 53,20%

links 30 7 37
p > 0,05 50,00% 36,80% 46,80%

Gesamt 60 19 79
100,00% 100,00% 100,00%

ja (mit STX-Ring) a7 0 47
78,30% 0,00% 59,50%

nein (STX-Maske) 13 19 32
p <0,001 21,70% 100,00% 40,50%

Gesamt 60 19 79
100,00% 100,00% 100,00%

sporadisch 53 18 71
88,30% 94,70% 89,90%

NF-2 7 1 8
p > 0,05 11,70% 5,30% 10,10%

Gesamt 60 19 79
100,00% 100,00% 100,00%

Spontanmutation 5 1 6
71,40% 100,00% 75,00%

Familiare NF 1 0 1
14,30% 0,00% 12,50%

Atiologie nicht bekannt 1 0 1
p > 0,05 14,30% 0,00% 12,50%

Gesamt 7 1 8
100,00% 100,00% 100,00%

Rezidivtherapie 10 5 15
16,70% 26,30% 19,00%

Primartherapie 50 14 64
p > 0,05 83,30% 73,70% 81,00%

Gesamt 60 19 79
100,00% 100,00% 100,00%

Zystisches VS 1 0 1

1,70% 0,00% 1,30%
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Nicht zystisch 59 19 78

p > 0,05 98,30% 100,00% 98,70%

Gesamt 60 19 79
100,00% 100,00% 100,00%

Im T-Test fur die Mittelwertgleichheit ergaben sich im Vergleich von RC und SFST fur PTV
(p=0,001), fur KNB (p=0,0003) und fur RLK (p=0,007) statistisch signifikante Unterschiede.
Ein statistisch signifikant hoheres PTV lag fur SFST vor und die langere KNB und RLK fur
RC. Haufigkeiten hinsichtlich verschiedener MalRe und Zeitraume werden getrennt fur RC
und SFST in Tabelle 3-38 dargestellt.

Tabelle 3-38: Mittelwerte fur Haufigkeiten fir RC und SFST

RT N Mittelwert Standard- Standardfehler des
abweichung Mittelwertes
OP-RT (Mo) RC 10 51,8 36,968 11,69
SFST 5 38,8 26,696 11,939
Max. @ Extra- & RC 60 17,62 8,236 1,063
intrameatal in mm
SFST 19 19,63 11,567 2,654
Alter bei RT (J) RC 60 60,67 13,768 1,777
SFST 19 63,11 15,818 3,629
GD RC 60 13 0,368 0,048
SFST 19 53,21 3,441 0,789
ED RC 60 13 0,3682 0,0475
SFST 19 1,863 0,2753 0,0632
Fraktionen RC 60 1 0 0
SFST 19 29,11 3,9 0,895
PTV RC 60 2756,532 2752,1502 355,3011
SFST 19 15606,421 28640,1181 6570,4937
KNB RC 60 64,18 53,064 6,851
SFST 19 25,89 15,264 3,502
RLK RC 60 52,65 46,759 6,037
SFST 19 22,47 13,031 2,99

3.2.1 Tumorkontrolle

Die Einteilung des GroRenverhaltens der VS posttherapeutisch wurde fiir sporadische VS

nach RC und SFST, sowie fur NF-2-assoziierte VS berechnet (Diagramm 3-86).



227

RC SFST NF2
VS mach RT
[ Regression [MKonstanz [ Progress

Diagramm 3-86: Grofl3enverhalten der sporadischen VS nach RC und SFST und getrennt das
Verhalten der NF-2-assoziierten VS nach Therapie

Hier kann mann erkennen, dass bei den sporadischen VS Tumorprogress und
TumorgroéRenregredienz nach RC in 4% und 25% und nach SFST in 6% und 17% vorlagen.
NF-2-assoziierte VS wuchsen und schrumpften jeweils in 13% (ber die
Nachbeobachtungszeit (Diagramm 3-87).

Anzahl
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L —]
40 |
o
[ —
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Diagramm 3-87: Ubersicht Giber Tumorverhalten im Gesamtpatientengut nach RC und SFST

Die allgemeinen Daten zu allen 79 VS kdnnen Tabelle 3-39 entnommen werden.
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Tabelle 3-39: Haufigkeiten allgemein fir RC und SFST getrennt

OP- Max. Max. Max. Alter GD ED PTV KNB RLK WWwW
RT 1%} 1%} 1%} bei (ED-
(Mo) Ex+In Extra Intra RT RT;
mm mm mm ) Mo)
RC 10 60 41 20 60 60 60 60 60 60 60
) 50 0 19 40 0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 51,8 17,62 20,54 11,05 60,67 13 13 2756,532 64,18 52,65 27,53
Median 53 16 20 10,5 62,5 13 13 1835 50,5 34,5 4
Standard- 36,96 8,236 8,025 4,286 13,76 0,368 0,368 2752,150 53,06 46,75 47,79
abweichun 8 8 2 2 4 9 5
g
Minimum 5 6 6 6 17 12 12 99,4 1 1 0
Maximum 125 40 40 25 80 15 15 12120 192 180 208
SEST 5 19 14 5 19 19 19 19 19 19 19
® 14 0 5 14 0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 38,8 19,63 23,36 9,2 63,11 53,21 1,863 15606,42 25,89 2247 24
1
Median 28 18 20 9 68 54 1,8 5100 30 22 10
Standard- 26,69 1156 11,29 1,789 15,81 3,441 0,275 28640,11 15,26 13,03 30,82
abweichun 6 7 1 8 3 81 4 1
g
Minimum 7 6 6 7 21 39 1,8 300 2 2 1
Maximum 70 48 48 11 84 54 3 110000 51 45 120

Das mediane PTV betrug fir VS fur RC 1835 mm3 (MW 2757 mm3) und fur SFST 5100 mm3
(MW 14606 mm3) bei einer mittleren RLK von 64 Monaten bei RC (median 50,5 Mo) und 26
Monaten (median 30 Mo) bei SFST. Die Altersverteilung des Freiburg Patientengutes kann

graphisch getrennt fir RC und SFST dargestellt werden (Diagramm 3-89).
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Diagramm 3-88: Altersverteilung fur Patienten der RC- und der SFST-Gruppe

3.2.1.1 GrofRenprogrediente VS

Unter den 79 VS wurde bei 4 VS eine GroRenprogredienz Uber die RLK-Zeit von
durchschnittlich 74 Monaten im Rahmen der bildgebenden Nachkontrolle festgestellt. Unter
den 4 progredienten VS lag 1 VS beidseitig vor mit der Diagnose NF-2. 75% der Progresse
wurden nach RC detektiert und 25% nach SFST mit insgesamt 50% weiblichem und 50%
mannlichem Anteil. Alle Progresse waren primar therapiert worden ohne vorhergehende
Operation und keines der drei radiochirurgisch behandelten VS war mit einer ED > 13 Gy
traktiert worden. Drei progrediente VS waren extra- und intrameatal gelegen, ein VS rein

intrameatal.
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Diagramm 3-89: Korrelation zwischen PTV und VS-Durchmesser bei RC und SFST fir Primar- und
Rezidivtherapie und NF-2-assoziierte VS

Betrachtet man die Eigenschaften der progredienten VS genauer (Tabelle 3-40), ergibt sich
fur die TumorgrofRe ein mittleres PTV von 8189 mm3 (median 7205 mm3) und ein mittlerer
Durchmesser von 26,8 mm (median 32 mm). Das mittlere PTV ist damit um fast 66% gréRer
als das mittlere PTV des Gesamtdurchschnittes aller VS. Fir die progredienten VS ergibt
sich eine radiologische Lokalkontrollzeit von median 74 Monaten und ein medianes Alter der
Patienten bei RT von 62,4 Jahren.

Tabelle 3-40: Haufigkeiten progredienter VS

Progresse Max. @ Ex+In Alter bei RT GD ED PTV KNB RLK
mm )

N 4 4 4 4 4

0 0 0 0
Mittelwert 26,75 58,5 23,25 10,2 8189,3 74 70,75
Median 32 62,5 13 13 7205 80,5 74
Standard- 12,685 20,174 20,5 5,6 7471,5164 60,592 63,311
abweichung
Minimum 8 32 13 1,8 247,2 6 6

Maximum 35 77 54 13 18100 129 129
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Das durchschnittliche Alter unter den vier progredienten VS betrug 58,5 Jahre und die
mittlere radiologische Lokalkontrollzeit knapp 71 Monate. In allen 4 Fallen (100%) lag vor RT
bereits kein nutzbares Gehér vor. Die ,Salvage“-Therapien erfolgten bei dem NF-2-Patient
und bei einem VS von 8660 mm?3 12 Monate nach RC und bei einem Patienten mit einem
sehr kleinen VS 8 Monate nach RC wegen fortschreitender Schwindelsymptomatik. Ein
alterer komorbider Patient mit einem VS Koos IV erhielt 41 Monate nach RC einen Shunt bei
Hydrocephaus occlusus und musste 7 Monate spater einer Hirnstammdekompression
unterzogen werden. Ein Patient mit einem sehr groRen VS (GTV 9200, PTV 18 000)
unterzog sich wegen weiteren leichten Wachstums des VS 32 Monate nach SFST einer
chirurgischen Resektion. Fir RC und SFST werden die Zahlen zu den progredienten VS
zudem getrennt dargestellt (Tabelle 3-41). Hier werden die Werte und Haufigkeiten fir die 3

RC-VS dem einen Progress nach SFST gegenubergestellt.

Tabelle 3-41: Haufigkeiten progredienter VS fir RC und SFST

Progresse Max. @ Alter bei RT (J) GD ED PTV KNB RLK
Ex+In mm

RC 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 24,33 60 13 13 4885,733 85,33 85,33
Median 30 71 13 13 5750 121 121
Standard- 14,364 24,434 0 0 4272,4722 68,821 68,821
abweichung
Minimum 8 32 13 13 247,2 6 6
Maximum 35 77 13 13 8660 129 129
SFEST 1 1 1 1 1 1 1
Werte 34 54 54 1,8 18100 40 27

Die Lokalkontrolle fur die VS wird in einer Kaplan-Meier-Funktion dargestellt (Diagramm
3-90).
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Diagramm 3-90: Progressionsfreies Uberleben fiir sporadische VS nach RC (schwarze Linie) und
nach SFST (graue Linie)

Zwischen den Therapiearten RC und SFST besteht hinsichtlich der progressionsfreien
Uberlebenszeit kein signifikanter Unterschied nach Log Rank (p=0,32). Die
Gesamttumorkontrolle ergibt fir alle sporadischen VS 95,8% und im Detail nach RC 96,2%
und nach SFST 94,4%. Fiur die NF-2-assoziierten VS ergibt sich total eine Lokalkontrolle von
87,5% (N=7), nach SFST (N=1) von 100% und nach RC von 85,7% (N=6) (nicht signifikant).
Die Tumorkontrollraten (TKR) fiir progressionsfreies Uberleben betragen fiir sporadische VS
nach RC fur 2-10 Jahre 97,9%, ab 129 Monate bis 15 Jahre 78,3% und nach SFST fir 2
Jahre 100% (bis 26 Mo) und 87,5% fur 3 Jahre (bis 45 Mo). Fir NF-2-assoziierte VS ergibt
sich eine TKR nach RC fir 3,5,7 und 10 Jahre von 100% und ab 121 Monaten (bis 128 Mo)
von 50% (Diagramm 3-91).
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Diagramm 3-91: Progressionsfreies Uberleben fiir NF-2-assoziierte VS nach RC (schwarze Linie) und
nach SFST (graue kurze Linie)

Blick auf die Tumorgrofie

Betrachtet man die Tumorkontrollrate in Abh&angigkeit von der Tumorgrof3e (Koos-Grad),
ergibt sich nach Kaplan-Meier fir Koos Grad IV- Tumore eine im Vergleich mit Koos Grad I-
Tumoren statistisch signifikant niedrigere Tumorkontrollrate nach Log Rank (p=0,046) fir RC
und SFST (Diagramm 3-92). Die Lokalkontrollraten lagen fur Grad | nach RC fur 3, 5 und 10
Jahre bei 94,7% jederzeit und nach SFST fur 1 und 3 Jahre bei 100%. Fur Grad IV
ergebaben sich nach RC fir 3, 5 und 10 Jahre 100% und fur SFST fur bis zu zwei Jahre
ebenfalls 100%.
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Diagramm 3-92: Kaplan-Meier-Kurven fur RC (schwarz) und SFST (grau) in Abhangigkeit von der
TumorgréfRe nach Koos

Die LKZ von Grad Il und Grad Il unterschieden sich zwischen RC und SFST nicht (100%).
Dagegen betrugen die LKZ fur Grad | nach RC und SFST 95% und 100%, wahrend diese
Werte fur Grad IV jeweils 75% nach RC und SFST erlangten.

Blick auf die Horfunktion

In Abhangigkeit von der Horfunktion nach Gardner-Robertson vor RT ergibt sich eine
signifikant (p= 0,046) langere progressionsfreie Uberlebenszeit fiir Grad Il (GR) nach RC im
Vergleich mit SFST. Wahrend sich fir RC und SFST mit Gehdr Grad I, Il und V jeweils 100%
Lokalkontrolle ergeben, betragt diese fur Grad IV nach RC nur 86,7% im Vergleich zu 100%
nach SFST und fur VS-Patienten mit Gehor Grad Il nach RC 96,3% und nach SFST 90,9%.
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Diagramm 3-93: Darstellung der Tumorkontrolle nach RC und SFST

Unter Bericksichtigung der Einteilung in Nutzgehor (Grad I1+11) und nicht nutzbares Gehor
(Grad 11I-V) ergeben sich 100%-ige Lokalkontrollraten fur Patienten mit Nutzgehor vor
Therapie, sowohl fir RC als auch fir SFST mit LK-Zeiten von bis zu 10 Jahren nach RC und
2 Jahren nach SFST fur Grad | und von 3 Jahren nach RC fur Grad Il. Fur Patienten mit nicht
nutzbarem Gehor erhédlt man zunachst eine gesamte Kontrollwahrscheinlichkeit von 93,5%.
Detaillierter findet man fur Grad lll eine gesamte Kontrollwahrscheinlichkeit von 94,7% mit
statistisch signifikanter Uberlegenheit der RC (p=0,046), sowie laut KM-Schétzer einer LKR
von 100% fir die ersten 10 Jahre und fur 10-15 Jahre 66,7% und nach SFST fur 2 Jahre
100% und fur Uber 3 Jahre 75% (Diagramm 3-94).
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Diagramm 3-94: Progressfreies Uberleben fiir Patienten mit pratherapeutisch GradlV-Gehor nach
Gardner-Robertson fiir RC (schwarze Linie) und SFST (graue Linie)

Fur Gehor Grad IV vor RT ergab sich ein Gesamtwert von 88,2% mit Uberlegenheit der
SFST. Nach KM liegt die 1- und 10-Jahres-LKR nach RC bei 91,7% mit Ende der
Lokalkontrolle nach > 10 Jahre. Nach SFST ergab sich innerhalb von 2 Jahren kein
Progress. Grad V besitzt eine gesamte Kontrollwahrscheinlichkeit von 100%, fir Uber 6
Jahre LK nach RC und > 2 Jahre LK nach SFST.

3.2.1.2 GrofRenregrediente VS

Den groRenprogredienten VS werden in
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Tabelle 3-42 die groRenregredienten VS gegenibergestellt. Das mediane PTV entsprach
hier fur alle groRBenregredienten VS 1820 mm3 (MW 8815 mm3) und stellte ca. 25% des

medianen PTVs der gréRenprogredienten VS dar.
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Tabelle 3-42: Haufigkeiten der Regresse unter den VS

Regresse Max. @ Alter bei RT GD ED PTV KNB RLK
Ex+In mm @)

N 17 17 17 17 17 17 17

0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 15,47 58,71 20,24 11,024 8815,071 53,24 44,18
Median 13 60 13 13 1820 41 34
Standard- 7,938 14,141 16,111 4,4011 26214,7558 39,7 39,199
abweichung
Minimum 6 33 13 1,8 99,4 2 2
Maximum 38 77 54 13 110000 163 163

Das mediane PTV entsprach fur RC 850 mm?3 (MW 2166 mm3) und fur SFST betrug das
mediane PTV 6132 mm3 (MW 39844 mm3) (Tabelle 3-43). Der mediane maximale
Durchmesser betrug 19 mm und macht damit 41% des medianen Durchmessers der
progredienten Gruppe aus. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug hier 41 Monate (MW
40 Mo) und die Lokalkontrollzeit durch bildgebende Diagnostik 34 Monate (MW 40 Mo). Im
Detail betrug der mediane Durchmesser isoliert fir die VS nach RC 12,5 mm und nach
SESFT 19 mm und die mediane LKR bis Regression nach RC 35,5 Monate und nach SFST
15 Monate.

Tabelle 3-43: Haufigkeiten fur die gréRenregredienten VS getrennt fir RC und SFST

Regresse Max. @ Alter bei RT GD ED PTV KNB RLK
Ex+In mm )

RC 14 14 14 14 14 14 14

0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 14,29 56 13 13 2166,014 57,93 49,5
Median 12,5 59,5 13 13 850,4 46,5 34,5
Minimum 8 33 13 13 99,4 15 8
Maximum 25 77 13 13 9730 163 163
Standard- 5,398 14,126 0 0 2795,1003 41,258 40,712
abweichung
SFST 3 3 3 3 3

0

Mittelwert 21 71,33 54 1,8 39844 31,33 19,33
Median 19 71 54 1.8 6132 41 15
Minimum 6 68 54 1,8 3400 2 2
Maximum 38 75 54 1,8 110000 51 41

Standardabweic 16,093 3,512 0 0 60772,2322 25,891 19,858
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hung

76% der grofRenverminderten VS waren mit SFST und 24% mit RC behandelt worden. Bei
80% handelte es sich um eine primare Therapie des VS und 20% waren bereits voroperiert.
Ein nutzbares Gehor hatten hier vor RT nur 23% der VS-Patienten. In 9% der Falle lag eine
NF-2-Grunderkrankung vor, wobei in 12% beidseitige VS diagnostiziert werden konnten. Fur
sporadische VS ergibt sich in der KMF im Gesamtvergleich nach Log Rank keine signifikante
Differenz zwischen RC und SFST, sowie auch keine Signifikanzen im Vergleich von
sporadischen zu NF-2-assoziierten VS zu finden waren. Betrachtet man die KMF ganz
neutral als Ereigniszeitanalyse, kann die Zeit oder Wahrscheinlichkeit bis zum Eintreten einer

TumorgréRenreduktion untersucht werden (Diagramm 3-95).

sporadische VS

1,049

0,89

0,6

Lokalkentrolle in %

0,04

T T
0 50 100 150 200
Zeit in Monaten

Diagramm 3-95: Regression des Tumorvolumens in der Kaplan-Meier-Funktion nach SFST (graue
Linie) und RC (schwarze Linie)

Die Wahrscheinlichkeit fur die ereignisfreie Verweildauer wurde fir die RC mit 75,5% und far
die SFST mit 83,3% berechnet (Diagramm 3-96). Damit ist die Wahrscheinlichkeit fir
Regression nach RC héher als nach SFST.
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RC | SFST |Gesamt Gesamt

sporadisch Gesamt

Diagramm 3-96: TumorgroéRenverkleinerungen nach RC und SFST fur sporadische und NF-2-
assoziierte VS

Aus dem Zeitstrahl heraus ergeben sich 2-, 3- und 5-Jahresraten fir das Ausbleiben einer
GrofRenreduktion von 93,3%, 79% und 75,4% fur RC und 87,2% und 73,6% (keine 5 Jahre
Beobachtung) fur SFST.

Die ereignisfreie Zeit ohne Tumorgrof3enreduktion betrug nach RC insgesamt 75,5% und
nach SFST 83,3%. Die Wahrscheinlichkeit fir eine Tumorgrof3enreduktion liegt demnach fur
das vorliegende Patientengut Uber die gesamte LKZ fur RC bei 24,5% und fir SFST bei
16,7%. Betrachtet man die Hazard-Funktion zur KM-Kurve kann man die HR(20) und HR
(40) aus der Funktion ablesen fur RC und SFST. Die Ratio fur 20 Monate von RC:SFST
(0,05:0,15) betrug 0,3 und fur 40 Monate von SFST:RC (0,15:0,25) 0,6. Daraus ergibt sich
fur den Zeitpunkt von 20 Monaten nach Therapie ein fir RC um 70% geringeres Risiko fur
eine Tumorregression und fir 40 Monate nach Therapie eine Risikoreduktion fur eine
Tumorschrumpfung nach SFST um 40%. Anders gesagt besteht nach 20 Monaten ein nach
SFST um 70% hdheres Risiko fir eine Tumorregression und fir 40 Monate ein um 40%
hdheres Risiko nach RC im Vergleich zu SFST.
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Hazard-Funktion fiir sporadische VS
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Diagramm 3-97: Hazard-Funktion fur Risiko auf TumorgroRenreduktion nach SFST (graue Linie) und
RC (schwarze Linie)

3.2.2 Horerhalt

Fur 78,5% der in Freiburg behandelten VS-Falle wurde vor Radiotherapie kein nutzbares
Gehor festgestellt. Nur knapp Uber ein Funftel (21,5%) konnten problemlos telefonieren oder
besalen ein Tonaudiogramm nach Grad 1 oder 2 nach Gardner-Robertson (Diagramm
3-100).
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SFST
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Diagramm 3-98: Horgrade vor RT

Nach Radiotherapie hingegen konnte bei 24% der Patienten ein nutzbares Gehor
nachgewiesen werden (Diagramm 3-99). Wahrend ein Patient nach RC sein nutzbares
Gehor verlor, konnte bei 2 VS-Patienten nach RC und in einem VS-Fall nach SFST

nutzbares Gehor wiederhergestellt werden.
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SFST
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Diagramm 3-99: Horgrade nach RT

Die Erhaltung des Nutzgehérs nach Radiotherapie konnte in insgesamt tber 94% der Falle
gewadhrleistet werden bei pratherapeutisch vorliegendem Gehdr Grad 1 oder 2 nach
Gardner-Robertson. Insgesamt hatten 78,5% der Patienten bereits vor RT kein Gehér von
Grad 1 oder 2 (Tabelle 3-44).
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Tabelle 3-44: Einteilung des pra- und posttherapeutischen Gehérs nach Gardner-Robertson

GR vor RT Gardner- GR nach RT
Robertson-
Klassifiaktion

RC SFST Gesamt RC SFEST Gesamt
6 3 9 Klasse | 5 2 7
10,00% 15,80% 11,40% 8,30% 10,50% 8,90%
7 1 8 Klasse Il 9 3 12
11,70% 5,30% 10,10% 15,00% 15,80% 15,20%
27 11 38 Klasse IlI 21 10 31
45,00% 57,90% 48,10% 35,00% 52,60% 39,20%
15 2 17 Klasse IV 19 2 21
25,00% 10,50% 21,50% 31,70% 10,50% 26,60%
5 2 7 Klasse V 6 2 8
8,30% 10,50% 8,90% 10,00% 10,50% 10,10%
60 19 79 Gesamt 60 19 79
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Das Horvermbgen wurde sowohl nach Gardner- Robertson (Tabelle 3-44), als auch nach
den Vorgaben der AAO-HNS klassifiziert (Tabelle 3-45).

Tabelle 3-45: Einteilung des pra- und posttherapeutischen Gehors nach AAO-HNS

AAO-HNS vor RT AAO-HNS AAO-HNS nach RT
Klassifikation

RC SFST Gesamt RC SFST Gesamt

6 3 9 Grad A 5 2 7
10,00% 15,80% 11,40% 8,30% 10,50% 8,90%

7 1 8 Grad B 9 3 12
11,70% 5,30% 10,10% 15,00% 15,80% 15,20%

27 11 38 Grad C 21 10 31
45,00% 57,90% 48,10% 35,00% 52,60% 39,20%

20 4 24 Grad D 25 4 29
33,30% 21,10% 30,40% 41,70% 21,10% 36,70%

60 19 79 Gesamt 60 19 79
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Die Wiedererlangung von Nutzgehor mit Wechsel von Grad C nach Grad B oder Grad Il
nach Grad Il nach RT betrug insgesamt fast 8%, nach RC 7,4% und nach SFST 9%.
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3.2.2.1 Nutzgehorerhalt

Die Nutzgehorerhaltungsrate kann mithilfe der Kaplan-Meier-Regression ermittelt werden.
Nach Log Rank besteht kein signifikanter Unterschied zwischen dem Hérerhalt nach RC
oder SFST. Gesamthdrerhalt betragt nach RC 98,3% und nach SFST 100%. Da bei den NF-
2-assoziierten Fallen kein Nutzgehor pratherapeutisch vorlag, erfolgte keine separate
Auswertung dieser Féalle. Die Horerhaltungsrate nach Kaplan-Meier betrug nach RC fur 1
Jahr 100% und fir 2-16 Jahre 97,4% (192 Mo). Nach SFST betrug die Horerhaltungsrate
uber 3 Jahre hinweg 100% (46 Monate).

LO7| e e e e

0,84

0,64

0,44

Horerhalt in %

0,0

| T
o 50 100 150 200
Zeitin Monaten

Diagramm 3-100: Nutzgehorerhalt nach RC (schwarz) und SFST (grau)

Betrachtet man den Nutzgehdrerhalt unter Berlicksichtigung des Tumorvolumens ergibt sich
fur alle Tumorvolumina nach SFST ein Horerhalt von 100%. Fur RC stellt die KM-Kurve den
Hoérerhalt pro Tumorvolumengrad dar. Insgesamt betragt der Nutzgehérerhalt 98,3%, wobei
der Horerhalt im Detail fur alle Grade 100% betragt, abgesehen von Grad | (96,4%). Die
Kaplan-Meier-Schatzung ergibt fur die 2-Jahres-Nutzgehoérerhaltungsrate 100% und fur 5 bis
uber 15 Jahre von 94,4%.
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Diagramm 3-101: Nutzgehéorerhalt fir RC in Abhangigkeit von Tumorvolumen. Grad | (schwarz), Grad
1I-1V (grau)

Die Tumorvolumengrade wurden in Grad | (€ 1500 mm3), Il (> 1500 < 2500 mm3), 11l (> 2500
< 6000 mm3) und IV (> 6000 mm3) unterteilt.

3.2.2.2 Mindesthorerhalt

Neben des Erhalts von Nutzgehér kann auch der vollstandige Horverlust bzw. die Ertaubung
nach RT betrachtet werden, hier als Mindesthorerhalt bezeichnet. Man geht pratherapeutisch
von einem Gehor nach AAO-HNS von A, B oder C oder nach Gardner-Robertson von |, Il
oder Il aus. Ertaubung liegt nach RT vor, wenn ein Wechsel aus den genannten
Gehorklassen in Klasse D nach AAO-HNS oder IV/V nach Gardner-Robertson erfolgte. In
der vorliegenden Kohorte gab es Ertaubungen nur von Klasse C nach D bzw. Ill nach IV/V,
welche nach Log Rank nicht signifikant ausfiel (p=0,064). Nach RC kam es in 22% zur
endgdltigen Ertaubung von Grad C nach D und nach SFST in 9%. Im Rahmen einer
Regression nach Kaplan-Meier lag der 2- und 3-Jahres Horerhalt fir Grad C lag fur RC bei
100% und 94,4% und fir SFST bei 100% jeweils (Diagramm 3-102).
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Diagramm 3-102: KM-Kurve fir AAO-HNS-Grad C vor RT. Mindesthérerhalt nach RC (schwarze Linie)
und nach SFST (graue Linie)

Far den Mindesthorerhalt in Abhangigkeit von der Tumorgrof3e nach KOOS ergab sich nach
Log Rank ein relativ gleichméaRiger Horverlust fir alle Tumorgrade nach RT, wobei nach RC
ein deutlicherer Horverlust erfolgte als nach SFST. Die Mindesthorerhaltsraten betrugen fur
Grad | nach SFST 100%, nach RC fir 2 Jahre 95,2%, 5 Jahre 87,9%, 7 Jahre 76,9% bis 13
Jahre mit 61,5%. Bei Grad Il wurde kein Horverlust detektiert, bei Grad Il war nach RC die
Mindesthoherhaltsrate fir 10 Jahre noch 100% und dann bis 16 Jahre 80% und nach SFST
gab es eine Ertaubung unter 5 VS mit 80%. Fur Grad IV ergab sich nach RC ein
Mindesthoérerhalt von 100% fur ein Jahr und 50% fur 10 Jahre (bis 140 Mo). Nach SFST

wurde keine Ertaubung ausgehend von Grad IV festgestellt.
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Mindesthorerhalt in Abhangigkeit vom Tumorgrad nach Koos
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Diagramm 3-103: Mindesthorerhalt nach RC und SFST in Abhangigkeit von Koos Grad I-IV

Da die KOOS-Einteilung nicht grundlegend auf dem Volumen der VS, sondern auf
Durchmesser und anatomischer Ausdehnung beruht, wurde dieselbe Regression noch mit
einer Tumorvolumeneinteilung durchgefuhrt, die 4 Grade beschreibt. Demnach besteht der
niedrigste Mindesthdrerhalt fur kleinvolumige VS Grad 1 nach RC. Fur SFST ergeben sich
fur Grad 1, 2 und 4 jeweils 100% Mindesthérerhalt und fur Grad 3 ein
Gesamtmindesthorerhalt von 80%. Fir RC hingegen betragt die Mindesthorerhaltsrate fir
VS Grad 1 fur 2 Jahre 95,2%, fur 5 Jahre 87,9%, fur 7 Jahre 76,9% und fur 10 Jahre 61,5%.
Die 10-Jahresrate nach RC fiur Grad 3 betragt dagegen 80% bis Uber 16 Jahre hinweg.
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Diagramm 3-104: Fur Volumengrad 1 Mindesthérerhalt nach RC (schwarz) und nach SFST (grau)

Zum direkten Vergleich von RC und SFST und der Mindesthorerhaltsraten der
Volumengrade wurde noch eine weitere KM-Regression durchgefuhrt. Da nach SFST nur
eine Ertaubung bei Volumengrad 3 erfolgte, die zu einem Horerhalt von 80% fir Grad 3
fuhrte und alle anderen Grade nach SFST 100% Hoérerhalt behielten, wird nur die Kurve flr
RC abgebildet. Aus Diagramm 3-105 ablesen kann man fur Grad | eine 2-Jahres-
Horerhaltsrate von 100%, 5- und 7-Jahresrate von 92,3% und eine 8-14-Jahresrate von
73,8%. Fur Grad Il betragt die 2-Jahresrate 100%, die 5-Jahresrate 93,3% und die 7- 13-
Jahresrate 83%. Grad lll hatte keine Ertaubung zu verzeichnen und fur Grad IV betrug die
10-Jahresrate 100% und danach 50% bis zu einer Nachbeobachtungszeit von fast 12

Jahren.
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Diagramm 3-105: Mindesthorerhalt nach RC fiir die Volumengrade I-IV

3.2.2.3 Risikoorgan Cochlea

Die Dosisverteilung auf das Risikoorgan Innenohr wurde bei 11 Patienten gemessen. Die

Dosisinformationen fir die ipsilaterale Cochlea nach RC sind in Tabelle 3-46 abgebildet.

Tabelle 3-46: Risikoorgan Innenohr ipsilateral nach RC

RC Gy max. Gy. Durchs Dosisvolumen (ccm)
N 4 4 4
Mittelwert 12,9 5,95 0,28
Median 12,92 5,12 0,29
Standardabweichung 0,89436 2,03266 0,1337
Minimum 12,14 4,62 0,11
Maximum 13,75 8,92 0,42

Dosisinformationen fur die ipsilaterale Cochlea nach SFST kann man Tabelle 3-47

entnehmen.
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Tabelle 3-47: Risikoorgan Innenohr ipsilateral nach SFST

SFST Gy max. Gy median Gy durchschnittlich  Dosisvolumen (cm3)
N 11 11 11 10
Mittelwert 48,74 47,6 47,33 0,2

Median 52,49 51,73 51,57 0,2
Standardabweichung 12,0998 12,35068 12,28541 0,07882
Minimum 12,36 10,58 10,64 0,05
Maximum 53,9 53,5 53 0,31

Das Nutzgehdr wurde in Abhangigkeit von der maximalen Dosis auf die ipsilaterale Cochlea
untersucht (Tabelle 3-48). Von den 11 VS, fur die die Daten zur Dosis auf die ipsilaterale
Cochlea vorhanden waren, lag in 55% Nutzgehor vor. Hier wurde nun untersucht, ob in
Abhangigkeit von der verabreichten Dosis Nutzgehor verloren wude nach RC oder SFST.

Nutzgehorverlust erfolgte in keinem Fall. In einem Fall nach SFST (17%)

Tabelle 3-48: Horerhalt und maximale Dosis auf die ipsilaterale Cochlea

Horerhalt und maximale Dosis auf die ipsilaterale Cochlea

Anzahl
Horerhalt
Dosis max. Gy RC SFST Gesamt

Ja 12,14 1 0 1
50,22 0 1 1
52 0 1 1
52,4 0 1 1
53 0 1 1
Gesamt 1 4 5

Nutzgehdor 51,9 0 1 1

wiederhergestellt
Gesamt 0 1 1

Gesamt 12,14 1 0 1
50,22 0 1 1
51,9 0 1 1
52 0 1 1
52,4 0 1 1
53 0 1 1
Gesamt 1 5 6
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3.2.3 Tinnitusverhalten

Pratherapeutisch lag ein Tinnitus bei 44 der 79 VS-Falle vor (Diagramm 3-106).

RC SFST

Tinnitus

M Tinnitus vor RT
[ Kein Tinnitus vor RT

Diagramm 3-106: Tinnituspravalenz vor RC und SFST

In der RC-Gruppe gab es 30 Tinnitus-Félle und in der SFST-Gruppe 14 Falle. Die

Tinnitusgrade vor Therapie werden in Diagramm 3-107 verbildlicht.

SFST

Grad 1= ~Grad |

Crad I —Grad Il

Crad 1lI=] Grad I

Tinnitusgrad vor RT
1Y 1oA peibsmiuur]

Grad v+ ~Grad IV

Diagramm 3-107: Tinnitusgrade vor RT

Nach Therapie wurde in beiden Gruppen kein neu aufgetretener Tinnitus beobachtet.
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RC SFST

Tinnitus

M Tinnitus nach RT
O kein Tinnitus nach RT

Diagramm 3-108: Tinnitusprévalenz nach RC und SFST

Auch hier werden wieder die Tinnitusgrade fur den nach Therapie vorliegenden Tinnitus
dargestellt (Diagramm 3-109).

SFST

Grad I ~Grad |

Crad Il- ~Grad I

Grad Il FGrad [l
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Diagramm 3-109: Tinnitusgrad nach RT

Dagegen wurde im Rahmen der Nachbeobachtung der Riickgang des Tinnitus in 9 Fallen
registriert — 6 nach SFST und 3 Falle nach RC. Einen Uberblick tiber die Pravalenz von

Tinnitus vor und nach Therapie bietet Diagramm 3-110.
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Diagramm 3-110: Tinnituspravalenz vor und nach RC und SFST

In Diagramm 3-111 wird der prozentuale Tinnitusriickgang nach RT dargestellt.

Tinnitusriickgang nach RT

100% -

90% B Tinnitusriickgang
80% - nach RT

T0% -
60% - 43%
50% -
40% - 23%
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20% - /
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0%

RC SFST Gesamt

Diagramm 3-111: Tinnitusriickgang nach RC und SFST

In einer weiteren Kaplan-Meier-Regression des Freiburger Patientengutes kann man die
Wahrscheinlichkeiten fir einen Tinnitusriickgang Uber die Zeit betrachten. Der Log Rank-
Vergleich der beiden Kurven fiel signifikant aus (p=0,0001). Die 2-, 3- und 5-Jahresrate fur
RC betragt hier 100% und die 7-Jahresrate 75%. Fiur SFST betragen 2- und 3- Jahresrate
67% und 50,3%.
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Diagramm 3-112: Ereignisfreie Zeit bis Tinnitusriickgang

Die Hazard-Funktion hilft zur Beurteilung der zu einem bestimmten Zeitpunkt bestehenden
Risiken fur oder gegen ein Ereignis. Da sich in dieser Funktion im Verlauf der SFST-Kurve
die RC-Kurve sich noch nicht von der Nullinie abhebt kann fiir den fur SFST bestehenden
Nachsorgezeitraum keine Hazard-Ratio gebildet werden. Man kann jedoch sagen, dass fur
die ersten 79 Monate fur RC ein Risiko von 0% fir einen Tinnitusrickgang existiert, wahrend
nach SFST zum Zeitpunkt von 22 Monaten ein Hazard (Risiko) von 0,4 und nach 40
Monaten von 0,7 besteht. Dies entspricht zu den beiden Zeitpunkten einem 40%- und 70%-
igen Risiko nach SFST einen Tinnitusrickgang zu erleben. Erst 80 Monaten nach RC ergibt
sich fur die Patienten ein Risiko von 30% (H(80)=0,3) fur den Rickgang eines vorhandenen

Tinnitus.
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Diagramm 3-113: Hazardmodell fur TinnitusrUchga?g nach RC (schwarze Linie) und SFST (graue
inie
Bezogen auf voroperierte Patienten oder NF-2-assoziierte VS gab es kein signifikant
erhdhtes Vorliegen von Tinnitus vor Therapie. Posttherapeutisch lag bei 35 VS-Fallen noch
ein Tinnitus vor, wobei nach RC noch in 26 Fallen ein Tinnitus préasent war und nach SFST
noch in 12 Fallen. Nach Radiotherapie gab es allgemein keinen Fall eines neu aufgetretenen
Tinnitus. Die Tinnitusrickgangsquote betrug nach RC 10,7% und nach SFST 42,9%. Auch
posttherapeutisch gab es kein signifikant erhéhtes Vorliegen in Bezug auf Rezidivtherapie
oder NF-2-Assoziation. Negativ korrelierte die Hohe des Tumorvolumens mit dem Grad des
Tinnitus, was bedeutet, dass je kleiner das Volumen des VS, desto hoher der Grad und die
Wahrscheinlichkeit fur Tinnitus. Der Schweregrad des Tinnitus erfuhr nach Radiotherapie
eine leichte Verbesserung. Grad | lag vor Therapie in 32 Fallen vor und nach Therapie in 42
Fallen. Am starksten war die Verbesserung des Tinnitus nach Therapie von pratherapeutisch
Grad Il zu posttherapeutisch Grad |. Nach Pearson korreliert der Grad des Tinnitus
statistisch signifikant mit der Auspragung der Fazialisparese nach House-Brackman

(p=0,003) und mit dem Schweregrad der Nebenwirkungen nach RT (p=0,047).

3.2.4 Schonung des N. fazialis

Betrachtet man die Pravalenz von Fazialisparesen vor und nach Therapie zusammen mit der
Einteilung der Paresen nach House-Brackmann pré- und posttherapeutisch, sieht man an

den Daten, dass nach RC eine neu aufgetretene Fazialisparese hinzukam. Wenn man sich
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die Falle einzeln ansieht, ergibt sich neben 3 Patienten, die innerhalb der
Fazialisparesegrade eine Verbesserung ihres pratherapeutischen Grades um jeweils ein
Grad nach oben machten auch in zwei Fallen ein ganzlicher Riickgang der pratherapeutisch
vorliegenden Beschwerden (1x RC, 1x SFST). Gleichzeitig kam es nach RC in zwei Fallen
zu einem Neuauftreten von Beschwerden - wéhrend ein Patient nach Therapie
voribergehend an leichten neu aufgetretenen Spasmen der linken Wanne litt, die nach 6-8
Wochen wieder verschwanden, ergab sich fiur einen Patienten eine leichte bleibende
Fazialismundastschwéche. Beide Patienten wurden mit ED von 13 Gy behandelt. Fir NF-2-

assoziierte VS gab es keine Anderung bzgl. des Fazialisfunktionsgrades.

100%

90% Fazialisparese
80% 8% 72% 72% 74% ‘e
70% B Keine Fazialisparese
60% 1 509 50% 0%0%
50%
40%
30% 2% 28 267 229%
20%
10% '

0% '

SFST | Gesamt RC SFST
Vor RT Nach RT

Diagramm 3-114: Pravalenz der Fazialisparese vor und nach Therapie

Die Wahrscheinlichkeit fur die Rickbildung einer Fazialisneuropathie nach RC betrug somit
7,7% und nach SFST 20%. Das Risiko eines Neuauftretens von N.fazialis-assoziierten
Symptomen umfasste hier nach RC 2% und nach SFST 0%. Die TumorgroRe korrelierte
signifikant mit dem Grad der Fazialisparese und dem Grad der Horminderung (je
héher/schlechter der Grad, desto hdhere Korrelation mit hdéherer TumorgroRe) (Tabelle
3-49).
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Tabelle 3-49: Einteilung der Fazialisparesen vor und nach Therapie fir RC, SFST und NF-2

House-Brackmann vor RT

House-Brackmann nach RT

Grad |

Grad Il

Grad Il

Grad IV

Grad V

Grad VI

Alle

NF-2

4
50,00%
0
0,00%
3
37,50%
0
0,00%
1
12,50%
0
0,00%
8
100,00%

RC

40
75,50%
1
1,90%
3
5,70%
4
7,50%
4
7,50%
1
1,90%
53
100,00%

SFST
13
72,20%
1
5,60%
3
16,70%
0
0,00%
0
0,00%
1
5,60%
18

100,00%

Gesamt
57
72,20%
2
2,50%
9
11,40%
4
5,10%
5
6,30%
2
2,50%
79
100,00%

NF-2

4
50,00%
0
0,00%
3
37,50%
0
0,00%
1
12,50%
0
0,00%
8
100,00%

RC
39
73,60%
3

5,70%

3

5,70%

3

5,70%

4

7,50%

1

1,90%
53
100,00%

SFST
14
77,80%
1
5,60%
2
11,10%
0
0,00%
0
0,00%
1
5,60%
18
100,00%

Gesamt
57
72,20%
4
5,10%
8
10,10%
3
3,80%
5
6,30%
2
2,50%
79
100,00%

Fazialisnervenerhalt wurde anhand der Kaplan-Meier-Funktion geprift. Hierbei ergab sich
nach RC ein totaler Fazialisnervenerhalt (FNE) von 95,6% und nach SFST von 100%
(Diagramm 3-115).

100% -

99% -

98% -

97%

96% -

95% -

94% -

Fazialisnervenerhalt

10U

96%

93%

RC

SFST

Gesamt

B Fazialisnervenerhalt

Diagramm 3-115: Fazialisnervenerhalt nach RC und SFST

Aus der Kaplan-Meier-Funktion lasst sich anhand der Kurven der jeweilige Jahreserhalt fur

RC oder SFST ablesen. Einen signifikanten Unterschied gab es zwischen beiden Kurven
nicht (p=0,46) (Diagramm 3-116).
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Diagramm 3-116: Fazialisnervenerhalt nach RC und SFST

Der 2- und 3- Jahreserhalt nach RC entsprach 97,2% und 94,3% bis Uber die gesamte
Nachsorgezeit hinaus (>15 Jahre). Fir SFST betrugen 1- und 2-Jahreserhalt Uber 41 Monate
beobachtet 100%. Die Hazardfunktion zeigt eine auf der Nullinie verlaufende SFST-Kurve
fur die bestehende Nachkontrollzeit. Somit wurde im Rahmen der SFST keine
Fazialisneuropathie registriert und das Risiko geht fur die gesamte Zeit gegen Null. Nach RC
kann man fur den Zeitpunkt von 24 ein Hazard von 0,028 und fir 27 Monate ein Hazard von
0,059 ablesen. D.h. fir den Zeitpunkt von 24 und 27 Monaten nach Therapie besteht jeweils

das Risiko von knapp 3% und dann knapp 6% fir eine sich ereignende FNP.
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Hazard-Funktion fir Fazialisnervenerhalt
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Diagramm 3-117: Hazard-Funktion fur Fazialisnervenerhalt nach RC (schwarze Linie) und SFST

(graue Linie)

Des weiteren korreliert der Grad der Fazialisparese statistisch signifikant mit dem Grad des

Horverlustes nach Gardner-Robertson (p=0,0002) und dem Grad der Tinnitusauspragung

(p=0,003).

3.2.5 Schonung des N. trigeminus

Trigeminopathien lagen vor Radiotherapie in 20,3% der Falle vor. Davon gab es 13 Falle in

der RC-Gruppe und 2 Falle in der SFST-Gruppe. Nach RC war die pathologische trigeminale

Symptomatik vollstandig ricklaufig in 4 Fallen. Neu aufgetretene Trigeminopathien lief3en

sich nach RC in 3 Fallen feststellen, wobei in einem Fall die Symptomatik erst 2 Jahre nach

RC auftrat und hinterfragt werden muss, ob dieses Auftreten als Konsquenz der RT

verstanden werden soll. Sowohl nach SFST, als auch bei Vorliegen einer NF-2, konnten

keine vollstéandigen Rucklaufigkeiten oder Neuauftreten der Symptome registriert werden.

Damit ergibt sich fur die RC eine Ruckbildungswahrscheinlichkeit fir Trigeminopathien von

30,8% und das Risiko fur ein Neuauftreten von pathologischen Symptomen oder Defiziten

von 7,5% inklusive des Falles mit der Latenz Uber zwei Jahre und unter Ausklammerung

diesen Falles von 5%. Die allgemeine Inzidenz fir fir TNP nach RT entspricht 4,8%.
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Diagramm 3-118: Pravalenz der Trigeminusneuropathie vor und nach Therapie fir RC, SFST und NF-
2

Insgesamt lagen préatherapeutisch in der befragten Allgemeinheit von 54 Patienten 9 Félle
(17%) mit Trigeminusneuropathie vor. Vor Therapie beklagten 7 der 39 Befragten aus der
RC-Gruppe eine Trigeminopathie (18%) und 2 Kandidaten der 12 SFST-Kandidaten (17%).
Wahrend 6 Monate nach RC ein Patient bereits keine Trigeminusneuropathie mehr
festestellen konnte, litten 4 Befragte an einer leichten neu aufgetretenen ipsilateralen
Hypéasthesie (10%), sowie ein Patient nach SFST (8,3%). Bis auf auf die Beschwerden
zweier Patienten gingen die Irritationen (Kribbeln an der Stirn und diffuse Hypasthesien
ipsilateral) bis zum Zeitpunkt der Befragung mit der Frage nach aktuellen Beeintrachtigungen
zurick. Es blieben nur bei einem Patienten eine Hypasthesie im Bereich des
3.Trigeminusastes und bei einem anderen Patienten eine ipsilaterale Hypasthesie im Bereich
von Mund und Auge. Der Trigeminusnervenerhalt (TNE) kann wie der FNE mit der Kaplan-
Meier-Funktion untersucht werden. Aus Diagramm 3-119 ergeben sich fir RC 96% Gesamt-
TNE und fur SFST 100%. Zwischen beiden Kurven der KMF kénnen keine signifikanten

Unterschiede festgestellt werden (p=0,5).
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Diagramm 3-119: Trigeminusnervenerhalt nach RC und SFST

2- und 3- Jahreserhaltsraten betragen fir RC 97,4% und 94,3% bis > 15 Jahre KNB. Fur
SFST liegen die Raten bei 100% bis 41 Monate KNB.
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Trigeminusnervenerhalt in %

0,27

T T
50 100 150 200
Zeit in Monaten

=

Diagramm 3-120: Trigeminusnervenerhalt nach RC und SFST

Die Hazard-Funktion zum TNE zeigt fur die SFST-Kurve einen Verlauf fur die gesamte KNB
auf der Nulllinie. Dies entspricht einem Risiko von 0% fur eine sich zu ereignende TNP. Die
RC-Kurve steigt schon frih auf mit Plateaus bei 25 und 35 Monaten, die jeweils ein Hazard
von 0,026 und 0,059 aufweisen. Fir den Zeitpunkt von 25 Monaten nach RC besteht
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demnach ein Risiko von knapp 3% fur eine TNP und nach 35 Monaten flr bis zu 180 Monate
ein Risiko von knapp 6%.

Hazard-Funktion zum Trigeminusnervenerhalt
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Diagramm 3-121: Hazardfunktion zu Trigeminusnervenerhalt nach RC und SFST
3.2.6 Schwindel und Gangunsicherheit

Schwindel und Gangunsicherheit wurden getrennt voneinander erhoben.

3.2.6.1 Vertigo

Vertigo lag insgesamt bei 53% der 79 VS-Félle vor.
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RC SFST

Vertigo
W Vertigo vor RT
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Diagramm 3-122: Vertigopravalenz vor RC und SFST

Auch die Vertigograde wurden vor Therapie festgestellt (Diagramm 3-123).

Grad Il

Vertigograd vor RT
(3]

RT

| |
CIsFsT

Grad |

i] 10 20 30 40
Anzahl

Diagramm 3-123: Vertigograde vor RC und SFST

Nach Therapie wurde der Schwindel noch bei knapp 42% diagnostiziert.
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Diagramm 3-124: Vertigopravalenz nach RC und SFST

Auch nach Therapie wurden die Vertigograde evaluiert (Diagramm 3-125).
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Diagramm 3-125: Vertigograde nach RC und SFST

Einen Uberblick iiber die Vertigo-Pravalenz schafft Diagramm 3-126.
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Diagramm 3-126: Vertigopravalenz vor und nach RC, SFST und bei NF-2

Nach RC kam es zum Ruckgang des Schwindelgefiuhls bei 5 VS-Féllen und nach SFST bei
4 VS-Patienten. Damit ergibt sich nach RC eine Schwindelriickgangswahrscheinlichkeit von
19% und nach SFST von 31%. Bei den NF-2-assoziierten VS gab es keine Anderung. Fiir
das Vorliegen von Schwindel pra- und posttherapeutisch in Abh&ngikeit von einer

vorangegangenen Therapie oder als Priméartherapie ergeben sich keine signifikanten Werte.

3.2.6.2 Gangunsicherheit

Gangunsicherheit wurde in insgesamt 29 VS-Fallen detektiert. Eine Ubersicht tber die

Pravalenzen fir GU vor und nach Therpaie gibt Diagramm 3-127.



267

100%
90%

78% Gangunsicherheit

80% 1" _cew 68% 68%
70% 61% 63%
60% 50% 50%
50% B Keine
40% Gangunsicherheit
30%
20% '
10% '
0% - . 'U - - -

E L £

GU vor RT GU nach RT

Diagramm 3-127: Vertigopravalenz vor und nach Therapie

Die zugehorigen Vertigograde werden in Diagramm 3-128 dargestellt.
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Diagramm 3-128: GU-Grad vor RC und SFST

Nach Therapie kam es im Durchschnitt zum Rickgang der GU in 4 Fallen und damit zur
Verbesserung von 14% der préatherapeutisch registrierten Gangunsicherheits-Falle. Auch

hier sind die Gradeinteilungen fir die betroffenen Patienten vorhanden (Diagramm 3-129).
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Diagramm 3-129: GU-Grad nach RC und SFST

Nach RC kam es zu einer Rickgangswahrscheinlichkeit von ca. 5,5% und nach SFST von
43%. Fur Betrachtungen der Gangunsicherheit fir voroperierte oder primar radiotherapierte
VS ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse. Wahrend Patientenalter und
Gangunsicherheit nicht signifikant korrelieren, ergibt sich fur Vertigo in Abh&ngigkeit vom
Alter eine 2-seitige, signifikante Korrelation nach Spearman-Rho und Kendall-Tau-b
(nichtparametrisch) (p=0,029). Statistisch signifikante Korrelationen nach Pearson wurden

gefunden zwischen Vertigrograd und Gangunsicherheit (p=0,008).

3.2.7 Posttherapeutische Nebenwirkungen

Die Einteilung der unerwiinschten Effekte nach Radiotherapie wird zunédchst nach Grad A, B
oder C eingeteilt. Hier wird definiert, ob die Symptome vortbergehend, permanent subjektiv
oder permanent objektivierbar vorliegen. Jedes vorliegende Symptom soll wiederum nach
dem Grading I-IV eingeteilt werden, welches den Schweregrad des Symptoms definiert.
Insgesamt werden bei 27 der 79 Patienten (34%) Nebenwirkungen der Therapie festgestellt.
Nach RC klagen 12 Patienten Uber temporare Symptome (Grad A) und 4 Patienten tber
Symptome des Grades B. Nach SFST werden bei 11 der 19 Patienten temporéare Symptome
(Grad A) beobachtet. Insgesamt liegen keine UW Grad C vor (Diagramm 3-130).
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Diagramm 3-130: Graduierung der UWs nach RT in Persistenz

Die Symptome nach RC werden in 13 Fallen Grad Il (leichte UW) und in 3 Fallen Grad Il
(maRige UW) zugeteilt (Diagramm 3-131). Nach SFST werden die detektierten Symptome
alle dem Schweregrad Il zugeordnet. Insgesamt werden 80% der Symptome dem leichtesten
Schweregrad 1l zugeordnet und keine Symptome des schwersten Grades IV werden

diagnostiziert.
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Diagramm 3-131: Graduierung der UWs nach RT nach der Schwere

Nach RC besteht eine Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UWs von 26,7% und im
Speziellen fur temporare Symptome von 20% und fir bleibende Symptome von 6,7%. Fir
die fraktionierte Therapie ergeben sich Risikoeinschatzungen von 57,9% fir das Auftreten
von UWSs, wobei hier nur temporare und keine permanenten Symptome registriert werden
(Diagramm 3-132).
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Diagramm 3-132: UW-Pravalenz nach Dauerhaftigkeit fir RC und SFST

Fur das Auftreten von Nebenwirkungen konnten keine signifikanten Korrelationen mit

neurologischer Symptomatik, Tumorgréf3e oder Hoérvermogen gefunden werden.



271

3.2.8 FVSLQS-assoziierte Ergebnisse

Getrennt von den erhobenen Ergebnissen aus Untersuchungen und retrospektiver
Recherche werden die Daten aus der schriftlichen Patientenbefragung zur Lebensqualitat
und Zufriedenheit mit der Behandlung aufgezeigt. Die Prozentangaben in den Diagrammen
sind nicht auf alle befragten Patienten (N=54) bezogen, sondern jeweils auf die Befragten,

die auf diese Frage geanwortet haben.

3.2.8.1 HOoOrvermogen und neurologische Symptomatik

Tumorkontrolle

In der befragten Population hatten drei (5,6%) der 54 Patienten im Laufe der
Nachbeobachtungszeit einen Progress (Diagramm 3-133). Davon ereigneten sich ein
Progress in der fraktioniert behandelten Gruppe und zwei Progresse in der Gruppe der
Radiochirurgie. Verkleinert haben sich 13 VS (24%) — 11 nach RC und 2 nach SFST und 38
VS (70,4%) blieben konstant.

Tumorverhalten

5,60% Progress

- .
249, Verkleinerung

Konstanz

70,40%

Diagramm 3-133: Tumorverhalten der Patienten in der befragten Population nach RT

Die Tumorkontrolle nach Kaplan-Meier betrug nach RC in der befragten Kohorte nach 10 Jahren
100%, bis 128 Monate 89% und bis 15 Jahre 71%. Nach SFST betrug die Tumorkontrolle bis tiber 2
Jahre 100% und bis knapp 4 Jahre 88% (45 Mo). Die wichtigsten Parameter aus den Auswertungen

fur die VS nach RC und SFST enthalten Tabelle 3-50 und

Tabelle 3-51.
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Tabelle 3-50: Parameter der Fragebogenkohorte fiir RC

Fragebogenkohorte RC (N=42)

RC-Falle Max. @  Alter bei RT PTV Nachbeobactungszeit Lokalkontrollzeit
(mm) (Jahre) (mm3) (Monate) (Monate)

Mittelwert 14,6 60,31 1915,35 82,95 66,69

Median 13 61 981,35 77 54

Standardabweichun 6,239 12,322 2243541 51,105 47,396

g 7

Minimum 6 32 99,4 19 8

Maximum 35 80 9010 192 180

Tabelle 3-51: Parameter der Fragebogenkohorte fir SFST

Fragebogenkohorte SFST (N=12)

RC-Falle Max. @  Alterbei RT  PTV (mm3) Nachbeobactungszeit Lokalkontrollzeit
(mm) (Jahre) (Monate) (Monate)

Mittelwert 18,92 62,83 13307,5 35,67 30,33

Median 17 64,5 3500 37 30

Standardabweichun 9,83 11,684 30825,732 8,958 8,845

g 1

Minimum 7 34 300 21 15

Maximum 38 80 110000 51 45

Die in der befragten Population vorhandenen VS waren zu 48% rechts lokalisiert, zu 44,5%
links und zu 7,5% beidseits, wobei nur nur 50% darunter NF-2-assoziiert waren. Rein

intrameatal gelegen waren 43% und voroperiert 20% (Tabelle 3-52).
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Tabelle 3-52: Eigenschaften der VS in der befragten Patientengruppe

VS-Eigenschaften der Patientenbefragung RC SFST NF-2 Gesamt
Lokalisation rechts 17 8 1 26
links 21 3 - 24
beidseits 1 1 2 4
RT Seite rechts 18 9 2 29
links 21 3 1 25
Vor-OP ipsi Keine VorOP 32 8 3 43
Komplette Resektion 1 -
Teilresektion 2 -
Multiple OPs 1 -
Lage des VS Extrameatal 19 9 3 31
Rein intrameatal 20 3 - 23
Verhalten Regression 10 2 1 13
Konstanz 28 9 1 38
Progress 1 1 1
NF-2 Spontanmutation 2 - -
Familiare NF-2 1 - -
Gesamt 3 42 12 54
Horerhalt

Die Daten zur subjektiven Einschatzung des Horvermogens Uber den seit der Therapie
vergangenen Zeitraum und die Entwicklung des Gehoérs wurden der Patientenbefragung
entnommen. Einen Uberblick (ber die Pravalenz des Nutzgehors fiir das befragte

Patientengut gibt Diagramm 3-134.
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Diagramm 3-134: Pravalenz des Nutzgehdrs im Rahmen der Befragung

Insgesamt ergibt sich fur das befragte Patientengut 6 Monate nach Radiotherapie eine
Horverbesserungsquote von knapp 4% wahrend insgesamt 58% der Patienten keine
Gehdrveranderung bemerkten und ca. 39% nach RC uber eine Verschlechterung klagten.
Fur den Zeitpunkt der 6 Monate nach Therapie ergab sich nach RC eine subjektive
Verbesserung des Gehdrs in 5% der Falle und verschlechtertes Horempfinden in 41%,

wahrend 54% Uber keine Horéanderung klagten (Diagramm 3-135).

. 8%

Gehdér besser 6 Mo nach RT 6%
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0% 20%  40% 60%  80% 100%

Diagramm 3-135: Gehorentwicklung im befragten Patientengut 6 Monate nach RT

Eine Horverbesserung konnte fir die SFST-Patienten erst nach mehr als 6 Monaten

festgestellt werden, sodass zum Zeitpunkt der Befragung 8,3% Uber eine Horverbesserung,
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67% Uber konstantes Gehér und 25% Uber eine subjektive Verschlechterung berichteten
(Diagramm 3-136).
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Diagramm 3-136: Gehdrentwicklung im befragten Patientengut aktuell zum Zeitpunkt der Befragung

Fur die radiochirurgische Fraktion ergaben sich zum Befragungszeitpunkt fir knapp 6% eine
Verbesserung des Gehdrs seit Therapie, fur 53% eine Horkonstanz und fir 42% eine
Verschlechterung nach eigener Einschéatzung. Der Horstatus wahrend SFST unterschied

sich in den Befragungsergebnissen nicht vom Gehér vor RT.

Tinnitusverhalten

Die Ergebnisse zur Patientenbefragung liefern das Vorliegen von Tinnitus bei 24 Befragten
nach RC (57%) und bei 9 Befragten nach SFST (75%), wie in Diagramm 3-137 dargestellt.
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Diagramm 3-137: Tinnituspravalenz unter den befragten Patienten vor und nach RT

Nach RC konnten 2 Befragte und nach SFST 3 Befragte von ihrem Tinnitus geheilt werden.
Das entspricht einer Heilungsquote von 33% nach SFST und 8% nach RC und einer

durchschnittlichen Tinnitusrickgangsquote von 15% nach RT.

Schonung des N. fazialis

In Bezug auf das Vorliegen einer Fazialisparese vor, wahrend, 6 Monate nach RT und aktuell
sollten die Patienten in der Befragung Uber subjektiv erkennbare Verbesserungen oder
Verschlechterungen berichten. Von den befragten Patienten wiesen insgesamt 9 Patienten

(17%) vor RT eine Fazialisparese auf (Diagramm 3-138).
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Diagramm 3-138: Pravalenz der Fazialisparese vor RC und SFST

Die Pravalenz von Fazialisparesen fiur die Zeit 6 Monate nach Therapie wird in Diagramm
3-139 dargestellt.
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Diagramm 3-139: Pravalenz der Fazialisparese 6 Monate nach RC und SFST

8 der 39 Befragten aus der RC-Gruppe (20,5%) litten vor Therapie an einer Fazialisparese
und 1 Patient der 11 SFST-Befragten (9%). Bei einem Befragten kam es nach SFST zu
einem Rickgang der Beschwerden, sodass er bereits 6 Monate nach RT keine Ausfélle

mehr zu beklagen hatte. Drei Patienten konnten 6 Monate nach RT (1 x SFST, 2 x RC) zwar
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keinen Rickgang, aber eine Besserung der vorherigen Fazialisfunktion feststellen. In
Diagramm 3-140 wird das Vorkommen von FNP zum Zeitpunkt der Befragung bildlich
dargestellt.

RC SFST

Fazialisparese aktuell

M
Cnein

Diagramm 3-140: Pravalenz der Fazialisparesen zum Zeitpunkt der Befragung nach RC und SFST

Zum Zeitpunkt der Befragung beschrieb ein Patient bei bleibender Parese eine deutliche
Verbesserung. Ein RC-Patient, der Uber neu aufgetretene Beschwerden nach RT klagte,
konnte inzwischen einen vollstdndigen Rickgang der Beschwerden verzeichnen (Diagramm
3-141). Insgesamt kam es zum vollstdndigen Rickgang der Beschwerden bei 2% der
befragten Patienten. Hier war der Unterschied zwischen Rickgangswahrscheinlichkeit nach
RC und SFST zugunsten der SFST signifikant nach Log Rank (p=0,041).
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Diagramm 3-141: Ruckgang der pratherapeutisch diagnostizierten Fazialisneuropathien nach Therapie

Bei einem RC-Patienten wurden zum Zeitpunkt der
Beschwerden bzgl. der Fazialisfunktion registriert, die jedoch auf eine zwischenzeitliche
chirurgische Operation bei Progress 4 Jahre nach RT zurtckzufihren waren. Die 3 NF-2
Patienten aus dem befragten Patientengut litten weder vor noch nach RC an Paresen des
VII. Hirnnerven. Bei den anderen Patienten war keine subjektive Anderung bemerkbar.
Wahrend in der SFST-Fraktion nur ein Patient an einer Fazialisparese litt, die dazu keine
Veranderung Uber die Zeit aufwies, wurde fir die RC-Fraktion nach 6 Monaten eine
Verbesserung der Fazialisfunktion fur 44% der Patienten mit Fazialisparese festgestellt und

zum aktuellen Zeitpunkt hin fur 11% der RC-Patienten (Diagramm 3-142).

Befragung neu aufgetretene
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Diagramm 3-142: Entwicklung der Fazialisparesen 6 Monate nach RC und SFST

Eine subjektive Verschlechterung der Funktion des VII. Hirnnervens wurde 6 Monate nach
RC von 33% der Befragten registriert und zum Zeitpunkt der Befragung von 44% der
Befragten (Diagramm 3-143).

RT

0 ErC
0% CIsFsT

Besse

Entwicklung Fazialisparese aktuell
a]
=3

Schlechte

Anzahl

Diagramm 3-143: Entwicklung der Fazialisparesen zum Zeitpunkt der Befragung
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Schonung des N. trigeminus

Vor Therapie lagen insgesamt in 9 Fallen TNP vor. Fir den gesamten Zeitraum zwischen
Therapie und Befragung &nderte sich fur die 3 NF-2-assoziierten VS ohne TNP der Zustand
nicht. Demnach kann man die Préavalenzen fur RC und SFST unter Einschluss der NF-2-

Patienten prasentieren (Diagramm 3-144).

100%

Trigeminus-
90% 83%  83%  83% ] 81% 3% 82%  peyropathie
80% 6%  75%  76%
70%
B Keine
60% Trigeminus-
50% neuropathie
40%
30%
20%
10%
0%
SFST |Gesamt SFST |Gesamt SFST | Gesamt
TNP vor RT TNP 6 Mo nach RT TNP aktuell

Diagramm 3-144: Pravalenz der Trigeminusneuropathie im befragten Patientengut vor Therapie, 6
Monate nach Therapie und zum Zeitpunkt der Befragung

Insgesamt konnte zum Zeitpunkt der Befragung ein vollstandiger Rickgang der
Trigeminusneuropathien von zwei Patienten nach RC beobachtet werden. Neu aufgetretene
TNP wurden in 3 Féllen festgestellt, wobei ein vierter Patient innerhalb der Befragung von
einer Trigeminohypésthesie ipsilateral berichtete, jedoch zum Zeitpunkt eines
Nachsorgetermins in spaterer Zeit wieder von den lIrritationen befreit war. Unter den 3
Patienten mit der neu aufgetretenen TNP befindet sich der Befragte, der 4 Jahre nach RC
einen Progress des VS hatte und zwischenzeitlich operiert worden war, sodass seither eine
Fazialis- und Trigeminopathie bestehen. Voribergehende Irritationen wurden in beiden
Fallen nach SFST berichtet. Betrachtet man isoliert die Entwicklung der Beschwerden,
ergeben sich fir den ersten Zeitraum eines halben Jahres nach RT eine Wahrscheinlichkeit,
dass sich vorliegende Beschwerden bessern, von 40% nach RC und 33% nach SFST und

einer Gesamtwahrscheinlichkeit von knapp 39% fir die Verbesserung bereits vorliegender
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Beeintrachtigungen (Diagramm 3-145). Eine subjektive Verschlechterung wurde insgesamt

in 23% vernommen.

d

|

339, 6 Monate
nach SFST
Besser 40%
o H6 Monate
Sleich '67 L nach RC
0%
Schlechter 30%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Diagramm 3-145: Entwicklung der Trigeminouseuropathie 6 Monate nach RT im befragten

Patientengut

Zum Zeitpunkt der Befragung schilderten 14% der Patienten nach RC eine Besserung der
SFST-Patienten (Diagramm  3-146).
Verschlechterung von TNP wurden insgesamt noch in 11% der Félle berichtet.

Beschwerden und 50%

der

zwei

Subjektive

Besser

Gleich

%
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149
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71%
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20%
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Zum
Befragungszeitpunkt
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B Zum
Befragungszeitpunkt
nach RC

Diagramm 3-146: Entwicklung der Trigeminopathie zum letzten Zeitpunkt der Befragung nach RT

Schwindel und Gangunsicherheit
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Die Daten getrennt zu Schwindel und Gangunsicherheit (GU) entstammen den erhobenen
Patientendaten aus den klinikeigenen Untersuchungen, Entwicklung und subjektive
Einschatzungen durch die befragten Patienten beziehen sich dagegen auf Schwindel und
GU zusammen.

Schwindel lag initial bei 57,4% aller befragten Patienten vor (Diagramm 3-147). Vor RC
beklagten 23 (55%) der Befragten und vor SFST 8 (67%) Personen ein storendes
Schwindelgefiihl. Nach RC kam es bei 64% der Befragten zu Schwindelgefiihl und nach
SFST bei 50%. D.h. 4 Patienten litten nach RC an neu aufgetretenem Schwindel und bei 2
Patienten verschwand der Schwindel nach SFST. Gangunsicherheit wurde von den
Befragten vor RC in 13 Féllen berichtet und vor SFST in 5 Fallen. Nach RC konnte ein
Befragter weniger Uber Gangunsicherheit berichten und nach SFST wurden 3 Befragte von

der Gangunsicherheit befreit.

A

Kein Vertigo/
33% GU vor RT
SFST 67%

®Vertigo/ GU vor

46% RT
RC 54%

33%

NF2 67%

Z

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Diagramm 3-147: Pravalenz von Vertigo und Gangunsicherheit vor RT im befragten Patientengut

Fur die Zeit 6 Monate nach RT lagen Vertigo und Gangunsicherheit wie in Diagramm 3-148

abgebildet vor.
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Diagramm 3-148: Préavalenz von Vertigo und Gangunsicherheit 6 Monate nach RT im befragten
Patientengut

Die Anzahl der vorliegenden Félle von Vertigo und Gangunsicherheit fiir den letzten
Zeitpunkt der Befragung wird in Diagramm 3-149 gezeigt.

589, Kein Vertigo/
GU aktuell
SFST 429%
o B Vertigo/GU
RC di% aktuell
59%
%
NF2 100%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Diagramm 3-149: Pravalenz von Vertigo und Gangunsicherheit zum letzten Zeitpunkt der Befragung
nach RT im befragten Patientengut

Die Heilungsquote fur Gangunsicherheit betragt allgemein nach RT 22% (RC: 8%, SFST
60%). In der schriftlichen Befragung selbst wurde zur Erleichterung der Aufgabenstellung fur
die Befragten nach Schwindel oder Gangunsicherheit gefragt. Pragnant ist die haufigere
Angabe von Gangunsicherheit und Schwindel fir das Intervall von 6 Monaten mit Riickgang
in den nachsten Zeitintervallen posttherapeutisch. In der Zeit bis 6 Monate nach Therapie

empfanden 10% mehr der 39 RC-Patienten Gangunsicherheit und Schwindel. Von den NF-
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2-Patienten, die radiochirurgisch therapiert worden waren berichteten im 6-Monats-
Zeitintervall 33% mehr Patienten Uber Schwindel. Fir die RC allgemein bedeutet das eine
Zunahme von VG um 12%. Zum Zeitpunkt der Befragung klagten noch insgesamt 67% der
RC-Patienten inklusive der NF-2-Patienten Uber die betreffenden Symptome. Fir die RC-
Patienten ohne NF-2 assoziierte VS waren aktuell noch 5% mehr Befragte von Vertigo und
GU betroffen als vor der Therapie, zusammen mit den NF-2-Patienten 7%. Fir die SFST-
Gruppe ergeben sich andere Daten. Noch innnerhalb des 6-monatigen Intervalls nach RT
gab es fur 25% der symptomatischen Patienten einen Rickgang der Symptome. Zur Zeit der
Befragung litten nur noch 62,5% der urspriinglich betroffenen Personen an Vertigo und GU,
was am Ende einem Rickgang um 37,5% entspricht. Verbesserung und Verschlechterung
der Symptomatik bezog sich in der Befragung lediglich auf prasente Symptome. In den
Fallen, in denen es zu einem vollstdndigen Rickgang der Symptome kam, wurde auch keine
Verbesserung der Symptome detektiert, sondern ein Riickgang.

Auf die Frage nach Entwicklung von Gangunsicherheit und Schwindel 6 Monate nach
Therapie, berichteten nach RC 5 Patienten (22%) Uber eine Verbesserung und 8 Patienten

(35%) Uber eine subjektive Verschlechterung (Diagramm 3-150).

Entwicklung
17% Vertigo/GU nach

Besser 22% 6 Mo flir SFST
33%
B Entwicklung
Vertigo/GU nach

339 6 Mo fiir RC

Gleich 44% ,
339 B Entwicklung

Vertigo/GU nach
6 Mo flr NF2

50%

Schlechter 350
33%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Diagramm 3-150: Entwicklung von Vertigo und GU 6 Monate nach RC und SFST

Nach SFST bemerkte 1 Patient (17%) eine Verbesserung und 3 Patienten eine subjektive
Verschlechterung. Fur die aktuelle Entwicklung seit Therapie berichteten nach RC 6
Patienten (26%) uber eine Verbesserung und 8 Patienten (35%) Uber eine Verschlechterung,
wahrend bei der SFST-Gruppe weiterhin ein Patient eine Verbesserung zu detektieren
vermochte und noch 2 Patienten (40%) eine Verschlechterung bemerken konnten. Fir die
NF-2-Patienten ergab sich 6 Monate nach RC in 33% eine Verbesserung, in 33% eine

Verschlechterung und fir 33% eine gleichbleibende Symptomatik. Zum Zeitpunkt der
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Befragung beobachteten noch 33% Uber eine Verbesserung, jedoch 67% Uber

verschlechterte Symptome (Diagramm 3-151).

Entwicklung
20% Vertigo/GU fur

Besser 26% SFST aktuell
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Gleich 9%
0% ® Entwicklung

Vertigo/GU flr
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#0%
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Diagramm 3-151: Entwicklung von Vertigo und GU nach RC und SFST zum Zeitpunkt der Befragung

Bei radiochirurgischer Therapie besteht laut Ergebnissen der Befragung die Moglichkeit,
dass 5% der vorher symptomfreien Patienten nach Therapie an Schwindel oder
Gangunsicherheit leiden werden. Nach SFST ergibt sich laut Befragung bei Vorliegen einer

Vertigo/GU-Symptomatik Symptomrickgang bei Uber 37% der betroffenen Patienten.

3.2.8.2 Bewaltigung des hauslichen Alltags

Alle befragten Patienten machten Angaben zur Bewadltigung ihres hauslichen Alltags. Vor
Therapiebeginn bewaltigten 31 (74%) der RC- und 9 (75%) der SFST-Patienten ihren
Haushalt ohne gréfRere Probleme (Diagramm 3-152). 10 (24%) RC- und 3 (25%) SFST-
Patienten gaben an gerade so im Haushalt zurecht zu kommen. Nicht alleine zurecht kam
ein Patient vor radiochirurgischer Therapie. Wahrend SFST konnte nur ein Patient seinen

Alltag nicht bewaltigen.
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Diagramm 3-152: Alltagsbewaltigung durch die befragten Patienten vor RC und SFST

Sechs Monate nach RC war noch ein Patient in der Bewaltigung des Alltags und Haushaltes
beeintrachtigt, bei den anderen RC-Patienten gab es keine Anderung der Lebensqualitat
nach RC. In der Gruppe der fraktioniert behandelten Patienten konnte ein Patient einen
Gewinn an Lebensqualitat verzeichnen. Vor SFST konnte er gerade so den Alltag bewaltigen
und nach Therapie schaffte er seine taglichen Aufgaben wieder zufriedenstellend. Zwei
Patienten fuhlten noch eine Einschrankung im Umgang mit den téaglichen Aufgaben.

Zum Zeitpunkt der Befragung konnten in der RC-Gruppe mit 81% statt pratherapeutisch 74%
der Patienten 3 Patienten mehr ihren Alltag wieder in den Griff bekommen. In der SFST-
Gruppe konnten mit 92% statt 75% insgesamt 2 Patienten mehr ihren Alltag wieder
zufriedenstellend bewaéltigen, die vorher noch deutliche Einschrédnkungen in Kauf nehmen
mussten. Im Zeitraum wahrend der laufenden Strahlentherapie (SFST) konnten 11 von 12
Patienten ihren Alltag bewaéltigen, wobei 8 Befragte (67%) ihrem Alltag zufriedenstellend

nachgehen konnten (Diagramm 3-153).
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Diagramm 3-153: Alltagsbewadltigung durch die befragten Patienten wahrend SFST

Im Intervall der 6 Monate nach Therapie gab es bereits auf Seiten der RC und der SFST
jeweils einen Patienten der den Alltag statt vorher ,gerade so* inzwischen gut bewaltigen
konnte. Dadurch ergab sich ein Zuwachs von 67% auf 74% aller Befragten, die ihren Alltag
zufriedenstellend meistern konnten (Diagramm 3-154).
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Diagramm 3-154: Alltagsbewaéltigung durch die befragten Patienten 6 Monate nach RC und SFST

Bis zum Befragungszeitpunkt erholten sich weitere 5 Patienten soweit, dass sie ebenfalls
von der Sparte ,gerade so" in ,zufriedenstellend” wechselten. Davon gab es auf Seiten der
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RC einen Zuwachs von 74% auf 81% und auf Seiten der SFST von 75% auf 92%. Wahrend
noch vor Therapie insgesamt 33% ihren Alltag gerade so oder gar nicht bewaltigen konnten,
gaben zum letzten Befragungszeitpunkt Uber 83% der Patienten an ihren Alltag wieder

zufriedenstellend erledigen zu konnen (Diagramm 3-153).
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Diagramm 3-155: Alltagsbewaltigung durch die befragten Patienten nach RC und SFST zum letzten
Befragungszeitpunkt

Eine Zunahme der Lebensqualitat in Hinblick auf Alltag und Haushalt konnte nach RC um
9,5% der Ausgangssituation (auf 109,5%) und nach SFST um 22,7% des Ausgangswertes
(auf 122,7%) verzeichnet werden. Insgesamt resultierte eine Zunahme der Lebensqualitat
hinsichtlich Alltags- und Haushaltsbewaltigung posttherapeutisch bei 9% der Befragten,

wobei eine zufriedenstellende Alltagsbewaltigung von 83% statt 74% erreicht wurde.

3.2.8.3 Bewaltigung des beruflichen Alltags

Bis auf einen Patient (RC), der sich lediglich in der letzten Frage zur Bewaltigung des
beruflichen Alltag als Rentner ausgewiesen hat, haben alle Patienten vollstindige Angaben
zur Berufstatigkeit gemacht. Demnach waren vor RC 23 Patienten (56%) der 41 Patienten
berufstéatig und vor SFST 2 (17%) der 12 Patienten (Diagramm 3-156).
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Diagramm 3-156: Berufshewaltigung durch die befragten Patienten vor RC und SFST

Wahrend SFST ging nur einer der elf Patienten parallel seinem Beruf nach (Diagramm
3-157).
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Diagramm 3-157: Berufsbewaltigung durch die befragten Patienten wahrend des Zeitraumes der
SFST

Fur den Zeitpunkt ,6 Monate nach RT" gaben 18 (44%) der 41 RC-Patienten an, dem Beruf

wieder nachzugehen zu kénnen (Diagramm 3-158). Das sind 5 Patienten weniger als vor
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RC. Nach SFST waren 3 Patienten (25%) berufstétig, was einem Patient mehr als vor
Therapie entspricht.

RC SFST
3
[H
=
2
=
=
= 4
m |].|
N
=
<
12,54
10,04
=
.
7,5 o
=
5,0 -
2,5 8
0,0= T T
Berufstatig & Mo Keine Berufstatighkeit Berufstatig & Mo Keine Berufstatighkelt

nach RTx

nach RTx

Berufsbewaltigung 6 Monate nach RT

Diagramm 3-158: Berufsbewaltigung durch die befragten Patienten 6 Monate nach RC und SFST

Zum aktuellen Zeitpunkt der Befragung gaben 32 (76%) der 42 RC-Patienten und 8 (67%)
der 12 SFST-Patienten an, im Ruhestand zu sein (Diagramm 3-159). 9 RC- und 3 SFST-

Patienten sind weiterhin berufstatig. Jeweils ein RC- und ein SFST-Patient geben an, aktuell
nicht berufstétig zu sein.
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Diagramm 3-159: Berufsbewaltigung durch die befragten Patienten nach RC und SFST zum Zeitpunkt
der Befragung

Da das Rentenalter nur im letzten Frageblock angekreuzt werden konnte (aktuell nicht
berufstatig), kénnen sich unter den 28 ,Nicht berufstatigen* Patienten vor RT ebenfalls
Rentner befinden. Zum Zeitpunkt der Radiotherapie z&hlt man in der RC-Fraktion 22
Patienten = 65 Jahren und in der SFST-Fraktion 3 Patienten = 65 Jahren. Fokussiert werden
sollte auf die berufstétige Fraktion. Hier kann man davon ausgehen, dass zwischen Therapie
und den 6 Monaten nach Therapie kein neues Renteneintrittsalter erreicht wurde. Betrachtet
man beide Therapien getrennt, ergibt sich bei SFST noch eine Zunahme der Berufsfahigkeit
6 Monate nach Therapie von 17% auf 25% und damit einer Zunahme der Lebensqualitat
hinsichtlich der Realisierbarkeit des Berufes. Nach RC kam es zu einer kurzfristigen
Abnahme der Berufshewaltigung von préatherapeutisch 56% auf 44% 6 Monate nach
Therapie und damit eher zu einer Einschrankung der Lebensqualitat. Betrachtet man zum
aktuellen Zeitpunkt nur die Zahl derer, die ihrem Beruf nicht mehr nachgehen kdnnen
abziglich der berenteten Befragten, ergibt sich fur die RC ein Anteil Nicht-Berufstatiger von
2,4% und fur die SFST ein Anteil von 8,3%. Auf lange Sicht waren demnach nur 3,7% der
Befragten weiterhin in ihrer Berufsausiubung beeintrachtigt. Eine Ubersicht (ber die

Berufsbewaltigung im Patientengut gibt Tabelle 3-53.
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Tabelle 3-53: Uberblick iber Berufsbewaltigung der befragten Patienten vor, wéahrend und 6 Monate

nach RT

Berufsbewaltigung vor Berufsbewaltigung Berufsbewaltigung 6

RT wahrend SFST Mo nach RT

RC SFST Gesamt SFST Gesamt RC SFST Gesamt
Ja 23 2 25 1 1 18 3 21

56,10% 16,70% 47,20% 8,30% 8,30% 43,90% 25,00% 39,60%
Nein 18 10 28 11 11 23 9 32

43,90% 83,30% 52,80% 91,70% 91,70% 56,10% 75,00% 60,40%

41 12 53 12 12 41 12 53

100,00%  100,00%  100,00%  100,00%  100,00%  100,00%  100,00%  100,00%

Vergleicht man die Daten zum Zeitpunkt der Umfrage mit den préatherapeutischen Daten,
ergeben sich prozentuale Anstiege von 56% auf 90% der Patienten nach RC und von 17%
auf 33% nach SFST (Tabelle 3-54). D.h. die Zuwachsarate an Berufbewaltigungsvermogen
stieg nach RC um 34 Prozentpunkte (um das 1,6-fache) und nach SFST um 16

Prozentpunkte (um das doppelte).

Tabelle 3-54: Uberblick tiber Berufsbewaltigung der befragten Patienten zum Zeitpunkt der Befragung

Berufsbewdltigung zum Zeitpunkt der Befragung

RC SFST Gesamt
Berufshewaltigung mdéglich 9 3 12

21,40% 25,00% 22,20%
Berufsbewaltigung nicht mdglich 1 1 2

2,40% 8,30% 3,70%
Rentner/in 32 8 40

76,20% 66,70% 74,10%

42 12 54

100,00% 100,00% 100,00%

3.2.8.4 Einschrankungen der Lebensqualitat posttherapeutisch

Bis auf eines RC-Patienten, der keine Angaben zu Nebenwirkungen machte, haben alle
befragten Patienten An- oder Abwesenheit von Lebensqualitdt einschrankenden
Therapiefolgen gemacht. Nebenwirkungen nach Therapie wurden von 19 Patienten (36%)
fur die Zeit wahrend der RT angegeben. 12 Patienten (29%) klagten wahrend RC und 7
Patienten (58%) wahrend SFST Uber eine Beeintrachtigung des Wohlbefindens (Diagramm
3-160).
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Diagramm 3-160: Auftreten von UW wahrend der Durchfihrung der RC oder SFST bei den befragten
Patienten

Nach RC wurden Kopfschmerzen, -druck und Hautspannen berichtet und nach SFST

berichteten die Befragten Mudigkeit, Appetitlosigkeit und leichten Haarausfall (Tabelle 3-55).

Tabelle 3-55: Berichtete Nebenwirkungen der befragten Patienten nach Therapie

Berichtete Nebenwirkungen: Kopfdruck, Kopfschmerzen

Schmerzen durch den STX-Ring
Mudigkeit, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme
Leichter Haarausfall

Hautspannen

Die Frage nach Einschrdnkungen des Wohlbefindens 6 Monate nach RT, bejahten 15
Patienten (37%) nach RC und 5 Patienten (42%) nach SFST (Diagramm 3-161).
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Diagramm 3-161: UWs 6 Monate nach Therapie im befragten Patientengut

Im Zeitraum seit der Therapie berichteten also 3 RC-Patienten (7%) mehr Uber neu
aufgetretene Einschrénkungen der Lebensqualitat, sodass statt wahrend der Therapie in
29,3% der Falle, 6 Monate spater in 36,6% der Falle UWs berichtet worden sind. Dagegen
konnten 2 Patienten (4%) aus der SFST-Gruppe 6 Monate nach Therapie keine
Einschrankung mehr feststellen im Vergleich zu wahrend der Therapie. Innerhalb der ersten
6 Monate erfolgte bei SFST ein Rickgang vorher registrierter Nebenwirkungen von 58,3%
auf 41,7%, was einem Rickgang der Nebenwirkungsfalle um 28,6% entspricht. Insgesamt
beklagten 36% wahrend der RT ein vermindertes Wohlbefinden und 38% auch noch 6
Monate nach RT leichte Einschrankungen, wie Kopfschmerzen, Mdudigkeit oder

Appetitlosigkeit (Diagramm 3-160).
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Diagramm 3-162: Von den befragten Patienten berichtete unerwiinschte Wirkungen 6 Monate nach
RC und SFST

Antworten zu unerwinschten Nebenwirkungen 6 Monate nach RT gaben ca. 36% der
Patienten nach RC und ca. 42% der Patienten nach SFSFT an.

3.2.8.5 Zufriedenheit mit der Behandlung

Bis auf einen RC- Patienten wurden die Fragen zur Zufriedenheit wahrend RT und 6 Monate
nach RT durch 53 Patienten beantwortet (Tabelle 3-56).

Tabelle 3-56: Ubersicht (iber Zufriedenheit der befragten Patienten mit der Behandlung fiir den
Zeitraum der Behandlung

Zufriedenheit wahrend RT RC SFST Gesamt
Uberaus zufrieden 22 6 28
53,70% 50,00% 52,80%
Zufrieden 12 6 18
29,30% 50,00% 34,00%
Weniger zufrieden 6 0 6
14,60% 0,00% 11,30%
Unzufrieden 1 0 1
2,40% 0,00% 1,90%
Gesamt 41 12 53
100,00% 100,00% 100,00%
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Bei der Frage zur Zufriedenheit wahrend RT gaben 34 RC-Patienten (83%) an, zufrieden bis
Uberaus zufrieden gewesen zu sein und 12 SFST-Patienten (100%) waren ebenfalls

zufrieden bis Uberaus zufrieden (Diagramm 3-163).
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Diagramm 3-163: Zufriedenheit der befragten Patienten mit der Behandlung fir den Zeitraum der
Behandlung

Fir 6 Monate nach Therapie geben ca. 85% der RC-Patienten (25) und alle 100% (12
Patienten) der SFST-Patienten an tUberaus zufrieden bis zufrieden mit der Therapie gewesen

zu sein (Diagramm 3-164).
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Diagramm 3-164: Zufriedenheit der befragten Patienten mit der Therapie 6 Monate spéater

Insgesamt gaben 6 RC- Patienten (ca.15%) und keine SFST-Patienten an, eher weniger
zufrieden bis unzufrieden gewesen zu sein. Die hohe Zufriedenheit 6 Monate nach RT zeigt,
dass die Befragten eventuelle Nebenwirkungen gut in Kauf nahmen und sich schnell
regenerieren konnten, sodass sie bald wieder ein hohes Mal3 an Lebensqualitat nach RT
erreichen konnten. Ausfihrlich sind die Patientendaten zur Zufriedenheit nach 6 Monaten in
Tabelle 3-57 aufgefiihrt.

Tabelle 3-57: Zufriedenheit der befragten Patienten mit der Therapie 6 Monate spéter

Zufriedenheit 6 Monate nach RT RC SFST Gesamt
Uberaus zufrieden 19 4 23
46,30% 33,30% 43,40%
Zufrieden 16 8 24
39,00% 66,70% 45,30%
Weniger zufrieden 4 0 4
9,80% 0,00% 7,50%
Unzufrieden 2 0 2
4,90% 0,00% 3,80%
Gesamt 41 12 53
100,00% 100,00% 100,00%

Fir den Zeitpunkt der Befragung geben 75% der RC- und 100% der SFST-Patienten an
uberaus zufrieden und zufrieden mit der aktuellen Situation zu sein (Diagramm 3-165). 25%
(10 Patienten) der RC-Patienten beschreiben eher weniger zufrieden bis unzufrieden im

Endeffekt mit der Therapie zu sein.
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Diagramm 3-165: Zufriedenheit der befragten Patienten mit der Therapie zum Zeitpunkt der Befragung

In dieses Ergebnis spielen in der Zwischenzeit auch altersbegriindete
Symptomverstarkungen z.B. bei Schwindel und Gangunsicherheit, soweit man nicht aul3er
acht lasst, dass zum Zeitpunkt der Befragung bereits 74% der Befragten im Rentenalter sind.
Insgesamt sind Uber 80% der Patienten nach RT mit ihrer aktuellen Lebensqualitat nach RT
zufrieden und nur knapp 20% beklagen weiterhin Einschrankungen in Bezug auf ihre
Krankheit.
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4  DISKUSSION

Aktuelle Studien und Untersuchungen der verschiedenen Therapiearten fir das VS sind
notwendig, um eine standige Optimierung von Patientenberatung, Therapieablaufen und
letztlich des Behandlungserfolges gewaéhrleisten zu kénnen. Hierfir sind unter anderem
Studien von groRer Bedeutung, die sich zuséatzlich mit der subjektiven Lebensqualitat der
Patienten nach Therapie beschaftigen. Wie Di Maio und Akagami (2009) untersucht haben,
ergeben sich nicht nur fur alle drei Therapiezweige (MC, W&S, RT) vergleichbare Ergebnisse
hinsichtlich der Lebensqualitat, sondern der nach wie vor fir Patienten wichtigste Faktor und
damit der deren LQ am starksten beeinflussende Faktor scheint neben auftretenden
Hirnnervenbeeintrachtigungen das Hoérvermdgen zu sein (Di Maio und Akagami 2009).
AulRerdem wird nach wie vor trotz des logischen therapeutischen Konzepts der
Dosisfraktionierung die Therapieoption der Fraktionierung als Alternative zu Mikrochirurgie
fur groRere VS gerade aus den Lagern der Chirurgie (inklusive Radiochirugie) ambivalent
gesehen und basierend auf Studien mit unreprasentativen Ergebnissen fur SFST diskutiert
(Arthurs et al. 2011). Die vorliegende Studie wurde nun konzipiert, um auch fir SFST
Langzeitergebnisse uUber Horerhalt nach Radiotherapie, langfristige Beeintrachtigungen der
Hirnnervenfunktion und die subjektive Einstellung der Patienten zur Therapie selbst und des
Therapieerfolges zu erhalten. Die Besonderheit, dass auch die RC im Rahmen der
multizentrischen Planung LINAC-basiert durchgefuhrt worden ist liefert zusatzlich erste

Langzeitdaten zu Tumorkontrolle und begleitenden Nebenwirkungen.

4 1Multizentrische Daten

Die multizentrischen Daten zu den Langzeitergebnissen LINAC-basierter RC und SFST
sollen nun hinsichtlich  Lokalkontrollrate, = Nebenwirkungen und neurologischer
Begleitsymptomatik verglichen werden und dartber hinaus die monozentrisch erhobenen
Daten aus der Patientenbefragung bezuglich subjektiver Symptomentwicklung,

Lebensqualitat und Zufriedenheit mit der Behandlung prasentiert werden.

4.1.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Publikationen zu den Therapiemodalitaten RC und SFST per Gamma-Knife gibt es nun
schon seit einigen Jahren, jeoch immer mehr Kliniker sind nun an Langzeitergebnissen
LINAC-basierter RC im Vergleich mit SFST interessiert, die tber die Ublich angegebenen 3-

und 5-Jahresraten hinaus gehen. In unserer aktuellen Untersuchung werden die Ergebnisse
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aus Nachsorgezeitraume fur Gber 15 Jahre prasentiert. AuRerdem werden erstmals
multizentrisch erhobene Langzeitdaten einer derart grof3en Kohorte prasentiert, die rein
LINAC-basiert behandelt worden sind. Betrachtet werden nun v.a. Studien, die in der letzten
Zeit Uber Langzeitergebnisse berichteten (Aoyama et al. 2013; Hasegawa et al. 2013; Roos
et al. 2012; Sun und Liu 2012). Einen Uberblick Uber die multizentrisch erhobenen

Ergebnisse soll Tabelle 4-1 geben.

Tabelle 4-1: Tabellarische Darstellung der Multizentrischen Ergebnisse nach RC und SFST

RC SEST NF-2

Lokalkontrolle 3,5,10,15 (, >20)J 98,6% 97,7% 95,7%  96,4% 95,3% 93,4%  96,2% ab 10 J 88,1%
92,1% (bis 19 J)

Gesamtkontrolle 97% 96% 94%
Horerhalt 3,5,10(,15)J 98,4% 92,2% 79,1%  94,3% 89,4% 86,4% 100% ab 10 J 80%

70% 79,9% 72, 7%
Gesamthorerhalt 80% 87% 73%
Fazialisnervenerhalt 100%, 99%, 96,4% 99,4%, 99%, 95,4% RC/SF100%/100%
(Ruckgang/Neuauftreten) (9,5%/6,3%) (13,5%/1,7%) 67%/100% (-/-)
Gesamtnervenerhalt 95% 98% 93%
Trigeminuserhalt 98% 94% 88% 98,4% 98% 97% 100%
(Riuckgang/Neuauftreten) (35%/9,5%) (36%/4,4%) (-1-)
Gesamtnervenerhalt 91% 96% 93%
Freiheit von Tinnitus 100%, 98%, 80% 98%,96%,90% 100%, 100%, 91%
(Rickgang/Neuauftreten) (18%/13%) (18%/5%) (14%/10%)
Tinnitusfreiheitserhalt 87% 95% 86%
Freiheit von Vertigo 100% 99% 93% 98% 97% 93% 96% 96% 85%
Ruckgang/Neuauftreten (26%/8,8%) (22%/6,3%) (11%/14%)
Freiheitserhalt von Vertigo 96% 97% 90%
Freiheit von GU 100% 100% 96% 99% 98% 91% 100%
Ruckgang/Neuauftreten (13,3%/2,5%) (14,5%/3,8%) (0%/0%)
Freiheitserhalt von GU 98% 96% 100%

4.1.1.1 Tumorkontrolle

Unter den 451 VS gab es nach RT im Rahmen der RLK in 18%
TumorgroRenverkleinerungen, in 4%  TumorgroRenprogredienz  und in  78%
TumorgroRenkonstanz. Die 3-, 5-, 10- und 15-Jahres-Tumorkontrollrate fur die
Radiochirurgie betrug 98,6%, 97,7%, 95,7% und 92,1% fir Uber 20 Jahre. Fir SFST waren
die Raten fir 3, 5, 10 und 15 Jahre 96,4%, 95,3% und 93,4%. Bei Vorliegen einer NF-2
ergaben sich fur RC 3-, und 5-Jahreskontrollraten von 100% sowie 10- Jahresraten von
66,7%. Nach SFST bei NF-2-Assoziation erhielt man fir 3- und 15-Jahresraten jeweils

94,1%. Die Progresse der sporadischen VS waren zu 31% mit RC und zu 69% mit SFST
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behandelt worden. 50% der Progresse waren assoziiert mit NF-2, voroperiert oder mit ED >
13 Gy behandelt worden. Zwischen RC und SFST ergab sich kein signifikanter Unterschied
fur die Lokalkontrollen, jedoch fur sporadische vs. NF-2-assoziierte VS (p=0,04). Nach RC
war das Risiko fir Progress nach Verabreichung von ED > 13 Gy 6-7-fach so hoch wie nach
Behandlung mit ED < 13 Gy und fiel zudem statistisch signifikant aus (p=0,01). Die
Gesamtlokalkontrolle fir RC mit ED < 13 Gy betrug 97,3%, wahrend fir ED > 13 Gy eine
Lokalkontrolle von 81,8% vorlag.

Hinsichtlich des Regressionsverhaltens gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
RC und SFST, lediglich fir den Vergleich von sporadischen mit NF-2-assoziierten VS
(p=0,037). In Abhangikeit von der ED erhielt man statistisch signifikant fir ED > 13 Gy mit
7,7% eine nach Log Rank niedrigere Regressionsrate als nach Verabreichung von ED < 13
Gy mit 22,4% (p=0,012).

4.1.1.2 Horkontrolle

Die Horerhaltungsquote fur Nutzgehdr entsprach nach RC fir 3, 5, 10 und 15 Jahre 98,4%,
92,2%, 79,1% und 70% und fur SFST fur 3, 5, 7 und 10 Jahre 94,3%, 89,4%, 86,4% und
79,9%. Fur NF-2-assoziierte VS lag die 10-Jahreshdrkontrollrate bei 100% und jenseits der
10 Jahre bei 80% (> 12 Jahre 40%). Unter Ausschluss der VS, die mit ED > 13 Gy behandelt
worden sind ergibt sich fir RC und SFST eine Lokalkontrolle von 87% mit demnach
Nutzgehorverlust in nur 13%. Die Wiederherstellung eines Nutzgehdrs, das vor Therapie
noch der GR-Gruppe Il entsprach, erfolgte in 0,7% nach SFST und in 2,4% nach RC. Fur ein
pratherapeutisches Gehor von GR Grad | ergab sich fir RC und SFST ein Gesamthorerhalt
von 100% und 94,1% mit einem 7-Jahreshorerhalt von 100% und 88,3%. Der
Mindesthorerhalt nach RT betrug fur sporadische VS RC und SFST 88% und 92%. Bei NF-2-

Assoziation betrug der Mindesthoérerhalt 74%.

4.1.1.3 Tinnitus

Die Tinnitusrickgangsquote berechnete sich fir die RC mit knapp 18%, fur SFST mit 18%
und fir NF-2-assoziierte VS mit 10%. Ein Neuauftreten des Tinnitus wurde nach RC in 12%,
nach SFST in 7% und bei NF-2-Assoziation nach SFST in 14% beobachtet. Die
Gesamtraten fur das Ausbleiben von Tinnitusauftreten nach Therapie betrug fir RC 87%, fur
SFST 95% und fur NF-2-Assoziation 86%. Fur ED < 13 Gy betrug diese Gesamtrate 89%
und fur ED > 13 Gy 75% flur RC.



303

4.1.1.4 Fazialisnervenfunktion

Die Ruckgangswahrscheinlichkeit flr Fazialisneuropathien betrug 10% nach RC und 14%
nach SFST. Bei den NF-2-assoziierten VS erfolgte kein Rickgang, aber ein Neuauftreten in
4%. Die Neuauftretungswahrscheinlichkeit von Fazialisneuropathien nach RC betrug 6% und
nach SFST 1,7%. Unter Auschluss der VS, die mit ED > 13 Gy behandelt worden sind ergibt
sich eine Inzidenz fur alle VS (5/272) von 1,8%. Fur RC alleine ergeben sich statt der 6,3%
somit (4/67) 5,97% und fur SFST weiterhin 2,1%. Unter Ausschluss der bereits voroperierten
VS ergab sich eine Ruckbildungsquote der Fazialisfunktion von knapp 29% nach RC und
30% nach SFST. 60% der Félle, die nach Therapie neu an einer FNP litten waren
voroperiert. Damit konnte Fazialisnervenerhalt fiir sporadische VS nach RC in 95% und nach
SFST in 80% erhalten werden. Bei NF-2-Assoziation betrugen diese Werte fir RC 89% und
fur SFST 95%. Der Fazialisnervenerhalt war fur Patienten = 65 Jahre statistische signifikant

niedriger mit 91% als fur die jungere Fraktion mit 98%.

4.1.1.5 Trigeminusnervenfunktion

Die Ruckbildungswahrscheinlichkeit nach SFST erfolgte in 36% und nach RC in fast 35%.
Die Neuauftretungsquote betrug 9,5% nach RC, 4,4% nach SFST und 7,4% bei NF-2. Fur
ED < 13 Gy betrug die Inzidenz fir RC 8,8% und insgesamt 5,6%. Trigeminuserhalt konnte
nach RC in 91%, nach SFST in 96% und fur RC und SFST bei NF-2-Assoziation in 90% und
94% gewahrt werden. Die Ruckbildungsquote allein fir primar therapierte VS betrug

insgesamt 50% und fiir die voroperierten VS 10%.

4.1.1.6 Vertigo und Gangunsicherheit

Die Ruckbildungsquote des Vertigos betrug nach RC 26 % und nach SFST 22% und bei NF-
2-Asssoziation 11%. Neuaufgetretener Schwindel wurde nach RC in 8,8%, nach SFST in
6,3% und bei NF-2-Assoziation in 13,6% registriert. Die Abwesenheit eines neu
aufgetretenen Vertigos nach Therapie betrug nach RC 96%, nach SFST 97% und bei NF-2-
Vorliegen 92%. Fir RC mit ED < 13 Gy betrug die Gesamtrate 96% und 92% fur ED > 13
Gy. Gangunsicherheit ging nach RC in 13%, nach SFST in 15% und bei Vorliegen einer NF-
2 gab es keine Anderung der Symptomatik nach Therapie. Neu aufgetretene Falle
ereigneten sich in 2,5% nach RC und knapp 3,8% nach SFST. Freiheit von GU-Auftreten
nach RT lag nach RC in 98%, nach SFST in 96% und bei NF-2-Assoziation in 100% vor. Fur
ED < 13 Gy ergaben sich fir sporadische VS Gesamtkontrollraten von 98,2% und fir > 13
Gy 90,9%.
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4.1.1.7 UW nach RT und Beeintrachtigungen der LQ

UWSs traten nach SFST in 15% auf, wobei 85% davon nur leicht (Grad Il) waren, und nach
RC in 19,5%, wobei hier 86% leichten Grades waren. Bei NF-2-Vorliegen gab es nach SFST
in 25% UWs mit 80% leichten Grades und nach RC in 27% mit 67% leichtgradigen UWs. Die
Gesamtrate fur das Ausbleiben von UWs permanenten Charakters (Grad B) nach Therapie
betrug nach RC 97%, nach SFST 98% und bei NF-2-Assoziation 94%. Statistisch signifikant
schlechter war diese Rate fur voroperierte VS vs. primar therapierte VS mit Freiheitsraten
von insgesamt 84% zu 77,8% bei Voroperation. Fir die Gesamtkontrollen im Hinblick auf die

ED < /> 13 Gy ergaben sich fir die permanenten UWs keine nennenswerten Unterschiede.

4.1.1.8 Patientenzufriedenheit nach RT

Wahrend RT gaben 83% der RC und 100% der SFST-Patienten an, zufrieden bis Uberaus
zufrieden mit der Therapie zu sein. Sechs Monate nach Therapie waren noch 85% der RC-
und weiterhin 100% der SFST-Patienten =zufrieden bis Uberaus zufrieden mit der
Behandlung. Zum letzten Zeitpunkt der Befragung gaben noch 75% der RC-Patienten und
100% der SFST-Patienten an, zufrieden bis Uberaus zufrieden mit ihrer aktuellen Situation

seit RT zu sein.

4.1.2 Tabellarische Ubersicht der in der Diskussion verwendeten Publikationen

Fur einen besseren Uberblick tiber die Publikationen, die in der Diskussion vorkommen wurden die
relevantesten Aufsatze in zwei gro3e Tabellenkomplexe zusammengefasst. Tabelle 4-2 und Tabelle
4-3 enthalten Publikationen zu fraktionierter Strahlentherapie und Tabelle 4-4 sowie
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Tabelle 4-5 enthalten Verdffentlichungen mit dem Schwerpunkt Radiochirurgie.
Vergleichsstudien werden hier doppelt aufgefiihrt, wenn ein Vergleich mit Mikrochirurgie
(MC) oder konservatvem Management (KM) durchgefuhrt worden ist. Informationen, die

nicht berichtet worden sind wurden in den Feldern dementsprechend gekennzeichnet.
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Tabelle 4-2: Publikationstiberblick zu SFST Part |

Autor Jahr VS RT Media- Medianes Medianer  Mediane Isodose
nes (mittl.) (mittl.) @ (mittl.) GD in %
(mittl.) Tumor- in Gy
PTV volumen in
cms
Eigene 201 261 LINAC (& 31(5) 3,1(55) 16,5(18) 57,6 (55,8) 95-105
Daten 3 Cyberknife) ED 1,8 (1,9)
(NF-2
getrennt
ausgewertet)
Litre 201 158 LINAC NB 2,45 (0,17- NB 50,4 NB
3 12,5)
Karam 201 37 Cyberknife NB 1,03 (0,14- NB 25 Gy 80
3 (LINAC) 7,60) (95%); 21
5x5 Gy --> 25 (5%)
Gy (95%)
3x7 Gy—> 21
Gy (2 Pat)
Aoyama 201 201 LINAC NB NB 22 (7-48) 50 (71%), 80-90
2 2Gyx25> 48 (11%),
50 Gy 46 (8%),
30-44
Rasmussen 201 42 27-30 (54 Gy) NB NB (20) (11- 54 NB
2 32)
Langenberg 201 20(17 30x1,8 (54 NB (2,09) NB 54 100
2 RC:37) Gy)
Kapoor 201 385 5 x5 Gy oder NB 0,93 (2,6) NB NB 80
1 10x3 Gy (85%,
90%)
Collen 201 42 10 x 3-4 Gy 10,3 5,7 (6,3) (24,6) 50 (24%), 95
1 (N=32); 15x2 (10,2) 40 (26%),
Gy (N=10) 30 (49%)
Powell 200 72 45 Gy x 25 NB NB NB (47,7) 45: 100
1 (N=32) N=33, 50:
50 Gy x 25-30 N=39
Fraktionen
Uber 5-6 Wo

(N=39)
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Tabelle 4-3: Publikationstiberblick zu SFST Part Il

Autor Jahr Media Vor- NF-2 Lokalkontroll-  Medianes Erhaltung Fazialis-  Trige-
-nes Op rate in % (mittl.) des Nutz- erhaltin ~ minus-
(mittl.) Follow-Upin gehdrsin% % erhalt
Alter Monaten in %
in
Jahre
n
Eigene 2013 59 54 20 3,5,10J: 61 (72) 3,5,10;: 98 96%
Daten (58,5) 96,4% 95,3% 94,2%
(NF-2 93,4% 89,4%
getrennt 86,4%
ausge-
wertet)
Litre 2013 (53,5) 13 8 3,5,7Jahre: 60 (24-192) 54% (Gradl 97,5 bei 96,8%
99,3%, >7J 71%) Inzidenz: (3,6%
97,5%, 2,5% spater
95,3% (4 3,2%
Progresse) neu)
Karam 2013 58 NB NB MRT: 91% 3 51 (15Mo-9 78% (18 0-100 5,6%
Jahre J) Mo), 5 J: >
73%) 94,4%
Aoyama 2012 55 19 9 96,6% (BJ fur 72 68,3% (3J nur ver- nur
<29 mm) und5J schlech-  ver-
und 81,8% 54,5%) terung schlec
fur =30 mm berichtet  ht-
erung
bericht
et
Rasmussen 2012 57 exkl exklu 2 Jahre: 60 2J: 38%, Inzidenz: 100%
(35- ud. d. 100%, 4 kein Patient 8,4%
82) Jahre: nach 10 J (N=2):
91,5%, 10 Nutzgehor >
Jahre: 85 % 91,6%
Langenber 2012 (61,6) 5 exklu  4-J3:85,4% 40 NB NB NB
g (RC+ (RC d. Schrumpfung (RC+SFST)
SFST) +SF in 65%;
ST) Studie
vergleicht
nicht
Ergebnisse

fur RC+SFST




308

Kapoor

Collen

Powell

2011

2011

2011

(54)

media
n: 57
(22-
84)
58J
(20-78

J)

NB NB
15 6
13 NB

97% (3%

57,4(75,5) NB

Folgetherapie

)

30% radiol.

Progresse
5J: 95% (5
Progresse)

5J: 95%

62 (6-136)  4J: 82%

49 (1-120) NB

98,4%

573:97%

NB

97,2%

5J:96
%

NB

Tabelle 4-4:; Publikationstberblick fir RC Part | (& Vergleichsstudien zu RC und MC oder KM ; NB =
nicht berichtet)

Autor Jahr VS RT Media- Mediane  Medianer Mediane Isodo
nes s (mittl.) (mittl.) @ (mitth) GDin sein
(mittl.) Tumor- Gy %
PTV volumen
in cm3
Eigene 2013 160 LINAC-basiert 1,1(1,8) 1,1(1,8) 15 (16,1) 12 (12,8) 80
Daten
(NF-2
getrennt
ausgewertet)
Breivik 2013 113 GK-RC NB (3,9 NB 12 95
mind.
Breivik 2013 124 KM NB (1,2) NB - -
Hasegawa 2013 440 GK-RC - 2,8 NB 12,8 (10-18) 50
(40-
95)
Hayhurst 2012 73 GK-RC 1,69 - 20,15 12 NB
Langenberg 2012 17 LINAC NB 0,07-16,3 - 12 oder 12,5 80
(inkl.

SFST)
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Maniakas 2012 382 GK+1xlinac NB NB NB NB NB
KMvs. RC
Maniakas 2012 147 KM 4 Studien NB NB NB - -
KMvs. RC far Horerhalt
Maniakas 2012 410 GKS, 28 NB NB NB (13) - (14) NB
Saliba Meta LINAC/ 8
MC vs. RC analy Studien gehor
se
Maniakas 2012 153 MCB81RC,72 NB NB NB - -
Saliba Meta / 7 Studien
MC vs. RC analy Gehor
se
Roos 2012 44 LINAC-RC NB NB 22 4 Patienten 70-90
14 Gy; 40
Patienten 12
Gy
Sun 2012 190 GK-RC NB 3,6 (0,3- NB 13 (6-14,4) 45
27,3) (20-
68)
Yomo 2012 154 GK-RC NB Mean NB (12,1) (9-14) 51,1%
0,73 (40-
(0,03- 80)
5,37)
Arthurs 2011 185 RC neuere NB 2,3) NB (12,6) -
0 Studien
Collen 2011 41 LINAC 1,7(0,1- (1,7 (16,6) 12,5 (11-14) 80
9,5) (0,1-9,5)
Gauden 2011 842 8 Studien: NB NB NB NB NB
Systematisch

es Review
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Hasegawa

Milligan

Pannullo

Metaanalyse

Park

Park

Roos

Timmer

Yang

Di Maio

QOL

Fukuoka

Myrseth

Myrseth

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011
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Tabelle 4-5: Publikationsiberblick fur RC Part Il (& Vergleichsstudien zu RC und MC oder KM; NB =

nicht berichtet)

Autor Jahr Median Vor NF-2 Lokalkontrolle Medianes Hoérerh  Fazialiserh  Trigemi
es -Op in % (mittl.) altin% altin % -
(mittl.) Follow- nuserh
Alter in Upin alt in
Jahren Monaten %
Eigene 2013  65(63) 17 11 3,5,10J: 98,6% 71(84) 3,5,10J 95,30 91
Daten 97,7% 95,7%
(NF-2 98,4%
getrennt 92,2%
ausgewertet) 79,1%
Breivik 2013 (57,7) NB  exklu KM-Funktion: (55) 36 99 87,6
d. ca. 90% (N=14)
Breivik 2013 (55,7) NB exklu KM-Funktion:  (55) 24 NB NB
d. ca. 45%
Hasegawa 2013 55 21 3% >573:93% und 12,5 Gy 3,5,8 NB NB
% (13) >10J:92% J:
(10 55%,
6) 43%,
34%
Hayhurst 2012 (58) 9 4 2J: 96% 28,5 (4- NB Inzidenz: 4 Inziden
(18-84) 1% (3) 24) > 96,25 z:0,21
Remission > 79
komplett
58% (246)
Partielle
Remission
Langenberg 2012 61,6 5 exklu NB 40 96,4% NB NB
d. (+SFSs
7
Maniakas 2012 NB NB 0%- 96,1%* (81) 73,3%* Inzidenz: 0%-
RC (vs. KV) 1,8% Regression: 0-1,8% 3,1%
62,1% (Hsu Linac  LINAC-
1 Studie Studie
6,9%) > 0%
98,2-100%
(Hsu:
93,1%)
Maniakas 2012 NB NB  0%- 72,1%* (81) 58,5%* NB NB
KV (vs. RC) 1,8% Regression in
0,5%
Maniakas 2012 NB NB  exklu 96,2% (88) 70,2%* Inzidenz: 0-3,1%,
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4.1.2.1 Tabellarische Kurziibersicht zu den aktuellen Studien fir RC und SFST

Fur einen schnellen Uberblick tiber die Intervalle, in denen sich die Ergebnisse der aktuellen

Datenlage bewegen sollen Tabelle 4-6 und Tabelle 4-7 dienen.

Tabelle 4-6: Grobe Angabe der Intervalle, in denen sich die Ergebnisse fiir RC aus aktuellen
Publiaktionen bewegen

RC Jahr VS RT Medianes Medianes Medianer Median  Isodose in
(mittl.) PTV  (mittl.) (mittl.) @ e (mittl) %
Tumorvolu GD in
men in cm3 Gy
Ubersicht 2002- meist 0,73-3,9 0,73-3,9 17-20, 30- 12-13 20-95
2013 GK-RC, 40
LINAC-
RC in 5
Studien
RC Medianes Vor-Op NF-2 Lokalkontr ~ Mediane Nutzgehdér Fazialis- Trigemi-
/ mittleres oll-rate  in Nachbeo- -erhalt % erhalt in nuserhalt
Alter % bachtungsz % in %
eit
Ubersicht 54-65 11 der 6 der 93, 96, 55-88 70-96 (3J) 92, 96, 79-100
0.9. 0.9. 97,7% 98-100
Studien Studien

Tabelle 4-7: Grobe Angabe der Intervalle, in denen sich die Ergebnisse fir SFST aus aktuellen
Publiaktionen bewegen

SFST Jahr VS RT Medianes  Medianes Medianer Mediane Isodose
(mittl.) (mittl.) (mittl.) @ (mittl.) in %
PTV Tumor- GD in Gy
volumen in
cm?
Ubersicht 2011-2013 42-261 LINAC, 10,3 0,93-5,7 20-24,6 25-50 80-100
Cyber-
knife
SFST Medianes/  Vor-Op  NF-2 Lokal- Mediane Nutzge- Fazialis-  Trige-
mittleres kontroll- Nachbeo- horerhalt, erhaltin minus-
Alter rate in % bachtungsz % % erhaltin
eit %
Ubersicht 55-61,6 4 der 2 der 3L: 99,3% 40-62 3J: 68,3 91,6- 96-100%
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0.g. 0.g. 5J:95% 98,4%
Studien  Studien  bis 97,5%

4.1.3 Tumorkontrolle

Der Begriff ,Tumorkontrolle* ist in Publikationen nicht einheitlich festgesetzt. Zwar wird die
Tumorkontrolle als die Zeit bis zu einem Progress verstanden, die Definition eines
Progresses wird jedoch unterschiedlich interpretiert. Als klinischer Progress wird in dieser
Arbeit die posttherapeutische Notwendigkeit einer nachfolgenden Therapie oder deren
arztliche Empfehlung an den Patienten gewertet. Tumorkontrolle ist demnach gegeben,
solange keine zusatzliche Therapie erfolgt ist oder dem Patienten ein solches Vorgehen
durch den behandelnden Arzt vorgeschlagen worden ist. Getrennt vom klinischen Prozess
kann in der Literatur von radiologischen Prozessen die Rede sein, welche i.d.R. eine
Grol3enprogredienz des VS-Volumens um > 10% oder eine Zunahme des Durchmessers um
> 2 mm darstellen. Radiologisch spricht man von einem objektivierbaren Progress in den
CTs oder MRTs der Nachuntersuchungsdiagnostik. Die RECIST-Kriterien, die
zwischenzeitlich durch Eisenhauer et al. (2009) im European Journal of Cancer revidiert

worden sind, wurden als Basis einer radiologischen Entscheidung herangezogen.

Fur die hier gesammelten Daten ergaben sich zwischen den beiden Therapiearten RC und
SFST sowie dem posttherapeutisch resultierenden Tumorverhalten keine signifikanten
Differenzen. Insgesamt konnte fur alle 451 VS lediglich in kanpp 4% keine Lokalkontrolle
erreicht werden. Die allgemeine Tumorkontrollrate betrug daher tber 96% (+/- NF-2). Nach
RC schlug die Lokalkontrolle in ca. 3,4% fehl, betrug also 96,6%, nach SFST schlug sie in
4,1% fehl mit einer Lokalkontrolle von 95,9% und bei NF-2-Assoziation in 6,5% mit einer
Lokalkontrolle von 93,5%. Beide Therapieméglichkeiten lagen so um nicht einmal einen
Prozentpunkt auseinander. Fir ED < 13 Gy erhielt man nach RC 97,3%, wéahrend fur ED >

13 Gy lediglich eine Lokalkontrolle von 81,8% gewahrleistet werden konnte.

Die Progresse aus der RC-Gruppe wurden nach 6, 14, 45, 79, 121 und 129 Monaten einer
chirurgischen Therapie zugefihrt und die Progresse nach SFST nach 3, 11, 21, 27, 30, 31,
36, 38, 42 und 120 Monaten. Progresse wurden dafir in 6,5%, also um mehr als 1/3 o&fter
beobachtet, als bei den sporadischen VS (50% RC, 50% SFST). 50% aller Progresse waren
assoziiert mit NF-2, einer Behandlung mit ED > 13 Gy oder chirurgisch voroperiert. Zudem
war die ,Chance" auf einen Progress nach Behandlung mit ED > 13 Gy 6-7fach so hoch wie
nach Behandlung mit ED < 13 Gy (p=0,01). Regressionen sind nicht verzeichnet worden

nach ED-Verabreichung > 13 Gy. Wahrend die Gesamtlokalkontrolle bei primér therapierten
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VS bei 97% (RC, SFST) und 96% (NF-2) lag, ergaben sich fir Rezidivtherapie fir RC 94%,
fur SFST 93% und bei NF-2 88% Lokalkontrolle.

Regresse wurden in 18% aller VS beobachtet. Regresse wurden in unserer Studie definiert
als TumorgroRenrickgang um > 10% des urspriinglichen Volumens oder > 2 mm
Durchmesser in der bildgebenden Diagnostik. Insgesamt wurde bei 81 VS eine
GroRRenregression in einer medianen Nachkontrollzeit von 64 Monaten (MW 74 Monate; 2-
195 Mo) dokumentiert. Darunter befanden sich 3 VS (RC) mit NF-2 als Grunderkrankung, 31
radiochirurgisch behandelte VS (38%) und 47 fraktioniert therapierte VS (58%). Die
Wahrscheinlichkeit fir eine Tumorregredienz nach fraktionierter Radiotherapie betrug 17%,
fur Radiochirurgie 21% und fir NF-2-assoziierte VS in der hier vorliegenden Gesamtheit von
31 VS ca. 10%. Hier war das Auftreten von TumorgréfRenverkleinerungen nach RC mit ED <
13 Gy mit 22,4% statistisch signifikant hther gegentiber dem Auftreten von Regressen bei
ED > 13 Gy mit 7,7%. Die Hazard Ratio (HR) fUr die beobachtete Zeit war bzgl. des
Eintretens eines Regresses nach RC um 25% hoéher als nach SFST. Fiur RC und SFST
fanden sich keine signifikanten Unterschiede bzgl. Tumorverkleinerungen, lediglich im
Vergleich zu NF-2-Vorliegen (p=0,037). Signifikant (p=0,039) fiel der Unterschied zwischen
den sporadischen und den NF-2-assoziierten VS im Kontext von Tumorverhalten nach RC
und SFST aus. Wahrend es bei den sporadischen VS in 18,6% zu Tumorverkleinerung und
in 3,8% zu Progress der VS kam, erfolgte bei den NF-2-assoziierten VS eine
Tumorregression in nur ca. der Halfte der unter den sporadischen VS registrierten Féallen,
wobei diese Regressionen bei NF-2 samtlich auf RC zurtickgefihrt werden konnten. Im
Hazard-Modell war das Risiko fur eine Tumorverkleinerung bei sporadischen VS fir 100
Tage nach Therapie nach SFST um 50% niedriger als nach RC. Dies konnte z.B. auf die

héhere ED durch RC und die damit verbundene héhere Zytotoxizitat zurtickzufiihren sein.

Die in dieser Arbeit prasentierten LKR gehen mit den Spitzenergebnissen aktueller Studien
einher. Fur SFST wurden 5-Jahres-LKR von 91% - 97,5% beschrieben (Aoyama et al. 2013;
Collen et al. 2011; Karam et al. 2013; Litre et al. 2012; Powell et al. 2011; Rasmussen et al.
2012). Fir RC beliefen sich die 5-Jahres-LKR auf 82% - 97,5% (Fukuoka et al. 2009;
Hasegawa et al. 2013; Milligan et al. 2012; Sun und Liu 2012), wobei die Gesamt-LKR fur
RC in den jungsten Studien von 90% - 98% reichten (Breivik et al. 2013; Jean Régis et al.
2009; Karpinos et al. 2002; Roos et al. 2012).

Unsere Ergebnisse werden unterstitzt von Fong et al. (2012), die eine systematische
Analyse LINAC-basierter RC und SFST anhand von 9 Studien mit 400 Patienten zu RC und
12 Studien mit 629 Patienten zu SFST, durchfuhrten. Fir RC betrug die durchschnittliche
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Tumorkontrolle 97,1% fur 400 Patienten mit einem durchscnittlichen Alter von 59,8 Jahren,
einem durchschnittlichen Tumorvolumen von 2,68 cm3 bei einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 45,5 Monaten. Fir die 629 Patienten nach SFST erhielten die
Autoren bei einer durchschnittlichen Nachkontrollzeit von 38,5 Monaten, einem mittleren
Alter von 53,3 Jahren, mittlerem Tumorvolumen von 4,15 cm?3 und einer durchschnittlichen
Tumorranddosis von 36,8 Gy eine Tumorkontrolle von 98%. Diese Studie, die ebenfalls wie
unsere Studie RC und SFST vergleicht und zudem génzlich LINAC-basiert therapierte stellt
einen hohen Vergleichswert dar. Zieht man aus unseren Auswertungen den
Tumorkontrollwert nach RC mit ED < 13 Gy heran, ist er mit 97,3% beinahe identisch zu dem
Ergebnis der systematischen Analyse von 400 Patienten mit 97,1%. Fur SFST erhielten wir
eine Lokalkontrolle von 96%, wahrend Fong et al. eine Tumorkontrolle von 98% nachweisen
konnten fir die 629 SFST-Patienten. Allerdings lag bei Fong lediglich eine mittlere
Nachbeobachtungszeit von 38,5 Monate anstelle der 72 Monate in unserer Studie vor,
wodurch offen ist, infwiefern sich die Lokalkontrollwerte noch mit der Zeit gedndert héatten.
Henzel et al. (2009) verglichen 35 RC- und 39 SFST-Falle auf Tumorkontrolle,
TumorgroRenriickgang und Lebensqualitéat ebenfalls nach LINAC-basierter RT. Henzel
berichtete von einem medianen Follow-Up von 50 bzw. 36 Monaten nach RC und SFST und
von progressionsfreiem Uberleben nach 5 Jahren/ Gesamtiiberleben fiir RC von 88,1%/
100% und fur SFST von 87,5%/ 87,2%. Ein TumorgrdRenrickgang wurde in 15,1%/ 40,7%
(RC/ SFST; Fong p=0,01) beobachtet. Zwar hatten Henzel und Kollegen hdhere Rickgéange
zu verzeichnen, jedoch stehen diese in einem ahnlichen Verhaltnis wie in unseren Daten,
wenn man den GroRenriickgang von 21% nach RC und 16% nach SFST, sowie fur NF-2-
assoziierte VS von ca. 9,8% in der uns vorliegenden Gesamtheit von 31 NF-2-VS betrachtet.
AulRerdem ist die Kohorte von insgesamt 74 VS deutlich kleiner und neigt somit zu starkeren
Verzerrungen als in unserem Patientengut. Hinsichtlich des Regressionsverhaltens der VS
zwischen RC und SFST gab es in unserer Analyse keine Signifikanz. Lediglich fur NF-2-
assoziierte VS fiel der Prozentanteil registrierter Regresse im Vgl. zu den sporadischen VS
signifikant  niedrig aus (p=0,037). Der einzige determinierende Faktor flr
TumorgroRenriickgang mit p=0,001 war bei Henzel et al. eine verabreichte Einzeldosis < 13
Gy. In Abhangigkeit von der verabreichten Einzeldosis (inkl. NF-2) fur ED > 13 Gy konnten
auch in unserer Studie signifikante Zusammenhange ermittelt werden. Bei einer
Regressionsrate von lediglich 7,7% fur ED > 13 Gy bei einer Beobachtungszeit von 246
Monaten, lagen Regressionen nach Log Rank fur ED < 13 Gy signifikant haufiger vor mit
22,4% (Mantel-Cox; p=0,012). Collen et al. (2011) verglichen ebenfalls LINAC-basierte RC
und SFST anhand von jeweils 78 und 41 Patienten. Bei einem medianen Follow-Up von 62
Monaten gab es 5 Progresse mit einer resultierenden 5-Jahres-Tumorkontrollrate von 95%

fir beide Techniken zusammen. Die Raten fir die Techniken wurden nicht separat



320

angegeben, in der Diskussion hiel3 es jedoch, dass kein signifikanter Unterschied zwischen
der TKR nach RC oder SFST gefunden worden sei. Laut Collen et al. ergaben sich zudem
keine signifikanten Einflisse auf die Tumorkontrollrate durch Voroperation, Dosen > 13 Gy,
Patientenalter > 60 Jahre oder das Vorliegen von NF-2. Auch in der hiesigen Studie wurden
ED > 13 Gy, Patientenalter > 65 Jahre, Voroperation oder NF-2 als das progressfreie
Uberleben nicht signifikant beeinflussend eingestuft. Die mediane Zeit bis zum
Tumorprogress betrug bei Collen 36 Monate. Das mediane Alter der Patientenkohorte betrug
in der RC-Kohorte 59 Jahre und in der SFST-Kohorte 57 Jahre. Die mediane
Nachbeobachtungszeit ging tiber insgesamt 62 Monate. Vorbehandelte Patienten (ca. 25%:
27 Patienten chirurgisch, 2 Patienten mit GK) und NF-2-Patienten (7%) wurden in die
Auswertung mit eingeschlossen. Fir unsere Studienergebnisse ergibt die TKR insgesamt
inklusive der NF-2-assoziierten VS 96% und liegt damit 1 Prozentpunkt Uber Collen’s
Ergebnis. Die von unserer Studie verschiedene Fraktionierung von 10 x 3-4 Gy und 25 x 2
Gy sollte nicht auRer Acht gelassen werden. Van de Langenberg et al. (2012) untersuchten
die radiologischen LINAC-basierten Tumorkontrollen nach RC (46%) und SFST (54%) mit
einer medianen Nachkontrollzeit von 40 Monaten. Die radiologische 4-Jahres-
Nachkontrollrate betrug 85,4% (+/- 0,1), wobei in 64% der Patienten eine
TumorgroRenabnahme registriert werden konnte, in 22% Konstanz der Grof3e und
signifikantes Wachstum in 13% (5 Patienten). Zudem wurde die 4-Jahres-Quote aus der
Abwesenheit zusatzlicher Therapien errechnet, die 96,4% (+/- 0,03) betrug. Die Gruppe um
Langenberg fuhrte keine getrennten Auswertungen durch fir RC und SFST. Dafir werteten
sie aber eingehend Tumorverhalten hinsichtlich transienter Schwellung nach RT aus. Hier
konnten Langenberg und Mitarbeiter eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem
Eintreten transienter Schwellung sowohl mit voroperierten VS, als auch mit RC im Vergleich
zu SFST feststellen. Ihre Theorie bzgl. der signifikanten Schwellung nach RC basiert auf der
Annahme, dass eine hohe ED eine starkere postradiogene Reaktion auslost. Warum diese
Schwellung v.a. bei voroperierten VS auftrat, konnten sich van de Langenberg et al. (2012)
nicht erklaren. Hier ergeben sich sicherlich Ansatzpunkte fiir weitere Untersuchungen in

zukUnftigen Studien.

Fur die SFST finden sich bei Litre et al. (2012) bei einem medianen Follow-Up von 60
Monaten (24-192) Lokalkontrollraten von 99,3%, 97,5% und 95,2% zu den Zeitpunkten 3, 5
und > 7 Jahre fur SFST. Litre et al. beschrieben 4 Prozesse (2,5%) im Patientengut, die einer
Salvage-Therapie zugefuhrt werden mussten. Im Vergleich mit den eigenen Ergebnissen von
98,3%, 96,4% und 96,4% zu denselben Zeitpunkten wirken die ersten Raten Uber 3-5 Jahre
zwar von Litre et al. minimal besser, die LKR nach 7 Jahren zeigte jedoch wieder bessere

Langzeitergebnisse flr unsere Studie mit einem Unterschied von 1,2 Prozentpunkten.
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Insgesamt ergeben sich aus diesen beiden jungeren Studien, die jeweils isoliert RC oder
SFST getestet haben, vergleichbare Werte mit den eigenen Daten. Aoyama et al. (2013)
beschrieben nach SFST von 201 Patienten per LINAC mit einer medianen Nachkontrollzeit
von 72 Monaten eine 5-Jahres-Freiheit von Rezidivchirurgie von 96,6% fir VS unter 29 mm
und 81,8% fir VS > 30 mm. Damit erreicht die Aoyama-Arbeitsgruppe fir 5 Jahre eine
ahnliche LKR wie die vorliegende Studie, wobei dort die VS mit Durchmesser > 30 mm,
welche i.d.R. mit schlechteren Ergebnissen assoziiert sind, getrennt ausgewertet worden
sind. Andererseits inkludierten Aoyama et al. die NF-2-Patienten (N=9) in die Auswertung.
Die Studie tUber SFST-Resultate nach Cyber Knife (LINAC) - Therapie von Karam et al.
(2013) mit einer grOberen Fraktionierung von 25 Gy in 5 Fraktionen erhielt bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 51 Monaten eine klinische Tumorkontrolle von 100%
ohne Progresse, die einer Salvage-Therapie zugefuhrt werden mussten. Die Tumorkontrolle
radiographisch betrug dagegen 91% nach 3 und 5 Jahren, wobei von den 55 Patienten nur
37 Patienten mit einer Nachkontrollzeit > 12 Monate in die Analyse mit eingegangen sind.
Frihe Progresse vor 12 Monaten waren somit in dieser Berechnung nicht enthalten. Auch
waren die Patienten vor Therapie sehr symptomarm mit einer Trigeminushypasthesie,
keinem Fall von Fazialisparese und zu 89% Tumorklassifikation Koos | und Il ohne Typ IV.
Patienten mit NF-2 wurden ausgeschlossen und von Voroperationen war nichts erwéhnt.
Aufgrund der kaum vorhandenen Paresesymptomatik der Hirnnerven, kann man wohl davon
ausgehen, dass keine voroperierten Patienten inkludiert waren in die Auswertungen. Wie der
Autor selbstkritisch angibt, bestehen bei Karam et al. Limitationen aufgrund potenzieller
Selektionsbias, der Grolle des Patientengutes und der relativ heterogenen

Patientenpopulation mit geringen Tumorvolumina.

Far die Tumorkontrolle im Rahmen der RC hatten Hasegawa et al. (2013) ein medianes
Follow-Up von 12,5 Jahren vorzuweisen und die progressionsfreie Uberlebensrate betrug zu
5 und > 19 Jahren 93% und 92% fir Gamma-Knife Radiochirurgie. Die 5-Jahres-
Lokalkontrollrate fur RC ist in unserer Linac-Studie mit 97% dem Ergebnis von Hasegawa mit
93% um 4 Prozentpunkte Uberlegen. Auch Roos et al. (2012) berichteten von
Langzeitergebnissen nach LINAC-RC an 44 Patienten, von denen 40 mit 12 Gy und 4 mit 14
Gy Tumorranddosis radiotherapiert worden sind. Die allgemeine Tumorkontrollrate betrug
dort 97,7% bei einem Progress. Die Tumorkontrolle fiir 2 10 Jahre Follow-Up betrug 97,1%
bei einer Kohorte von nunmehr 35 Patienten. Die Ergebnisse zur Tumorkontrolle waren
demnach am Royal Adelaide Hospital in Australien sehr &hnlich zu unserer Rate.
Unterschiede bestehen einmal in der Grof3e der Kohorte von urspriinglich 51 Patienten von
Roos, von denen noch 4 Patienten mit NF-2 und 3 weitere voroperierte Patienten mit

Rezidiv-VS ausgeschlossen worden sind, im Vergleich zu den 149 VS nach RC in dieser
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Studie. Zudem wurden hier Patienten mit Rezidiv-VS nach vorheriger chirurgischer
Operation mit in die Auswertungen genommen. Das mediane Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der RC lag in Australien und in dieser Studie identisch bei 63 Jahren.
Tumorschrumpfungen waren bei 29 der 35 Patienten zu beobachten und damit bei Roos et
al. in 83% und in der hiesigen Studie bei 31 von 149 VS nach RC und somit in 21% bei 3,4 —
facher Kohortengrofe und den inkludierten voroperierten VS. Sun und Liu (2012)
behandelten 200 Patienten mit dem Gamma Knife mit Einzeldosen unter 14 Gy. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug hier 109 Monate und insgesamt wurden Progresse in 10,5%
gezahlt. Die Lokalkontrolle zu 3-, 5- 10- und 15-Jahresraten betrugen 95%, 93% 86% und
79% nach RC im Vergleich mit den Zahlen unserer Studie von 99,3%, 98,6%, 97,7% und
95,7% noch zur 10-Jahresrate (92,1% bis 21 Jahre). Zum 3-Jahres Endpunkt lagen die
Ergebnisse Uber 3,5 Prozentpunkte auseinander und die Schere wurde bis zur 10-Jahres-
Grenze noch groRer bis auf 9,7 und damit fast 10 Prozentpunkte Differenz. Hierfur kénnten
verschiedene Ursachen gefunden werden: 29,5% des Patientengutes von Sun et al. waren
bereits voroperiert. Knapp 38% der Patienten besalRen einen teils zystischen Tumor.
Andererseits war das mediane Tumorvolumen mit 3,6 cm? etwas hdher als in der hiesigen
Studie mit 2,4 cm3. Fukuoka et al. (2009) behandelten 152 Patienten mit einem medianen
Follow-up von 54 Monaten und einer medianen TumorgréfRe von 2,0 cm3 (MW 2,8 cm3) mit
einer Tumorranddosis von 9-15 Gy (median 12,0 Gy). Die Tumorkontrolle war hier definiert
als die fehlende Notwendigkeit einer weiteren Behandlung nach GK-RC. Die jahrliche TKR
betrug 94% fur 5 Jahre und 92,4% fur 8 Jahre. Die Tumorkontrolle fir VS < 2 cm?3 betrug
100%. Tumoren von jungeren Patienten tendierten haufiger zum Tumorwachstum als bei
den é&lteren Patienten, eine Tendenz, die auch in der hiesigen Studie beobachtet wurde,
ohne signifikant auszufallen.

Nach Betrachtung der genannten Publikationen im Vergleich zeigt das Ergebnis fur die
Tumorkontrolle dieser multizentrischen Untersuchung, dass sowohl LINAC-basierte RC als
auch SFST zu einem hohen Kontrollerfolg bei Akustikusneurinomen fihren und zudem eine
betrachtliche Anzahl von Tumorschrumpfungen nach RT erreicht werden kann. Dass keine
Tumorverkleinerungen sondern eine mehr als sechsfach héhere Chance auf Progress nach
Behandlung mit ED > 13 Gy beobachtet worden sind, zeigt die Wichtigkeit der

Dosisanpassung fur die Therapie.

4.1.4 Horfunktion

Hauptanliegen neben des Therapieerfolges und der Vermeidung von Nebenwirkungen war in

den drei Zentren der Erhalt des Nutzgehdrs nach Therapie.
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Im Uberblick besaBen vor Therapie 42,3% der RC-Gruppe, 48,3% der SFST-Gruppe und
35,5% der NF-2-assoziierten VS-Patienten Nutzgehtr. Nach RC lag Nutzgehor zu 34,9%,
nach SFST zu 42,1% und bei NF-2-Vorliegen in 25,8% vor. In auRerordentlichen 3 Fallen
kam es zur Wiedererlangung von Nutzgehdr aus préatherapeutischem Hérgrad 3-5 nach GR.
Dieses Phanomen der Nutzgehdr-Wiederherstellung wurde nach RC in 2,4% und nach SFST
in 0,7% der Falle registriert. Nutzgehor konnte letztlich fur sporadische VS nach RC in 80%,
nach SFST in 86,5% und bei NF-2-Assoziation in 100% nach RC und 57,1% nach SFST
erhalten werden, wobei hier nur in 8 Fallen mit NF-2-Assoziation Nutzgehér nach Therapie
vorgelegen hatte. Einschlie3lich der NF-2-assoziierten VS fiel der Unterschied zwischen den

Horerhaltsraten nach RC und SFST nicht statistisch signifikant aus nach Log Rank (p=0,7).

Mit den Ergebnissen fir den 3-, 5-, 10- und 15-Jahreshérerhalt von Nutzgehor steht diese
Studie an der Spitze der derzeitigen Untersuchungen mit 98,4%, 92,2%, 79,1% und 70%
nach RC und 94,3%, 89,4%, 86,4% und 79,9% nach SFST. Der Horerhalt fir die VS mit NF-
2-Assoziation betrug for 10 Jahre noch 100% und jenseits der 10 Jahre 80%. Der
Gesamtnutzgehorerhalt fiel fir RC mit 80% zu 86,5% nach SFST zwar etwas schlechter aus,
jedoch muss bedacht werden, dass fiur die RC eine Lokalkontrollzeit > 20 Jahre vorliegt,
wahrend fur die SFST nur 18 Jahre beobachtet wurden. Betrachtet man den Zeitverlauf der
Kaplan-Meier-Funktion ergibt sich fir z.B. den 4-Jahres-Hérerhalt mit 98,4% eine hohere
Horerhaltsrate fir RC als fir SFST mit 92,1%. Das Risiko des Horverlustes errechnete sich
fur SFST mit 13,5% und fir RC mit 20%. Bei NF-2-Vorliegen lag das Risiko des Horverlustes
bei 27%. Signifikante Unterschiede bzgl der Ertaubungsrate nach Therapie wurden zwischen
RC und SFST nicht gefunden. Nach Kendall-Tau-b ergaben sich signifikante Korrelationen
zwischen zunehmender Ho6rminderung und zunehmendem Alter, zunehmend starken

Fazialisparesen, zunehmend starker Gangunsicherheit und starker werdendem Schwindel.

Die Auswertungen in Abh&ngikeit von der Hohe der Einzeldosis ergaben fur ED >13 Gy
statistisch signifikant schlechtere Horerhaltsraten nach Log Rank (p=0,008) als fur ED < 13
Gy. Der totale Horerhalt fur ED >13 Gy betrug demnach 40% und fir ED < 86,5%. Dieses
Ergebnis zeigt, dass zukinftig keine ED > 13 Gy angewendet werden sollten, wenn der
Erhalt des Nutzgehors erlangt werden will. Fir voroperierte VS wurde ein Hoérerhalt von
92,3% und ohne Voroperation von 83,2% errechnet. Hierbei muss bedacht werden, dass die
Gruppe voroperierter VS, im Vergleich zu den 196 nicht voroperierten VS, nur 13 VS mit
Nutzgehor umfasste, wodurch dieses Ergebnis mit Vorsicht interpretiert werden sollte.

Auch nach Altersgruppen < 65 Jahre und > 65 Jahre wurde der Horerhalt errechnet.
Uberraschenderweise war hier der Horerhalt fur Patienten > 65 Jahre fir RC und SFST

hoher als fur die jungere Patientengruppe. Fir Patienten > 65 Jahre betrug der Horerhalt
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nach RC 82,8% und nach SFST 90,9%. Fur die jingere Kohorte ergab sich nach RC ein
Hoérerhalt von 77,8% und nach SFST von 86%. Zwar ein pragnantes Ergebnis, jedoch
aufgrund der relativ kleinen Kohorten, die NutzgehOr voraussetzten, kein signifikantes
Ergebnis (p=0,7). Ein signifikanter Unterschied zwischen RC und SFST konnte fur beide
Altersgruppen nicht gefunden werden, auch nicht im Vergleich mit dem Hérerhalt bei
Patienten < 65 Jahre. Jedoch muss hier erwahnt werden, dass in dieser &alteren Gruppe
keine NF-2-assoziierten VS vorlagen, da es keine Patienten mit NF-2 und Nutzgehor > 65
Jahre (mehr) gab. Schlussfolgern aus diesem Ergebnis sollte man, dass Patienten beide
Altersgruppen in dieser Studie mit 451 VS mit einem um 8 Prozentpunkte héheren Hérerhalt
von SFST profitierten als von RC, sodass zukunftig die Art der Radiotherapie noch
sorgféltiger fir den einzelnen Patienten und unter Beachtung seines Alters ausgewahlt
werden sollte. Laut Hazard-Modell ergab sich fur Patienten = 65 Jahre zum Zeitpunkt von
100 Monaten nach Therapie ein um 51% geringeres Risiko nach SFST (statt RC) das
Nutzgehor zu verlieren. Flr Patienten < 65 Jahre ergibt sich nach Hazard fur 210 Monate
nach Therapie ein um 20% niedrigeres Risiko eines Nutzgehdrverlustes nach SFST als nach
RC.

Fur pratherapeutisches Gehér von Gardner-Robertson Grad | betrug der Hoérerhalt 100%
nach RC, nach SFST 94,1% und bei NF-2 60%. Bei einem Ausgangsgehor von Grad |l
dagegen wurde ein Erhalt nach RC von 73,5%, nach SFST von 83,7% und bei NF-2 von
83,3% gefunden. Unter den Ergebnissen gab es keine Signifikanz. Diese Analysen sollen
zeigen, dass bei optimalen Bedingungen vor Therapie ein ausgezeichneter totaler Horerhalt
gewadhrleistet werden kann. Dies folgerten auch Kim et al. (2010) fur ihre Untersuchungen,
da GR Klasse | — Gehdr vor GK-RC signifikant als Pradiktor fur glinstige Resultate fungierte.
Fur Patienten mit pratherapeutischem Gehdr von Gardner-Robertson II-V besteht fir 210
Monate nach Therapie ein um 31% niedrigeres Risiko eines Nutzgehorverlustes nach SFST
als nach RC. Laut Auswertungen korrelierte die Horminderung nach Gardner-Robertson
statistisch signifikant postitiv mit dem Tumorvolumen auf dem 0,01-Niveau. Dies bedeutet je
groBer das VS, desto héher die Hérminderung. Ebenfalls korrelierte der Horerhalt positiv mt
zunehmender Fazialisparese nach HB, zunehmender GU und zunehmendem Schwindel.
Endgultige Ertaubungen nach GR IV-V oder AAO-HNS 4 wurden nach RC in 10,1%, nach
SFST in 6,6% und bei NF-2 in 22,6% registriert. Hier konnte nach Log Rank keine
statistische Signifikanz zwischen Ertaubungsrate nach RC oder SFST festgestellt werden.
So kann ein Horerhalt abgeleitet werden, der jegliches nicht ertaubte Gehdér impliziert und fur
RC bei 88,1%, fur SFST bei 91,7% und fur NF-2 bei 74,1% liegt.



325

Die Resultate fur Horerhalt, der Nutzgehtr voraussetzt, kénnen aus der aktuellen
Studienlage fur beide Therapien kurz zusammenfassend dargestellt werden (Ergebnisse der
eigenen Studie kursiv in Klammern). Fur SFST existieren Werte fir den Gesamthorherhalt
von 54% uber 57%, 75 bis 82% (86,5%) (Chung et al. 2004; Collen et al. 2011; Fong et al.
2012; Litre et al. 2012). Fur RC betragen die Zahlen zum Gesamthérerhalt von 32%, 44%,
45% Uber 60%, 75% bis zu 85% (80%) (Breivik et al. 2013; Jean Régis et al. 2009; Karpinos
et al. 2002; Maniakas und Saliba 2012; Pannullo et al. 2011; Park et al. 2011; Pollock et al.
2006 etc.). Gesondert fur den 3-Jahres-Horerhalt wurden fur SFST 69,3% bis 82% (94%)
gefunden (Aoyama et al. 2013; Collen et al. 2011) und fir RC von 47% uber 65% und 81%
bis zu 96% (98%) (Fukuoka et al. 2009; Hasegawa et al. 2013; Milligan et al. 2012; Sun und
Liu 2012). 5-Jahres-Hérerhaltszahlen betrugen fir SFST von 54,5% bis 73% (89%) (Aoyama
et al. 2013; Karam et al. 2013; Meijer et al. 2003) und fur RC von 28% uber 57% und 75%
bis 92% (92,2%) (Hasegawa et al. 2013; Roos et al. 2011; Yang et al. 2011 etc.). 10-
Jahreshdrerhaltsraten lagen fur SFST (86%) nicht vor und fur RC von 23% Uber 24% bis
79% (79,1%) vor (Roos et al. 2012; Roos et al. 2011; Sun und Liu 2012).

Einen Uberblick tiber die aktuelle Datenlage zu Hoérerhalt und Tumorkontrollen nach RC und
SFST, einschlieBlich Arbeiten aus dem Jahr 2011, gibt die Ubersichtsarbeit von Fong et al.
(2012). In einer systematischen Analyse verglichen Fong et al. (2012) an der ,University of
California Los Angeles* den Horerhalt nach LINAC-basierter RC und SFST. Ausgewertet
wurden 400 RC- und 629 SFST-Patienten aus insgesamt 21 Studien. Wie in der
vorliegenden Arbeit waren Einschlusskriterien die Behandlung an einem LINAC, und das
Vorliegen von Gehorklassifikationen wie AAO-HNS oder der Gardner-Robertson-
Klassifikation. Die Tumorgréf3e wurde mit dem maximalen Durchmesser berechnet. Grol3e
Tumore waren als = 3 cm? definiert. Das Patientenalter wurde in =2 55 Jahre und < 55 Jahre
unterteilt. Unter den 400 RC-Patienten aus 9 Studien ergab sich ein Hoérerhalt von 66,3%.
Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 59,8 Jahre mit einer mittleren Follow-Up-Zeit
von 45 Monaten. Die durchschnittliche Tumorranddosis betrug 13,575 Gy. 629 SFST-
Patienten aus 12 Studien wiesen einen Hdérerhalt von 75,3% auf. Das mittlere Alter betrug
53,3 Jahre wund die mittlere Nachbeobachtungszeit 38,5 Monate. Die mittlere
Tumorranddosis betrug 36,8 Gy. In einer Gesamtanalyse waren die Horerhaltsraten nach
SFST mit 75,3% bei Fong et al. signifikant héher als nach RC mit 66,3% (p=0,004). Sie
fanden andererseits in einem direkten Vergleich von RC und SFST keine signifikante
Differenz unter den Horerhaltsraten fur VS < 3,0 cm3. Mit median 2,4 cm? wirden die VS in
unseren Daten in die Gruppe < 3,0 cm? fallen. Dagegen waren die Hoérerhaltungsraten bei
Patienten mit VS > 3,0 cm3, die SFST erhielten signifikant héher als hach RC (94% zu 71%,

p=0,02). So fallt zudem auf, dass Fong und Kollegen bei Patienten mit groRen VS nach
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SFST bessere Horergebnisse erzielten als bei Solchen mit kleinen Tumoren (94% zu 77,8%,
p= 0,004). Im Rahmen unserer Studie erhielten wir fur alle VS einschlieRlich der NF-2-
assoziierten VS keinen signifikanten Unterschied zwischen den Horerhaltsraten von RC und
SFST nach Log-Rank (p=0,7). Laut Fong et al. zeigten jlingere Patienten (< 55 Jahre) nach
RC einen besseren Hérerhalt als Patienten = 55 Jahre (87,5% i. Vgl. zu 61,75%, p=0,0035).
Nach SFST dagegen waren die Hoérerhaltsraten von jingeren und &lteren Patienten
vergleichbar (69,5% i. Vgl. zu 81%, p=0,88). Im direkten Vergleich von RC und SFST gab es
keine signifikanten Unterschiede im Horerhalt von Patienten < 55 Jahre (87,5% i. Vgl. zu
78,9%, p=0,43), ein Umstand, den auch wir in unseren Auswertungen zeigen konnten.
Dagegen lagen in Fongs Auswertungen bei den Patienten = 55 Jahre nach SFST signifikant
bessere Hoérerhaltungsraten vor als nach RC (81% i. Vgl. zu 61,8%, p = 0,0002), ein
Ergebnis, das wir nicht als signifikant bestatigen kénnen. Im Vergleich zu Fong et al. ergab
die Horerhaltungsquote unserer Studie nach RC 79,4% und nach SFST 86,4% (fir NF-2-
assoziierte VS 72,7%), was zeigt, dass die SFST der RC Uberlegen war, jedoch ohne
signifikanten Unterschied (p = 0,853). Insgesamt lag bei unseren Patienten > 65 Jahre
sowohl fir RC, als auch fiir SFST, ein héherer Horerhalt vor, als bei den Jingeren Patienten
(p = 0,65). Mit deutlichem Unterschied, jedoch nicht signifikant, war bei den jlingeren
Patienten der hohere Hoérerhalt nach SFST im Vergleich zu RC aufgefallen. Diese
Ergebnisse widersprechen damit den Hypothesen von Rasmussen et al. (2012), die neben
der Beziehung zwischen Bestrahlungsdosis und Cochleaschadigung den Horerhalt nach
SFST untersuchten und postulierten, SFST wéare der RC nicht nur unterlegen bzgl. des
Horerhalts, sondern wirde den Hérverlust noch signifikant beschleunigen. Aul3erdem fordert
Rasmussen die Cochlea als ,Organ at risk® zu behandeln, was in den meisten Kliniken
ohnehin bereits getan wird. Ebenfalls eine Studie, die LINAC-basierte RC und SFST
vergleicht, wurde von Henzel et al. durchgefuhrt. Bei 35 RC- und 39 SFST-Patienten mit
einem medianen Alter von 60 Jahren, die von 1999 bis 2005 behandelt worden sind, betrug
das mediane Follow-Up 50 und 36 (RC/SFST) Monate. Die zur Strahlentherapie
verwendeten Dosen betrugen im Median bei RC 13 Gy und bei SFST 54 Gy. Eine
Verbesserung des Gehdrs wurde in 2,9% (RC) und 15,4% (SFST) beobachtet. Der Horerhalt
nach RC betrug 71,4% und nach SFST 71,8%. Horverlust erfolgte nach RC in 25,7% und
nach SFST in 12,8%. Im Vergleich ereignete sich Horverlust von > 90 dB in dieser
multizentrische Studie nach RC in 8,7%, nach SFST in 5% und bei Vorliegen einer NF-2 in
26%. Auch in unserer Studie war Horverbesserung registriert worden, jedoch nicht allein
durch einen Klassenwechseln z.B. von Grad IV zu Grad Ill, sondern nur durch
Klassenwechsel zwischen der Gruppe mit Nutzgehtér und dem Teil der Patienten ohne
Nutzgehor. Damit wurde bei uns nur die Wiedererlangung von Nutzgehdr analysiert und nicht

jede einzelne Horverbesserung nach RT.
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Collen et al. (2011) verabreichten in ihrer Vergleichsstudie 32 Patienten 5 x 5 Gy und 10
Patienten 25 x 2 Gy. Das mediane Alter betrug 59 und 57 Jahre bei RC und SFST und das
mittlere Tumorvolumen 1,7 und 6,3 cm3. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 62
Monaten unterschied sich die 4-Jahres Horerhaltungsquote zwischen RC und SFST nicht
signifikant mit 82% gegen 59% (p = 0.089, Log Rank). Einfluss auf den Horerhalt hatte nur
das Koos-Stadium. Der allgemeine 1-, 2- und 4- Jahres —Hérerhalt betrug 87%, 81% und
68%. In unseren Daten konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen RC und
SFST im Horerhalt gefunden werden und auch keine Signifikanz zwischen den Koos-
Graden. In unserer Studie betrug der Nutzgehérerhalt fur 4 Jahre fur SFST 92,1% und fir
RC 98,4% ebenfalls ohne signifikante Differenzen zwischen SFST und RC. D.h. die
Resultate unserer Studie Ubertreffen die Ergebnisse von Collen fir RC und SFST. Ob hier
die Fraktionierung oder die kleine Kohorte zu verzerrten Ergebnissen fiihrt misste weiter

untersucht werden.

Die Studien mit den bisher hochsten Horerhaltsraten, die denen in unserer Studie am
ahnlichsten sind, wurden zum Thema RC von Sun und Liu (2012) verdffentlicht.
Behandlungsdaten zu (GK-) RC liefern Sun und Kollegen, die von 190 Patienten berichten,
die mit einer medianen ED von 13 Gy in Beijing behandelt worden sind. Bei einem mittleren
Alter von 50,6 Jahren und einem medianen Tumorvolumen von 3,6 cm?3 konnte bei 18% der
Patienten das Nutzgehor nicht erhalten werden. Vollstandiger Horverlust (GR Grad V) wurde
bei 23,7% beobachtet. Insgesamt wurde eine Horverbesserung (nur Klassenwechsel) in
6,3%, Horstabilisierung in 68,9% und Horverschlechterung in 24,7% beobachtet. Die 3-,5-
und 10-Jahreshérerhaltsraten betrugen 96%, 92% und 70% bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 109 Monaten (8-195). Diese genannten Horerhaltsraten sind den
unseren Ergebnissen mit 98,4%, 92,2% und 79,1% sehr &hnlich. Horverlust, der in unseren
Auswertungen mit Gehor Grad IV+V nach GR gewertet worden ist, lag fir die RC bei 10,1%
und ist somit deutlich geringer als die 23,7% von Sun und Liu (2012). Die weiteren Daten fur
Horverbesserung sind fir RC schwierig zu vergleichen, da in unserer Studie allein der
Klassenwechsel von GR Il zu GR Il als Wiedererlangung von Nutzgehdr gewertet worden
sind. Horverschlechterung, die Sun et al. in 24,7% registrierten wurde bei uns ebenfalls
wieder als markanter Klassenwechsel von Nutzgehdr zu nicht mehr nutzbarem Gehor
gewertet und fiel mit 20% etwas geringer aus.

Bei Hasegawa et al. (2011) wurden 117 Patienten zwischen 1991 und 2009 mit
pratherapeutischem Nutzgehor (GR | und 1) auf Horerhalt untersucht. Das mediane Alter
betrug 52 Jahre, 3% der Patienten waren voroperiert und das mediane Tumorvolumen
betrug 1,9 cm3. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 74 und 38 Monate fir MR-

Bildgebung und Audiometrie. Die mediane Tumorranddosis betrug 12 Gy. Die
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Horerhaltungsrate betrug fur 3-, 5- und 8-Jahre 55%, 43% und 34%. Flr Patienten, die mit <
13 Gy behandelt worden sind betrug die 3-5-Jahresrate fur den Hoérerhalt 58% und 46%. Fir
die Patienten, die mit > 13 Gy behandelt worden waren, betrugen die Horerhaltungsraten zu
3 und 5 Jahren 37% und 19% (p=0,37). Betrachtet man den Horerhalt in Bezug auf den
pratherapeutischen Horgrad (GR), erhielten Hasegawa et al. fir Patienten mit vorher GR | —
Gehor 3- und 5-Jahres Horerhaltungsraten von 71% und 64%, sowie 40% und 24% fir GR
Klasse Il — Gehor (p=0,0003). In den Auswertungen unserer Studie erhielten wir far
Patienten mit GR-I-Gehoér im Vergleich mit den Gehdrklassen II-V nach RC 3-, 5- und 7-
Jahreshdrerhaltsraten von 100% und nach SFST 100%, 95,7% und 88,3% (bis Uber 13
Jahre). Fur Grad 1I-V betrugen dieselben Raten nach RC 97,9%, 90,1%, 79,8% und 74,5%
fur 10 Jahre. Nach SFST betrugen die Hoérerhaltsraten zu denselben Zeitpunkten 92,4%,
87,7%, 83,4% und 78,2% fur 10 Jahre. Der Gesamthorerhalt fur Patienten mit Grad I-Gehor
insgesamt belief sich auf 95,7% und fur Grad 2-5 auf 80,4%. In diesem Zusammenhang
kbnnte man es wagen zu hinterfragen, inwiefern LINAC-RC oder GK-RC inzwischen
konkurrieren bzw. LINAC-basierte RC sogar der GK-RC Uberlegen ist.

Ebenfalls mit GK-RC behandelt wurden 154 Patienten in dem retrospektiven Review
prospektiv gesammelter Patientendaten von Yomo et al. (2012). Hier wurde der Fokus auf
den Horerhalt gelegt, wobei festgestellt werden sollte, ob die Horminderung auf den
natirlichen Lauf des Gehors mit dem Alter zurtickgefuhrt werden kann oder auf den Tumor
selbst. Die 154 Patienten wurden praoperativ fur 6 Monate konservativ beobachtet und von
1997 bis 2005 behandelt. Aus insgesamt 938 Patienten trafen die Einschlusskriterien auf 154
Patienten zu. Die jahrliche Hoérminderungsrate (JHMR) wurde vor und nach RT gemessen.
Behandelt wurden die Patienten mit 12,1 Gy im Mittelwert. Bei einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten und einem mittleren Alter von 54,1 Jahren lag ein
mittleres Tumorvolumen von 0,73 cm3 vor. Die mittlere umschreibende Dosis betrug 12,1 Gy
und die mittlere Isodose 51,1%. Wahrend zur Zeit der Diagnosestellung noch 83,1% (N=97)
der Patienten Nutzgehor hatten und zum Zeitpunkt der RC noch 71,4% (N=71), lag dieses
nach dem letzten Follow-up in nur noch 41,6% (N=49) vor. Demnach haben bei Hasegawa
und Kollegen 34,8 Patienten bzw 41,7% der Patienten, die bei RC Nutzgehor besalRen,
dieses verloren. Dagegen verloren in unserer Studie lediglich 20% aller Patienten nach RC
ihr Nutzgehor und bezogen auf die ED-Grenze von < 13 Gy nur 13%. Bei Fukuoka et al.
(2009) lagen bei 152 Patienten nach GK-RC in 38,8% Nutzgehor vor. Sie beschrieben bei 59
Patienten eine Hdorerhaltungsrate von 81% fur 3 Jahre, 74% fur 5 Jahre und 71% ab 6 (-10)
Jahre. Die Hoérerhaltungsrate fur Hérwahrnehmung (GR I-1V) betrug fur 5 und 10 Jahre 97%
und 92%. Mindesthérerhalt wurde in unseren Auswertungen nur fur die Grad I-lll gewertet,
da Grad IV nicht mehr als gesellschaftsfahiges Gehoér bezeichnet werden kann. Selbst dieser
Mindesthoérerhalt fiel bei uns fur 5 und 10 Jahre gegen 97% und 92% mit 95,2% und 85,5%
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vergleichseweise hoch aus, daftr, dass die Grad IV nach GR bei uns als Hdorverlust
gerechnet worden sind. Verglichen mit unseren Gesamthdrerhalt von 80% nach RC wirken
die 39% Nutzgehorerhalt bei Fukuoka sehr mittelmafig. Auch die 3-, 5- und 6-Jahresraten
von Fukuoka mit 81%, 74% und 71% hinken im Vergleich unseren Ergebnissen fur 3, 5 und
7 Jahre mit 98,4%, 92,2% und 83,4% hinterher. Inwiefern der Horverlust letztlich mit GK-RC

oder LINAC-basierter RC zu tun hat bleibt weiter zu verfolgen.

Vergleichsdaten fur die SFST-Gruppe prasentierten Litre et al. (2012), die in ihrer
Arbeitsgruppe 158 VS (1996 - 2009) uber median 60 Monate nachbeobachteten. Das
mediane Tumorvolumen betrug dort 2,45 mm3. Horerhalt war ermdglich in 54%. Ein stabiler
Hoérerhalt war auf Dauer nur bei den GR-Grad-I-VS zu finden mit 71% Uber 7 Jahre hinweg.
Es fand sich bzgl. des Horerhalts keine Korrelation zwischen dem initialen Koos-Stadium und
der Dosis auf die Cochlea, was auch von den uns vorliegenden Daten gestlitzt werden kann.
Erklarend fur dieses Ergebnis kdnnte in unserer Analyse der geringe Datenumfang zu den
verabreichten Cochlea-Dosen sein, sodass eine Korrelation hier nicht zu finden gewesen
war. Weitere Daten von Litre et al. beschreiben das Vorliegen von Nutzgehér vor RT in
38,5%. Nach GR wurden 63% des Grad-I-Nutzgehors erhalten, 35% von Grad 2 und bei
6,5% der Patienten mit pratherapeutisch Gehér Grad 3 konnte eine Wiedererlangung von
Nutzgehor nach RT beobachtet werden. Es gibt verschiedene Griinde, die den hoheren
Horerhalt in unserer Studie von 79,4% nach RC und 84% nach SFST mit erklaren konnten.
Der Hdorerhalt fur Patienten mit initialem Hérerhalt von Grad | nach Gardner-Robertson
betrug fur die 7-Jahres-Horerhaltsrate nach SFST 88,3% (Uber 13 Jahre hinweg) und nach
RC 100%. Bei Litre et al. wurden wie bei uns sowohl NF-2-Patienten (5%) als auch
voroperierte Patienten (8,2%) mit in die Auswertungen genommen. Der Anteil zystischer VS
betrug 3,8% und ging ebenfalls mit in die Auswertungen mit ein. Der Behandlungsplan
bestand aus 5 x 1,8 Gy/ Woche uber 6 Wochen wie in unserer Studie. Die Tumorgrof3en
waren auf Koos | mit 12%, Koos Il mit 39,3%, Koos Il mit 33,5% und auf Koos IV mit 15%
verteilt. In unserer multizentrischen Studie zahlten fur die Tumorgroéf3en vor SFST 16,5% zu
Koos I, 52% zu Koos II, 25% zu Koos Il und 7% zu Koos IV. GroRere Tumore der Klasse Il
und IV lagen bei Litre et al. mit 48,5% 16,5 Prozentpunkte Uber der Prozentzahl unserer
Studie mit 32% VS von Klasse Ill und IV. Die schwéacheren Ergebnisse von Litre et al. im
Bezug auf den Hoérerhalt konnten auf die héheren TumorgréRen zurtickzuflihren sein.

Diese Meinung unterstiitzt auch Aoyama mit Kollegen, der Korrelationen von erhéhtem
Tumordurchmesser (> 20 mm) und starkererm Hdorverlust nachwies (Aoyama et al. 2013).
Die japanische Arbeitsgruppe in Niigata um Aoyama untersuchte monozentrisch das
Outcome von 201 Patienten nach SFST aus den Jahren 1994 bis 2008. Das mediane Alter
der Patienten betrug 55 Jahre (15-82) und die mediane Nachbeobachtungszeit 72 Monate.
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Pratherapeutisch lag Nutzgehor bei 38% der Patienten vor. Das Nutzgehér konnte nach
SFST bei 56% der Patienten mit pratherapeutischem Nutzgehor nicht erhalten werden
(Horerhalt insgesamt 44%). Die 3- und 5-Jahres Horerhaltsraten betrugen 68,2% und 54,5%.
Der mediane maximale Durchmesser betrug 20,0 mm (7-48 mm). Patienten mit
Tumordurchmessern von = 20 mm zeigten eine Tendenz (nicht signifikant) zu einem Verlust
des Nutzgehors (Hydrozephalus und Trigeminusneuropathie) im Vergleich zu kleineren
Tumoren. Der 5-Jahres Horerhalt fur VS < 9 mm betrug 87,5% und fir VS >10 mm 50,3%.
Beachtet werden sollten unterschiedliche Dosen, die Uber die Jahre bei Aoyama et al.
verabreicht worden sind. Bis 1998 betrug die Standarddosis 48 Gy (11%), zwischenzeitlich
fur 6 (3%) Patienten 30-44 Gy ab 1999 50 Gy in 25 Fraktionen (71%). 93% der Patienten
wurden mit einem konventionellen Fraktionierungsplan mit Einzeldosen von 2 Gy therapiert,
4% mit 1,8 Gy und Hypofraktionierung mit einer Gesamtdosis von 24-35 Gy in 3,5%.
Voroperierte Patienten und Patienten mit NF-2 wurden in die Analysen mit eingeschlossen.
In unseren Daten lag fur alle VS nach SFST ein Gesamthdrerhalt von 85% vor. Horverlust
nach SFST fiur sporadische VS betrug 14% und getrennt fir NF-2-assoziierte VS in 57%
nach SFST. 3- und 5-Jahreshdrerhalt machten in unserer Studie nach SFST flr sporadische
VS 94,3% und 89,4% aus und fur NF-2-Asssoziation jeweils 100%. Dadurch, dass Aoyama
et al. NF-2-assoziierte VS entgegen allgemeiner Empfehlungen mit in ihre Endauswertungen
inkludierten ergibt sich dadurch eine leichte Verzerrung hin zu schlechterem Outcome.
Allerdings kann unser 5-Jahres-Horerhalt fur alle Tumorgrof3en- und —durchmesser mit
89,4% entschieden mit dem Hdorerhalt von Aoyama fir VS < 9 mm von 87,5% konkurrieren
und Ubertrifft diesen sogar noch leicht.

Karam et al. (2013) berichteten retrospektiv tber nichtinvasive SFST am Cyberknife (LINAC)
an einer Institution. 37 Patienten wurden mittels Cyberknife zwischen 2002 und 2011 mit
SFST behandelt. 95% wurden mit 25 Gy in 5 Fraktionen bei einem medianen Tumorvolumen
von 1,03 cm?3 (0,14-7,6 cm3) behandelt. Das mediane Follow-Up betrug 4,25 Jahren (15
Moante - 9 Jahre). Zur medianen Nachbeobachtungszeit von 14 Monaten betrug der
Horerhalt 78% (11 von 14 Patienten). Bei Karam betrug der Hérerhalt fir Patienten mit Koos
Grad | 100% wund mit den Graden > 1l noch 72%. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren betrug der von den Patienten erfragte Horerhalt 73%.
Da die Fraktionierung bei Karam et al mit 5 x 5 Gy eine Fraktionierung mit weniger
Fraktionen und hoheren Einzeldosen darstellt, ist eine direkte Vergleichbarkeit der
Ergebnisse bzgl. des Outcomes zum Hérerhalt nicht mdglich, da hier hohere Einzeldosen auf
die Risikostrukturen treffen. Die hohere Einzeldosis und die kleineren Zeitabstande von
groftenteils 5 aufeinanderfolgenden Tagen mit geringerer Regenerationszeit zwischen den
betrachtlichen Einzeldosen, kdonnten das Outcome des Hoérerhaltes negativ beeinflusst

haben. Keinen negativen Einfluss kénnen NF-2-Patienten oder voroperierte Patienten gehabt
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haben, da diese von vorneherein von der Studie ausgeschlossen waren, bzw. nicht prasent
waren. In unserer Studie belief sich der Horerhalt fir Gehor Koos-Grad | fur sporadische VS
nach RC auf 100% und fur SFST auf 94%. Der Gesamthorerhalt fur Grad II-V betrug fur
unsere Daten nach RC 75%, nach SFST 83,3% und bei NF-2-Assoatioation 85,7%,

insgesamt also einen noch héheren Horerhalt als bei Karam mit 73%.

Vergleichsdaten fir RC mit KM oder MC wurden Bei Breivik et al. (2013) konnte man sehen,
dass der Horverlust bei Patienten mit RC niedriger als bei den Patienten mit konservativem
Management (KM) ausfiel. Nutzgehér wurde bei KM in 76% verloren und nach RC in 64%.
Eine weiterfihrende Behandlung wurde signifikant haufiger von KM-VS benétigt, als nach
RC. Diese Ergebnisse konnen von unserer Datenlagen bestatigt werden mit
Nutzgehorverlust nach RC in 21% bzw. fir ED < 13 Gy in nur 15%. Die gepoolten
Ergebnisse zu Horerhalt aus einer systematischen Ubersichtsarbeit von Maniakas et al.
(2012) wurden 8 Studien entnommen, die von 1979 bis 2011 410 Falle behandelten.
Insgesamt lag nach einem mittleren Follow-up von 6,92 Jahren Nutzgehor in 70,2% vor.
Maniakas et al. verglichen die Ergebnisse nach RC mit denen aus den mikrochirurgischen
Behandlungen und erhielten hier fur die Mikrochirurgie einen Hérerhalt von 50,3%. Der
Unterschied zwischen den Ergebnissen nach RC und MC war statistisch signifikant
(p<0,001) zugunsten der RC. Auch hier bestétigen unsere Resultate nach RC von 80% und

87% (ED < 13 Gy) fur Nutzgehérerhalt die Ergebnisse von Maniakas et al.

Gehoér kann nun nach Veranschaulichung unserer Ergebnisse sowohl durch RC als auch
durch SFST erfolgreich erhalten werden. Ohne signifikante Differenz ergaben sich fur SFST
hohere Resultate fir den Horerhalt sowohl fir die jingere als auch die &ltere Altersgruppe.
Dementsprechend sollte bei hoher Wichtigkeit der mdglichst maximalen Erhaltung des
Gehors besonders die fraktionierte Therapie in Erwdgung gezogen werden, soweit es die
Verfassung des Patienten und die weiteren Umstande zulassen. Wie auch Combs et al.
(2013) bereits diskuiterten, darf die mit dem Alter fortschreitende Horminderung nicht aufRer
Acht gelassen werden, die die Ergebnisse beeinflusst. Dieser Frage gingen auch Hietanen et
al. (2004) nach, die Uber 10 Jahre das Gehdr von i.A. gesunden alternden 80-Jahrigen
untersuchten. Hier fiel im Rahmen der Untersuchungen eine siginifikante
Hoverschlechterung auf, die jedoch aus subjektiver Einschatzung kein Signifikanz in den
Auswertungen erlangte. Unter Kenntnisnahme dieser grundlegenden Hérverschlechterung
im Rahmen des naturlichen Alterungsprozesses sollte die Ergebnisse unserer Studie fir das

Patientengut = 65 Jahre betrachtet und eingestuft werden.
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4.1.5 Tinnitus

Insgesamt waren fast die Halfte aller VS pratherapeutisch mit Tinnitus assoziiert (49,7%) und
nach RT nur noch 205 (45,5%). Die Préavalenz betrug damit fir das Patientengut ohne NF-2-
assoziierte Féalle vor und nach RC 49,7% und 47,7% und fir SFST 51,7% und 45%. Fir
beide Therapiearten wurde somit die Tinnitusprdvalenz nach Therapie vermindert. Erst im
Detail betrachtet kann man die Rickgangs- und Neuauftretungsraten bestimmen. Die
Tinnitusriickgangsquote berechnete sich fiur sporadische VS nach RC mit 17,6%, fur SFST
mit 17,9% und fur NF-2-assoziierte VS nach SFST mit 20% (N=1). Es gab auch neu
aufgetretene Falle nach RC in 13,3% und in 5,3% nach SFST. Bei NF-2-Assoziation war
Tinnitusneuauftreten in 14% erfolgt. Damit bestand nach RC ein deutlich héheres Risiko fr
das Neuauftreten eines Tinnitus, als nach SFST. Die Tinnitusabwesenheitsrate als
ereignisfreie Zeit bis zum Tinnituseintritt betrug nach Therapie fir RC 87%, fur SFST 95%
und for NF-2 86%. Gerade bei ED > 13 Gy gab es im Rahmen der RC in 25% ein
Neuauftreten von Tinnitus nach Therapie, das jedoch ohne statistische Signifikanz blieb.
Nach ED < 13 Gy trat Tinnitus dagegen nur in 11% neu auf. Die Tinnitusabwesenheitsrate
nach RT betrug somit fir RC > 13 Gy 75% und fir ED < 13 Gy 89%, ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Therapien. Die Daten zu Tinnitusrickgang nach RC und SFST
waren in unserer Untersuchung flir beide Therapiearten vergleichbar, sodass hier keine
Konsequenz fir Patienten mit pratherapeutischem Tinnitus bzgl. einer therapeutischen
Praferenz gesehen wird. Die Hazard-Funktion zu Tinnitusrickgang beschreibt fur 175
Monate nach RT ein fur SFST um 16% hoheres Risiko fur Tinnitusrickgang als nach RC.
Alter < 65 Jahre war signifikant fir die Pradiktion von Tinnitus und mit einer mehr als
doppelten Chance auf Tinnitus nach Therapie assoziiert (OR 2,2). Im Hazard-Modell ergab
sich fur den Zeitpunkt von 150 Monaten nach SFST ein um 64% geringeres Risiko fur
Tinnituseintreten fur < 65-jahrige al nach RC (nicht signifikant). Im Hazard-Modell zum
Tinnituseintritt nach RC in Abhéngigkeit von der ED ergab sich um die 200 Monate
posttherapeutisch fir ED < 13 Gy ein Risiko von 27% und fur > 13 Gy von 41%.

Erganzend zu den multizentrischen Auswertungen werden noch Resultate aus den
Freiburger Ergebnissen erwahnt, da multizentrisch nicht zwischen den Tinnitusgraden
unterschieden wurde. In diesen monozentrischen Auswertungen korrelierte die Hohe des

Tumorvolumens negativ mit dem Grad des Tinnitus.

Zahlen aus gegewartiger Literatur zeigen Variationen von Tinnitusriickgang nach RC von
10,2% - 44,4% und nach SFST von 6,25% - 10%. Neuauftreten von Tinnitus bewegte sich
nach RC im Rahmen von 0% - 2% und nach SFST von 2,1% - 14,3% (Aoyama et al. 2013;
Van Gompel et al. 2013; Kohno et al. 2012; Litre et al. 2012; Sun und Liu 2012). Insgesamt

werden in den derzeitigen Studien zu SFST und RC zwar Nerventoxizitaten wie
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Trigeminusneuropathie und Fazialisneuropathie, sowie Hoérnerventoxizitat eingehend
untersucht, Tinnitus wird jedoch in den meisten Publikationen entweder gar nicht oder nur

am Rande erwahnt.

Im Rahmen von SFST wurden von Litre et al. (2012) ihr Patientengut von 158 VS auf
Tinnitus untersucht, wobei pratherapeutisch Tinnitus bei 64% der Patienten vorlag. Litre
unterteilte den Tinnitus in 3 Grade und vermerkte Verbesserung und Verschlechterung
zwischen den drei Stufen. Posttherapeutisch konnte hier eine Besserung des Tinnitus von
Grad 3 in 70,5% beobachtet werden, was jedoch nicht mit Tinnitusriickgang verwechselt
werden darf. Zwischen den Daten unserer Studie und anderen Analysen muss beachtet
werden, dass wir den vollstdndigen Rickgang des pratherapeutisch Tinnitus registrierten
und nicht flachendeckend leichte Verbesserungen oder Veranderungen in der Qualitat des
Tinnitus. Tinnitusauftreten wurde bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten
nur allgemein flir sporadische VS mit 2,1% angegeben und fir VS mit NF-2-Assoziation in
9,5%. Auch in unseren Daten erhielten wir eine hohe Tinnitusneuauftretensrate von 14% bei
NF-2-Assoziation. Man kann also die Tinnitusverbesserungsrate von Litre et al. von 70,5%
lediglich unserer Tinnitusriickgangsrate von 17,9% fur SFST gegenlberstellen. Kongruent
zwischen den beiden Studien ist die mit Abstand héhere Tinnitusinzidenz nach Therapie bei
NF-2-Assoziation.

In den Auswertungen von Karam et al. (2013) lag Tinnitus vor Therapie in 46% (16
Patienten) der 37 Patienten vor. Nach fraktionierter Therapie mit einer Dosis von 25 x 5 Gy
(95%) und 21 x 3 Gy (5%) lag Tinnitus noch bei 40,5% der Patienten vor. In 14,3% (3
Patienten) der Félle ist ein Tinnitus neu aufgetreten. In 6,25% bildete sich der Tinnitus
posttherapeutisch vollstandig zuriick. Angesichts der ohnehin eher kleinen Kohorte fallt hier
im Vergleich mit dem Ruckgang in unserer Studie im Bereich zwischen 17% und 18% die
Heilungsquote relativ niedrig aus. Ob dieser Sachverhalt auf die Fraktionierung mit den
hohen ED von 3-5 Gy oder auf die &ul3erst kleine Kohorte ist so nicht zu klaren. Die
Tinnitusinzidenz von 14,3% ist zudem betrachtlich und im Vergleich mit unseren Daten von
5,3%. Zudem war das mediane Tumorvolumen von 1 cm? deutlich kleiner als das PTV in
unseren Daten von 3,1 cm3. Von voroperierten VS oder NF-2-Assoziation wurde nichts
erwahnt. Ebenfalls nach SFST beobachteten Aoyama et al. (2013) bei 126 (62,7%) von 201
Patienten Tinnitus. Posttherapeutisch gab es bei 10% eine vollstandige Ruckbildung, bei 7%
eine Besserung des Tinnitus und bei 2% eine Verschlechterung. In 81% blieb der
Tinnituscharakter konstant. Neu aufgetretener Tinnitus wurde in 8% beobachtet. Eine
Assoziation zwischen TumorvergrofRerung und Verschlechterung der Tinnitussymptome
konnte nicht beobachtet werden. Das mediane Alter der 201 Patienten betrug 55 Jahre (15-

82J) und 9 Patienten litten an NF-2. Verglichen mit den bei uns ermittelten Raten von fast
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18% fur Tinnitusrickgang nach SFST und 5,3% Inzidenz nach SFST sind Aoyamas
Ergebnisse etwas verhaltener. Ursachlich konnte u.a. die Inkludierung von NF-2-Patienten in
ihre Auswertungen sein oder auch Unterschiede in der medianen Tumorgrof3e zwischen den
Studien. Allerdings wurde bei Aoyama kein durchschnittlicher Wert flr TumorgroRRe
angegeben, sondern lediglich verschiedenen Gruppen nach maximalem Durchmesser
gebildet, was einen Vergleich stark erschwert. Mit einer Verschlechterung von
Tinnitussymptomen hatte Aoyama weder fir Tumorgrof3e noch fir Tumorwachstum eine

Assoziation gefunden.

Im Rahmen radiochirurgischer Therapie dokumentierten Sun und Liu (2012) ihre Ergebnisse
in einer Analyse mit 190 Personen. 65,3% (N=124) klagten Uber Tinnitus vor Therapie. Nach
GK-RC wurde Tinnitus noch von 55,6% (N=69) Patienten berichtet. Insgesamt betrug die
Ruckgangsquote des Tinnitus 44,4% von neu aufgetretenem Tinnitus wurde nicht berichtet.
Die GKS-Behandlung wurde mit Dosen unter 14 Gy durchgefuhrt. 70,5% wurden bei Sun et
al. primar therapiert und 29,5% waren vorher bereits operiert worden. Mit einem
Tinnitusriickgang bei medianem Tumorvolumen von 1,1 cm3 nach RC in unserer Studie von
17,6% ist nun interessant, wie die hohe Riuckgangsrate bei Sun et al. erklart werden kénnte.
Norén G. vom New England Gamma Knife Center, Providence, USA postulierte bereits
1998, berufend auf seine Erfahrung von damals bereits 669 VS-Behandlungen, dass
pratherapeutisch existierender Tinnitus selten durch RC ins Positive oder Negative veréndert
wirde. Diese Postulierung wird nun sowohl von den Ergebnissen unserer Studie, als auch
besonders durch Suns Resultate in Frage gestellt. Als der am starksten hervortretende
Unterschied zwischen Suns und unserer Arbeit muss die mediane Tumorgrof3e genannt
werdenn, die bei Sun 3,6 cm?3 betrug und in unserer Auswertung 1,1 cm3 und das mediane
Alter, das bei Sun bei median 51 Jahren und in unserer Studie fir RC bei 65 Jahren lag. Die
verabreichte ED unterschied sich nicht, jedoch die den Tumorrand umschreibende Isodose,
die bei Sun bei median 45% lag und bei uns bei 80% lag. Welche Rolle die mediane
TumorgrofRe bei der RC im Hinblick auf Tinnitus spielt, sollte noch weiter hinterfragt werden.
Im Regressionsmodell fanden wir in unserer Studie statistische Signifikanz zwischen
Tinnitusvorliegen und PTV, jedoch mit geringer Effektstarke flr das Auftreten von Tinnitus.
Zudem war Alter < 65 Jahre signifikant fur die Pradiktion von Tinnitus mit einer OR von 2,2.
Dies entspricht einem mehr als doppelten Risiko fir < 65-jahrige fir Tinnitus. Der
Altersdurchschnitt lag in unserer Studie median um 14 Jahre héher (51 Jahre zu 65 Jahre)
und das mediane Tumorvolumen war median um 2,5 cm3 geringer. Zwar exkludierten Sun et
al. NF-2-Patienten aus ihrer Studie, unsere Resultate wurden jedoch getrennt flr
sporadische VS berechnet, sodass die Werte auch keiner Verfalschung durch NF-2

unterliegen konnten.
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Fur den Vergleich von RC mit MC befragten Van Gompel et al. (2013) im Rahmen der
»LAcoustic neuroma Association survey* sowohl VS-Patienten, die konservativ behandelt
wurden (N=289), als auch VS-Patienten, die sich verschiedenen mikrochirurgischen
Techniken und Radiochirurgie unterzogen (N=1138). Dabei fanden sie eine positive
Korrelation zwischen TumorgréBe und Tinnitusauspragung. Korrelationen zwischen
TumorgréRe und Tinnitus wurden auch von Huang et al. (2013) gefunden, die Horverlust,
Fazialisparese, Ataxie und Tinnitus als Schlusselsymptome eines sehr grofen VS
identifizierten. Unter 1009 Patienten im Shanghai Huashan Hospital lagen in 40,1% Tinnitus
vor. Beachtlich ist, dass bei 43,7% der Tinnitus dabei mit Hypakusis und in 38,1% mit
Anakusis einherging. Kohno et al. (2012) fanden unterstitzend zu unseren Ergebnissen aus
den Freiburger Auswertungen zu Tinnitusgrad und Tumorgrof3e entgegen der
Schlussfolgerungen von Huang et al. und Van Gompel et al. eine kleine Tumorgréf3e als
negativen Einflussfaktor auf Tinnitus. Diese inverse Assoziation zwischen Tumorgréf3e und
Tinnitusgrad konnte nur fur das Freiburger Patientengut gefunden, da nur hier Tinnitus in
verschiedene Grade eingeteilt war. Kohno et al. untersuchten nun die Beeinflussung von
praoperativem Tinnitus durch mikrochirurgische MalRhahmen, sowie positive und negative
Einflussfaktoren. 367 Patienten wurden untersucht, wobei bei 290 Patienten Tinnitus vorlag
und bei den 77 Patienten ohne préaoperativen Tinnitus, in 22% nach OP ein Tinnitus neu
auftrat. Unter den 290 Patienten mit Tinnitus wurden posttherapeutisch in 20% ein
vollstandiger Ruckgang des Tinnitus registriert, in 22% eine Verbesserung, bei 10% eine
veranderter Tinnitus und in 14% eine Verschlechterung des Tinnitus. Als negative
Einflussfaktoren wurden neben kleiner Tumorgréi3e, jingeres Alter, voroperiertes Gehor und
bestimmte Tinnitustypen angesehen. Fir Patienten mit erhaltenem Cochlearisnerv, jedoch
ohne Nutzgehor schien die Prognose schlechter zu sein als fir Patienten mit durchtrenntem
Nervus cochlearis. In unseren Auswertungen hatte Rezidivtherapie keinen negativen oder
signifikanten Einfluss auf Tinnitus. Auch fir ED > 13 Gy fand sich kein signifikant negativer
Einfluss. Préadiktiv signifikant war Alter < 65 Jahre mit einer mehr als doppelten Chance fir

Tinnitus als fur die = 65-jahrigen nach Therapie.

Zudem wurde von Van Gompel et al. eine signifikante Besserung der Tinnitusbeschwerden
nach jeder Art von Intervention (keine signifikanten Unterschiede zwischen MC und RT) in
vergleichbarem MaRe herausgefunden. Eine Verschlechterung der Tinnitussymptomatik
erfolgte signifikant hach beobachtendem Vorgehen (W&S). Aul3erdem war in Auswertungen
zu sehen, dass der Zeitfaktor bis zur Intervention eine nicht zu unterschatzende Rolle bei der
Verbesserung des Tinnitus fihrte. Die Patienten, die zu frlheren Zeitpunkten der Studie

behandelt worden sind, berichteten Uber eine starkere Verbesserung des Tinnitus, als die
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Patienten, die erst kirzlich behandelt worden sind. Eine Studie, die RC und MC verglich,
stammt von Karpinos et al. (2002). Tinnitus lag hier bei 49% der RC- und bei 34,8% der MS-
Patienten vor. Nach RC erfolgte Besserung des Tinnitus in 10,2% und Verschlechterung in
26,5%. In 2% kam es zu einem Neuauftreten einer Tinnitus-Symptomatik. Nach MC
verbesserte sich die Symptomatik in 6%, Verschlechterung erfolgte in keinem Fall. Diese
Studie wurde die Schlussfolgerung von Pannullo et al. (2011) nicht belegen, die aufgrund der
Ihnen vorliegenden Daten im Rahmen ihrer Metaanalyse zu den Ergebnissen von
Tinnitusbesserung nach RC von 17,1% verglichen mit postoperativen Raten nach MC von 16
- 62%, zu Vorsicht bei der Behandlung von Patienten mit vorherrschendem Tinnitus mit RC
rieten. Auch Park und Mitarbeiter stiitzen mit ihren Ergebnissen Pannullos Hypothese nicht.
In ihrem Ubersichtsartikel von Park et al. (2011) sank der Tinnitus Score, der pra- und
posttherapeutisch mit einer visuellen Analogskala (VAS) erfasst wurde, sowohl nach
Mikrochirurgie mit retrosigmoidalem Zugang, als auch nach Gamma Knife Radiochirurgie.
Nach MC verbesserte sich der Tinnitus-Score bei den befragten Patienten um 37% und nach

RC um 34%. Neu aufgetretene Falle wurden von Park und Kollegen nicht beobachtet.

Untersuchungen zum Thema Lebensqualitdt und Tinnitus stellten Breivik et al. (2013) in der
Universitatsklinik Bergen, Norwegen, an. Prospektiv wurden neben der LQ auch die VS per
konservativen Managements (KM) und RC untersucht. Von den 237 Patienten wurden 113
per RC und 124 Patienten konservativ behandelt. Sie beobachteten bei einem mittleren
Follow-up von 55 Monaten, Tinnitus blieb nach RC in etwa gleich, wahrend bei KM die
Tinnitusrate um etwa 15% anstieg. Pollock et al. (2006) verwendeten zur Erfassung des
Tinnitus einen ,Mean Tinnitus score”. In der Analyse erfasst wurden 36 MS-Patienten und 46
RC-Patienten. Insgesamt waren beim letzten Follow-up 10% der MC-Patienten und 3% der
RC-Patienten der Meinung, dass ihre Lebensqualitdt in sehr groRem MalRe vom Tinnitus
beeintrachtigt wirde. Dagegen waren sich 73% der MC und 82% der RC-Patienten einig,
ihre LQ wirde tberhaupt nicht bis leicht von der Tinnitussymptomatik beeinflusst. Bestatigt
werden kann die Art der Beeinflussung der LQ von VS-Patienten durch Tinnitus durch eine
Untersuchung von Myrseth et al. (2006), die erforschte, welchen Einfluss u.a. Tinnitus auf die
LQ von VS-Patienten mit unbehandelten VS habe. Es ergab sich am Ende nur ein leicht
negativer Einfluss auf die LQ mit signifikanten Werten im Feld der ,korperlichen Schmerzen*

des SF-36 und der Einschrankung der sozialen Komponente des GBI.

Zahlen aus gegewartiger Literatur zeigen Variationen von Tinnitusriickgang nach RC von
10,2% - 44,4% und nach SFST von 6,25% - 10%. Neuauftreten von Tinnitus bewegte sich
nach RC im Rahmen von 0% - 2% und nach SFST von 2,1% - 14,3%. Zusammenfassend

kann man fiir RC und SFST keine klare Uberlegenheit einer Therapie tiber die andere fir
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Tinnitusvorliegen nennen. Es sollten noch mehr Studien ihre Ergebnisse zu Tinnitus nach
Therapie veroffentlichen. Wenn man die beeindruckende Tinnitusriickgangsquote von 44,4%
nach RC bei Sun et al. unter Vorbehalt betrachtet, rangieren sowohl fir RC als auch fur
SFST die Zahlen zu Tinnitusrickgang posttherapeutisch grob um die 10% in der aktuellen
Literatur und in unserer multizentrischen Auswertung um die 17-18% fur RC und SFST.
Neuauftreten von Tinnitus wurde bisher nach RC mit 0-2% seltener berichtet als nach SFST
mit 2-14%, jedoch relativieren unsere Ergebnisse hier die vorliegenden Zahlen aus der
Literatur mit Neuauftreten nach RC mit ED < 13 Gy in 11% und nach SFST in 5%. Somit
kann man zusammenfassen, dass derzeit fir beide Therapien eine Tinnitusriickgangsquote
um die 10-17% erwartet werden kann und ein Tinnitus in 2-14% nach Therapie neu auftreten

kann.

4.1.6 Fazialisnervenerhalt

Fazialisparesen, die préatherapeutisch bei 14,6% der 451 VS-Falle vorlagen, lagen vor RC in
13,7% und vor SFST in 14%, also insgesamt in vergleichbaren Anteilen vor. Wahrend nach
SFST keine weiteren Falle hinzukamen, stieg die Pravalenz nach RC auf 18% und auch fir
die NF-2-assoziierten VS von 25% auf 29%. Fur die sporadischen VS betrug die
Ruckgangswahrscheinlichkeit fur Fazialisneuropathien (FNPs) 9,5% nach RC und 13,5%
nach SFST. Die Neuauftretungswahrscheinlichkeit von Fazialisneuropathien nach RC
entsprach 6,3% und nach SFST 1,7%. Unter Auschluss der VS, die mit ED > 13 Gy
behandelt worden sind ergibt sich eine Inzidenz fur alle VS von 1,8% (5/272). Fur RC alleine
ergeben sich statt der 6,3% somit 5,97% (4/67) und fir SFST weiterhin 2,1%. In unserer
Studie kam es zu keinem Rickgang von FP nach RT bei NF-2-Vorliegen, sondern lediglich
zu einer Neuauftretungsrate in 4,3%. Fazialisnervenerhalt (FNE) konnte fur sporadische VS
nach RC in 95,3% und nach SFST in 97,9% der Falle gewahrleistet werden. Fir NF-2-
assoziierte VS betrug der Erhalt nach RC 88,9% und nach SFST 94,7%. Der 10-Jahres-
Fazialisnervenerhalt ergab nach RC 100%, fir > 10 Jahre 66,7% und nach SFST 100%,
sowie > 12 Jahre 80%. Im Hazard-Modell zum Nervenerhalt ergab sich fir sporadische VS
nach SFST eine 50%ige Risikoreduktion im Vergleich nach RC zum Zeitpunkt von 200

Monaten nach Therapie.

Fur die Variable Alter = 65 Jahre ergab sich flr den Fazialisnervenerhalt ein hoch
signifikanter Zusammenhang, im Speziellen fir den Fazialisnervenerhalt nach RC, der fir die
Patienten < 65 Jahre bei 96,6% lag (nach SFST 97,6%) und fur die altere Fraktion bei 90,6%
(nach SFST 97,8%). Im Hazard-Modell ergab sich fur = 65-jahrige zum Zeitpunkt von 200

Monaten nach Therapie ein 60%iges Risiko fur Fazialisschadigung. Mdglicherweise reagiert
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das Gewebe éalterer Patienten empfindlicher auf hohe Einzeldosen, da nach SFST unter
Beachtung des biologischen linearquadratischen Modells fir Geweberegeneration die
alteren Patienten sogar einen um 0,2% hoheren Fazialisnervenerhalt aufwiesen, als die

Jungeren.

Der Einfluss der ED > 13 Gy auf den Fazialisnervenerhalt zeigte zwar eine OR von 2,5,
jedoch keine Signifikanz im Modell. Die OR beschrieb den 2,5mal selteneren Nervenerhalt
nach ED > 13 Gy. Der Faktor Rezidivtherapie, ebenfalls ohne Signifikanz, zeigte sogar eine
OR von 2,9 und pradestinierte somit 3mal h&aufiger fir einen ausbleibenden Nervenerhalt
nach Therapie. Insgesamt waren von den 66 Fazialisparesen pratherapeutisch 2/3
voroperiert und litten daher an permanenten Paresen die héchstwahrscheinlich nicht mehr
rickgéngig waren. 73% der Paresen vor SFST und 50% derer vor RC (3/5 bei NF-2) hatten
somit nicht dieselbe Ausgangssituation zu Verbesserung durch RC, wie die anderen 22 VS.

Es ergaben sich statistisch hoch signifikante Korrelationen zwischen Schweregrad der
Fazialisparese mit der Hohe des maximalen Tumordurchmessers, mit der Koos-
Klassifikation, mit dem Tumorvolumen und mit zunehmendem Hoérminderungsgrad nach
Gardner-Robertson. Erklarbar ist die signifikante Korrelation zwischen Schweregrad der
Fazialisparese mit der Héhe des maximalen Tumordurchmessers (p=0,002), sowie mit Koos-
Klassifikation (p=0,001) und Tumorvolumen (p=0,003) durch die anatomische Nahe vom
Austritt des N.fazialis aus dem Hirnstamm und der Ausdehnung des VS, welches mit
zunehmendem Wachstum zur Kompression und Schadigung des Nerven fihren kann. Auch
Huang et al. (2013) fanden &ahnliche Korrelationen in dem untersuchten Patientengut von
1009 Personen, die durch W&S beobachtet worden sind. Hier korrelierte ebenfalls die
Inzidenz der Fazialisparesen mit der Tumorausdehnung. Patienten mit grof3en Tumoren
hatten ein hoheres Risiko fur das Auftreten einer Fazialisparese. Die Korrelation des Grades
der Fazialisparese auf dem 0,001-Signifikanzniveau mit dem zunehmendem
Horminderungsgrad kénnte ebenso anatomisch erklart werden, da in logischer
Schlussfolgerung gréRere VS mit hoherer Wahrscheinlichkeit den N. vestibulocochlearis
schadigen und mit dieser Gré3enzunahme auch zu Irritationen des N. fazialis fUhren kénnen.

Mit Alter, GU und Vertigo wurden keine signifikanten Korrelationen beobachtet.

Zahlen zum Fazialiserhalt nach RC und SFST bewegen sich in aktuellen Publikationen in
unterschiedlichem Rahmen. Nach RC wurde von Fazialiserhalt in 83%-100% (95,3%)
berichtet (5-Jahreserhalt in 83%-93%) (Fukuoka et al. 2009; Park et al. 2011; Roos et al.
2012). Nach SFST wurde die Fazialisnervenfunktion laut aktueller Studienlage in 91,6% -
100% (97,9%) (transient 96%) (Chung et al. 2004; Rasmussen et al. 2012) erhalten (5-

Jahreserhalt in 97%). Damit Uberwiegt in der Literatur derzeit ein tendenziell héherer Grad
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an Fazialisnervenerhalt nach SFST als nach RC.

Ebenfalls einen direkten Vergleich zwischen RC und SFST zogen Collen et al. (2011) mit
119 Patienten mit einem mittleren Tumorvolumen von 1,7 cm3 fir RC und 6,3 cm?® fir SFST
und einem medianen FU von 62 Monaten. Hier betrug der 5-Jahres-Nervenerhalt fir den N.
fazialis insgesamt 88%, wobei nach RC ein Erhalt von 83% und nach SFST von 97% mit
statistisch signifikantem Unterschied registriert worden sind. Collen und Kollegen fanden als
pradiktive Faktoren fiir Fazialisaffektion den Koos-Grad, das Tumorvolumen und erfolgte
Voroperation mit statistisch signifikanter Testung. Neu aufgetretene Fazialisneuropathien
wurden in 16% nach RC und in 3% nach SFST vermerkt. Mit 95,3% nach RC und 97,9%
nach SFST wurden in unseren Auswertungen keine signifikanten Unterschiede erkannt. Neu
aufgetretene FNPs geschahen nach RC und SFST inklusive NF-2 in unseren Auswertungen
in 6,25% und 1,7%. Verhaltnismagig ist die Inzidenz bei Collen nach RC ca. 5mal héher als
nach SFST und in unseren Ergebnissen nur etwa 3-4mal hoher. Der 5-Jahres-
Fazialisnervenerhalt betrug fir beide Therapien 100%. Korrelationen mit dem
Fazialisnervenerhalt wurden ebenfalls fir Koos-Grad und Tumorvolumen als signifikant
getestet. Bei uns war der Status ,voroperiert* mit einer OR von 2,9 fur Fazialisaffektion und
demnach mit der dreifachen Chance auf Fazialisnervaffektion nach Therapie assoziiert als

ohne Voroperation.

Nach RC beliefen sich in den neuesten Publikationen die Daten zu Fazialisnervenerhalt
83%-100% (Fukuoka et al. 2009; Park et al. 2011; Roos et al. 2012) wahrend unsere Daten
in der Kaplan-Meier-Schatzung fir die ersten 10 Jahre Nachbeobachtungszeit bei 100% und
insgesamt bei 95,3% liegen.

Wahrend in unseren Auswertungen auch jene Fazialisneuropathien gewertet worden sind,
die langere Zeit nach Therapie registriert worden sind, wurden u.a. bei Roos et al. (2011)
und Sun und Liu (2012) die direkt nach Therapie aufgetretenen FNPs gezahlt und fir die Zeit
des Follow-Ups zwischen transienten und permanenten Fazialisparesen unterschieden, was
sich in ihren guten Ergebnissen zum Fazialisnervenerhalt niederschlagt. Roos und Kollegen
fanden dabei transiente Neuropathien nach LINAC-RC bei 6% und verschlechterte Paresen
bei 3%, berichteten jedoch letztendlich von einem Fazialisnervenerhalt von 100%. Ahnlich
berichteten Sun und Kollegen fir 200 Patienten nach GK-RC Uber transiente Spasmen in
13,7% und einem endgultigen Fazialisnervenerhalt von 98,9%, da in 1,1% noch
Fazialisparesen permanent waren. Unser FNE im Vergleich ergab fir sporadische VS
insgesamt 95% und fur ED < 13 Gy 97%, wobei in unseren Auswertungen auch Spasmen
des N. fazialis zu FNE zahlten. Auch wenn Yomo et al. (2012) ihr Ergebnis zum Neuauftreten

von Fazialisparesen nach GK-RC an 154 Patienten von 0,3% nicht eingehender beschrieben
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haben, legt die zusatzliche Angabe von ,HB Grad IlI* nahe, dass Yomo und Kollegen
lediglich Fazialisparesen nach House-Brackman Grad Ill als Fazialisaffektion werteten. In
unseren Daten wirde das hiel3en, dass der Fazialisnervenerhalt fir RC hoher ware als 97%
und fur SFST Uber 98%. Da nicht fur alle Fazialisneuropathien die Einteilung nach House-
Brackmann vorliegt, kann hier keine genaue Kalkulation erfolgen. Einen guten FNE erhielten
auch Yang et al. (2011),die grof3e VS von 3-4 cm Durchmesser mit medianem Volumen von
9,0 cm?d Uber median 36 Monate ausgewertet haben. Neu aufgetreten sind dort Paresen
nach GK-RC in 2%, sodass hier ein FNE von 98% erhalten wurde, einem mit unseren 97%
(ED = 13 Gy) durchaus vergleichbarem Wert. Eine grof3e Studie zum FNE nach GK-RC von
et al. (2013) konnte wie unsere Studie 10-Jahres Fazialisnerverhaltungsraten liefern.
Hasegawa und Kollegen untersuchten monozentrisch 440 Patienten mit VS mit medianem
Tumorvolumen von 2,8 cm3 und einem medianen Follow-Up von 150 Monaten, wobei sie
sich auf den Fazialisnervenerhalt abhangig von der ED < / > 13 Gy fokussierten. Sie
schlossen in ihre Auswertung ebenfalls NF-2, voroperierte VS und zystische VS mit ein. Der
Fazialisnervenerhalt betrug in der Gruppe > 13 Gy 97% und 100% flir VS, die mit < 13 Gy
behandelt worden sind. Unter den 440 VS lag vor Therapie bei 13,6% eine Fazialisparese
Grad II-V vor (keine V). Bei den VS, die mit > 13 Gy behandelt worden sind (N=143) traten
posttherapeutisch in 7,7% Fazialisparesen und faziale Spasmen neu auf, wobei der Grof3teil
der Fazialisparesen und 100% der Spasmen transienter Natur waren, sodass am Ende noch
Fazialisparesen in 2,8% vorlagen fur die Gruppe mit ED > 13 Gy. In der Gruppe mit den ED
< 13 Gy wurden in 2,8% neu entwickelte Fazialisparesen und Spasmen beobachtet, wobei
die Spasmen und 75% der Paresen transient waren. Letztlich wurden noch Fazialisparesen
in 0,7% beobachtet. Insgesamt traten also nach Therapie Fazialisschaden in 3,9% neu auf,
von denen jedoch 58,8% transient waren, sodass am Ende des Follow-ups noch neu
entstandene Neuropathien bei 2,3% der 440 Patienten vorlagen. Der Fazialisnervenerhalt in
unserer Kohorte betrug zum Vergleich nach RC 95,3%, wobei die Inzidenz fir
Fazialisschdden nach RT 3,4% bzw. fiur RC gesondert 5,9% betrug. In unserer
Untersuchung des Einflusses der ED > 13 Gy auf den Fazialisnervenerhalt im Vergleich zum
ED < 13 Gy erhielten wir fur ED < 13 Gy einen FNE von 97% und fir ED > 13 Gy 73%.
Insgesamt ergaben sich doch im Uberblick vergleichbare Ergebnisse fiir Hasegawa und
unsere Studie. Ob sich hier Auswirkungen der GK-RC oder Linac-RC auf den FNE ableiten
lassen kdnnen sei vorerst dahingestellt, bis eigehendere Untersuchungen diesbeziglich
gemacht werden konnen. In einer Untersuchung von Hayhurst et al. (2012) von 80 Patienten
entwickelten 3,75% Fazialisparesen (H-B 3) nach GK-RC mit Tumorranddosen von 12 Gy.
Da auch hier wieder nur Fazialisparesen der Starke HB Grad 3 gewertet worden zu sein
scheinen, ist die in unserer Untersuchung gewonnene Inzidenz an Fazialisneuropathien fr

ebenfalls ED < 13 Gy von 3% nach RC nicht vergleichbar. Zwar waren in beiden Studien NF-
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2-Patienten, zystische VS und voroperierte VS in die Auswertung mit inkludiert, jedoch
unterschieden sich die Studien deutlich hinsichtlich der medianen Nachbeobachtungszeit
von 28,5 Monaten bei Hayhurst und den 71 Monaten in unserer Studie, sowie leicht beim
medianen Tumorvolumens von 1,69 cm?3 bei Hayhurst und 1,1 cm3 in unserem Patientengut.
Trotz der kurzen Nachbeobachtungszeit und der Wertung von Fazialisparesen ab Grad llI

sind die Resultate fir den FNE in unserer Studie denen von Hayhurst Uberlegen.

Im Rahmen der SFST wurde Fazialisnervenerhalt laut aktueller Studienlage fir 91,6% -
100% (transient 96%) berichtet (Chung et al. 2004; Rasmussen et al. 2012).
Langzeitergebnisse zu Fazialisparesen nach SFST wurden von Litre et al. (2012) eingehend
untersucht und die guten Ergebnisse fur Fazialisneuropathien nach SFST gestitzt. Die 158
prospektiv untersuchten VS, die fraktioniert mit einer GD von 50,4 Gy behandelt worden sind
zeigten pratherapeutisch in 5,7% H-B Grad 2 — Paresen, sowie in 0,6% Paresen von H-B
Grad 3. Nach SFST litten 13,3% der Patienten an gréf3tenteils leichten Fazialisparesen.
Damit resultierte eine Neuauftretungsrate von Fazialisparesen in 7,4%. Verglichen mit diesen
Ergebnissen ist die Inzidenz fir Fazialisparesen nach SFST in unserer Studie von 1,7% als
sehr gering einzuschatzen. Dabei sind in beiden Studien mediane Nachbeobachtungszeit
(60:68 Monaten) und medianes Tumorvolumen (2,45:2,41 cm3) vergleichbar und NF-2-
assoziierte VS in die Analyse inkludiert. Unterschiede sind in erster Linie in der Gré3e der
Patientenkohorten zu finden (158:291), da Litres Patientengut lediglich 54% der uns
vorliegenden Kohorte ausmachten. 37 weitere SFST-Patienten wurden von Karam et al.
(2013) mit 5 x 5 Gy behandelt. Hier traten zwar keine neu induzierten Fazialisparesen auf,
jedoch in 5% hemifaziale Spasmen, die diesmal von den Autoren auch zu
Fazialisneuropathien gezéhlt wurden und so zu einem FNE von 95% bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 51 Monaten fiihrten. Um die 5% lag auch die Inzidenz bei
Rasmussen et al. (2012), in dessen Untersuchung 4,8% der Patienten nach SFST eine
Fazialisschwache (H-B Grad 2) nach 2 und 5 Jahren entwickelten, was einen
Fazialisnervenerhalt von insgesamt 95,2% ergab. An diesem Beispiel wird deutlich, wie
wichtig zur Vergleichbarkeit der Studien eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 2-5
Jahren ist, da erst mit der Zeit FNPs entwickelt werden kdnnen und in kirzeren Studien
somit ein falsch-positives Ergebnis resultiert.

Eine Studie mit groRBer Kohorte war bei Kapoor et al. (2011) mit 496 Patienten mit
unilateralen VS (ohne NF-2) zu finden. 2,4% der 469 Patienten klagten bereits vor Therapie
Uber Fazialisschwache. Von diesen 2,4% (N=12) waren nach SFST 66,7% (N=8) ricklaufig,
sodass posttherapeutisch noch 0,8% (N=4) der 496 Patienten zurlickblieben. Neu
aufgetreten sind Fazialisparesen in 8 Fallen (1,6%). Da unsere Raten sehr vergleichbar mit

den Zahlen dieser grolen SFST-Studie sind, scheinen unsere Berechnungen eine hohe



342

Reprasentativitat und damit hohe Validitat und Reliabilitstt zu besitzen. Der
Fazialisnervenerhalt bei Kapoor und Kollegen von 98,4% im Vergleich zu den 97,9% in
unseren Auswertungen ist durchaus vergleichbar sowie die Inzidenz fir FNPs bei Kapoor mit
1,6% und bei uns von 1,7%. Wegen der grundlegend geringen Prévalenz von FNPs bei
Kapoor et al. vor Therapie (N=12) wurde posttherapeutisch ein &aul3erst hohe
Ruckbildungsrate von 67% (N=8) der préatherapeutisch vorhanden FNPs erreicht. Im
Vergleich dazu wirken die 13,5% aus unserer Studie gering, jedoch lagen bei 192 Patienten
allein 37 Patienten mit FNPs vor und von diesen 37 Patienten waren 73% (N=27) Patienten
bereits chirurgisch voroperiert gewesen und litten an hdchstwahrscheinlich nicht mehr
rickgéngig zu machenden Fazialisparesen. Weitere Ergebnisse aus einer Institution nach
SFST von 201 Patienten mit medianem Follow-up von 72 Monaten wurden von Aoyama et
al. (2013) berichtet. Hier sind Fazialisparesen (ab Grad IlI) pratherapeutisch bei 8,5%
beobachtet worden mit einer Rickbildungsrate von 53%, sodass nach SFST noch 4% Uber
Beschwerden klagten. Betont werden sollte, dass sich voribergehend nach Therapie
Fazialisneuropathien in 9,5% der Féalle verschlechterten, jedoch im letzten Follow-up auf
insgesamt 2,5% zurlickgingen. Neu aufgetretene Félle scheinen in die Kategorie
sverschlechterung der Symptome* mit aufgenommen worden zu sein, da von anfangs 17
Patienten (8,5%), die Uber Beschwerden des N. fazialis klagten, zwischenzeitlich 29
Patienten Uber eine Verschlechterung der Symptome berichteten. Auch wenn fir das letzte
Follow-up nur noch 5 Patienten uber verschlechterte Symptome bzg. des N. fazialis klagten,
wird daraus nicht ersichtlich, ob sich Symptome vollstandig zuriickgebildet haben oder noch
bestehen, da die Patienten in der Befragung lediglich eine Verschlechterung ihrer Symptome
bejahten oder verneinten. Bis zum Ende der Datenerhebung sollen bei 14 der 19 Patienten,
die voribergehend tber verschlechterte Symptmome klagten, jegliche Beschwerden verheilt
sein. Dass drei der funf letzten Betroffenen durch Folgechirurgie keine Beschwerden mehr
hatten kann letztlich nicht auf die SFST zurlickgefuhrt werden. Durch diese nicht ganz
eindeutige Berichterstattung in Aoyamas Veroffentlichung wird eine Vergleichbarkeit mit
unseren Daten erschwert. Die Rickbildungsquote um die 74% ware wie bei Kapoor et al.
betrachtlich. Da in unserer Studie unter den FNP in 73% voroperierte Patienten mit
permanenten Paresen vorlagen, ware eine dhnliche Quote nicht erreichbar gewesen, zumal
wir nicht Verbesserung der Beschwerden, sondern vollstandige Ruckbildung registrierten.
Der Fazialisnervenerhalt muss nach Darstellung der Autoren demnach in etwa zwischen
97,5% und 99% liegen.

Betrachtet man noch die Ergebnisse nach RC im Vergleich mit mikrochirurgischen
Techniken bieten Wolbers et al. (2013) ein systematischs Review von 4 kontrollierten

Studien in Bezug auf Outcome, Horerhalt und neurologische Symptomatik. Fazialisparesen
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wurden in 0-26% nach MC und in 0-10% nach RC dokumentiert. Weniger als 1% (median)
wiesen nach RC eine neue Fazialisparese auf und das Risiko fur eine Fazialisparese nach
Mikrochirurgie betrug zwischen 10-30%, abhéngig von der TumorgrolRe. Fir die
Auswertungen inkludierten Wolbers und Kollegen jedoch nur VS bis 3 cm Grol3e, sodass der
allgemeine Nachteil fir MC, denen die groRen Tumore zu Behandlung zugefuhrt werden,
nicht so sehr ins Gewicht fallt. Mit einem FNE von 99% nach RC und 70%-90% nach MC ist
indiskutabel, welche Therapie empfohlen werden sollte, wenn der Erhalt des N. fazialis von
eminenter Wichtigkeit fir den Patienten ist. Auch die Ergebnisse von Park et al. (2011), die
eine Inzidenz fur FNPs nach MC von 16,7% und nach RC von 3,7% beschrieben, unterstitzt

die Ergebnissse von Wolbers et al.

Beachtet werden sollte zudem der Paresegrad, wenn man einen Patienten bzgl. der Risiken
fur eine FNP im Rahmen der Therapieentscheidung berat. In einer Analyse aus 16 Studien
aus den Jahren 1979 bis 2011 verglichen Maniakas und Saliba (2012) die Ergebnisse nach
Mikrochirurgie im Vergleich mit RC an 1292 Patienten. Zum Vergleich des Auftretens von
Fazialisparesen nach MC und RT sollte generell der Grad der Parese angegeben werden, da
die Inzidenz fUr Paresen hdheren Grades i.d.R. nach chirurgischen Eingriffen deutlich héher
ist, als nach RT. Somit konnen sich zwar in den Studien die Inzidenzen der
Fazialisneuropathien &hneln, jedoch weil der Leser oder Patient nicht, dass er nach RT im
Falle einer Fazialisparese mit Paresen von H-B Grad Il rechnen muss, wéhrend der
Paresegrad nach MC hoher ausfallen kann. Das Langzeit-Outcome nach Mikrochirurgie fur
Fazialisparesen rangierte bei Maniakas und Kollegen zwischen 0% - 5,3% mit einem FNE
von 94,7% - 100% in den untersuchten Studien und fir GK- RC in 0% - 1,8% (FNE 97,2%-
100%) sowie in 6,9% nach LINAC-RC (93,1%). Betrachtet man zum Vergleich den FNE
unserer Daten fur die inzwischen Ublichen ED < 13 Gy haben wir mit 97% einen
vergleichsweise guten Wert. Die einzige der 16 Studien, die LINAC-RC verwendete (Hsu. et
al. 2010) hatte derzeit noch im Mittel 14 Gy verabreicht (112-20 Gy).

Um den Trend der Zeit hin zur RT aufzuzeigen, sollte man die Untersuchung von Patel et al.
(2012) betrachten, die retrospektiv die amerikanische ,Nationwide inpatient Sample
database“ von 2000-2007 auf Trends im Hinblick auf die chirurgische Therapie von VS,
sowie die operativen Ergebnisse analysierten. Flir 14 928 Patienten, die sich einer priméren
chirurgischen Exzision des VS unterzogen hatten, ergab sich ein Risiko flr das Neuauftreten
einer Fazialisparese von 10,1% mit einem FNE von 89,9%. Patel et al. beobachtete in
groRen Krankenhéusern der USA einen Rickgang chirurgischer Eingriffe beim VS von Uber
40% in den Jahren von 2000 - 2007, was einem nahezu linearen Einbruch von 178 Fallen

pro Jahr entsprach. Ahnliche Trends waren von Patel und Kollegen in kleinen bis
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mittelgroRen Krankenhausern beobachtet worden. Dieser Trend weg von der Chirurgie
erschwert die laut Patel et al. die Fallzahl-abhéngige Routine der Chirurgen und senkt damit

indirekt die Erfolgsrate der Eingriffe.

Bei der Interpretation der Inzidenzen von Fazialisparesen nach RT sollte das Patientengut
unbedingt vorher eingehend auf vorherige Operationen befragt und untersucht werden, da in
den wenigsten Fallen FNPs neu auftreten durch RT und dann meistens vorher bereits
vorliegende Paresen nicht bemerkt worden sind, die dann durch radiogene Schwellung zu

einer meist transienten Zunahme der Problematik fihren kénnen.

4.1.7 Trigeminusnervenerhalt

Bei insgesamt 15,3% der Patienten lag vor Therapie eine Trigeminusneuropathie (TNP) vor.
Von den NF-2-assoziierten VS litten ca. 13% an einer TNP. Vor RC gab es TNPs in 15,4%
und vor SFST in 15,5%. Rein statistisch betrachtet waren fir NF-2 und RC nach Therapie 2
und 4 Falle hinzugekommen und nach SFST 5 TNPs vollstandig zurlickgegangen.
Eingehend betrachtet ergab sich jedoch eine Ruckbildungswahrscheinlichkeit nach SFST in
36% und nach RC in fast 35%. Die Neuauftretungsquote betrug 9,5% nach RC, 4,4% nach
SFST und 7,4% bei NF-2. Trigeminuserhalt konnte fiir sporadische VS nach RC in 91% und
nach SFST in 96% gewahrleistet werden, ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden
Therapiemodalitaten (p=0,06). Bei Vorliegen von NF-2 ergaben sich nach RC 90% und nach
SEST 94%. Der 5-Jahres-Nervenerhalt betrug fur RC 93,9% und fur SFST 97,7%. Der
Trigeminusnervenerhalt wurde fir ein medianes Follow-up von 68 Monaten analysiert bei
medianen Tumorvolumina von 1,1 cm? fir RC und 3,1 cm3 fir SFST. Von den vor Therapie
insgesamt 69 vorliegenden VS mit TNP waren 42% bereits voroperiert und hatten damit
manifeste TNPs. 50% der 4 VS mit TNPs bei NF-2, 39% der 23 RC-VS und 75% der 42
SEST-VS waren somit schon vor RT chirurgisch behandelt worden, sodass eine TNP blieb.
Die Chance auf Heilung der voroperierten VS sollte differenziert betrachtet werden. Von den
insgesamt 23 von der TNP geheilten VS, 8 nach RC, 15 nach SFST, waren lediglich 13%
voroperiert. D.h. von den 40 primar therapierten VS wurden 20 VS von der TNP geheilt, was
somit einer Heilungsquote von 50% entspricht. Die 29 voroperierten VS hatten immerhin
noch eine 10%-ige Chance auf Heilung. Heilung bei den NF-2-assoziierten VS mit TNP gab
es nicht. Die detaillierte Heilungsrate betrug dann nach RC 34,8% ingesamt und flr primér
therapierte VS allein 50%. Nach SFST gab es Heilung in 35,7% und fur primar therapierte
VS sogar 54%. Neuauftretungsraten von TNPs waren nicht signifikant von Vor-Ops
beeinflusst. Hinsichtlich der ED konnte fir RC mit ED < 13 Gy ein TNE von 91% und fir ED

> 13 Gy von 90% gewahrleistet werden. Die Inzidenz flr TNPs, die flr sporadische VS nach
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RC bei 9,5% lag, verteilte sich dann fur ED < 13 Gy auf 9,4% und fur ED > 13 Gy auf 11%.
Per Log-Rank-Test fand sich keine Signifikanz hinsichtlich eines Vorhersagewertes flr
Trigeminuserhalt in Verbindung mit ED > 13 Gy, Alter > 65 Jahre, NF-2-Vorliegen,
TumorgroRe, Horgrad oder Rezidivtherapie. Im Rahmen der Cox-Regression ergaben sich
zwar ohne Signfikanz nach Wald fur Alter = 65 Jahre und ED > 13 Gy. Unter Ausschluss NF-
2-assoziierter VS und im Vergleich von RC und SFST ergaben sich fur die Altersvariable
eine um das 0,6 und fir SFST um das 0,45fache geringere Chance fur Patienten = 65 Jahre,
eine TNP zu erleiden. In Bezug auf die ED lag fur RC eine um das 4,5fach erhéhte Chance
fur das Erleiden von TNPs nach Behandlung mit ED > 13 Gy vor als mit ED < 13 Gy.

Um zunéchst die Ergebnisse fiur RC und SFST einordnen zu kdnnen, ist Collen et al.'s
(2011) Vergleichsstudie mit 119 Patienten bei einem medianen FU von 62 Monaten
interessant. Auch wenn das Patientengut deutlich geringer als in unserer Studie ist (ca. 27%
unserer Kohorte), wurden von Collen und Mitarbeitern doch sehr ahnliche Fragestellungen
und Auswertungen angestellt. Der TNE bei Collen ergab 96% insgesamt, wobei der TNE flr
RC 94% und der fur SFST 97% betrug. Unsere Werte lagen hier fur RC bei 91% und fir
SFST bei 96%, also durchaus vergleichbar, mit dem Unterschied, dass nach RC der Erhalt
erwas geringer ausfiel. Dies kdnnte zum einen an dem etwas héheren medianen PTV bei
uns liegen (1,2 cm3:0,8 cm?3) sowie an der niedrigeren Pravalenz an voroperierten und NF-2-
assoziierten VS bei Collen und Kollegen. Der 5-Jahres-TNE ergab bei Collen fur RC (5/106)
und SFST (1/35) jeweils 96%. Ohne Einberechnung der NF-2-assoziierten VS ergab sich in
unseren Daten hierfurr eine 5-Jahres-TNE von 94% nach RC und 98% nach SFST, was
abermals vergleichbar ist mit den Ergebnissen von Collen et. al. Die Faktoren Koos-Grad
und Tumorvolumen wurden bei der Arbeitsgruppe aus Brissel nicht signifikant als
Pradiktoren getestet. Ebenso fand sich in unseren Daten keine Signifikanz in Bezug auf die

TumorgréRRe.

Fur SFST wurden Zahlen von 94,4% bis 100% fir den TNE angegeben, wobei die Studien
mit = 100 Patienten einen maximalen TNE von 97,2% aufwiesen. Mit einer Pravalenz von
12,3% waren im Patientengut von Litre et al. (2012) vor Therapie Trigeminopathien vertreten,
die sich in 7% als Hypasthesien, in 2,5% als Parasthesien und in 2,5% als Neuralgien
auRRerten. Neu aufgetretene Falle wurden in 3,7% beobachtet. Vollstandige Rickbildungen
wurden in 36% beobachtet und in 9% Verschlechterungen der préatherapeutischen
Beschwerden. Insgesamt lagen damit nach Therapie TNPs in 3,2% vor. Da es sich bei 80%
der nach Therapie verbliebenen TNPs um Neuralgien handelte, von denen 50% neu
aufgetreten waren nach SFST und 50% bereits pratherapeutisch bestanden, postulierten

Litre et al., dass die fraktionierte Therapie bei vorbestehenden Neuralgien nicht problemlos
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empfohlen werden kénnte. Diese Folgerung von Litre und Kollegen, SFST nicht Patienten
mit Trigeminusneuralgie zu empfehlen, kann auf Basis unserer Ergebnisse nicht unterstitzt
werden. Zwar splitterten wir in den Auswertungen nicht die TNP in die verschiedenen
Symptomgruppen auf, jedoch konnte bei uns nach SFST, eine
Ruckbildungswahrscheinlichkeit der TNPs von 36% erreicht werden und unter Ausschluss
vorbehandelter VS sogar eine Rickbildung von 54% der Félle. Wéhrend Litre und Mitarbeiter
eine Inzidinz fir TNPS von 3,7% beobachteten, konnten wir eine Inzidenz von 4,4%
vorweisen, was uns dennoch SFST bei TNPs nahelegen lasst und womit wir Litre et al. in
diesem Sachverhalt widersprechen mussen. Von einer grof3en Kohorte berichteten Kapoor
et al. (2011) mit 496 Patienten mit unilateralen VS (ohne NF-2). Hier litten vor SFST 86
Patienten (17,3%) an Trigeminushypésthesie. Vollstandig zurickgebildet haben sich die
Hypasthesien nach Therapie bei 89,5% (N=77) der Ausgangszahl. Neu aufgetreten sind
nach SFST Trigeminushypasthesien bei 2,9%. Die gesamte TNE liegt damit bei ca. 97%.
Wenn man hier nochmal unsere Daten gegeniberstellt zur SFST, dann ergeben sich sowohl

fur Inzidenz mit 4,4%, als auch fur TNE mit 96% durchaus vergleichbare Ergebnisse.

Derzeitige Studien mit =2 100 Patienten-Kohorten geben Ergebnisse zum TNE nach RC von
80% bis 100% an (Régis et al. 2002; Roos et al. 2012), wobei die kleineren Studien auch
Werte von 50% und 79% berichten (Hayhurst et al. 2012; Milligan et al. 2012). Eine ganz
ahnliche Inzidenz fir TNPs kommt in der Arbeit von Roos et al. (2011) als auch in einer
spateren Untersuchung (Patientenkohorte tberschnitt sich fir 6 Jahre zwischen 1993-2010)
desselben Erstautors (Roos et al. 2012), zur Sprache, wo nach LINAC-RC neu aufgetretene
TNPs in 11% und in 10% (bwz. 15% mit Verschlechterung bestehender TNPs) beobachtet
worden sind. In der Untersuchung von Yomo et al. (2012) wurde ein Neuauftreten von TNPs
nach GK-RC bei 154 Patienten in 1,3% (Dysasthesie und Neuralgie) registriert bei einem
relativ geringen mittleren Zielvolumen von nur 0,73 cm3. Fukuoka et al. (2009) fanden unter
den 152 Patienten in 4,6% neu entwickelte Trigeminushypasthesien und -neuralgien 1-25
Monate nach RC, wobei aufgrund transienten Charakters der Neuralgien, letztendlich die
Hypasthesien in 2,6% persistierten. Eine Inzidenz von transienten TNPs in 20,5% und
permanenten TNPs in 2,6% lieferten Sun und Liu (2012) nach GK-RC bei medianen
Tumorvolumina von 3,6 cm3. Ein ahnliches Ergebnis wie in unseren Auswertungen erhielten
Yang et al. (2011) fur die Inzidenz von TNPs nach GK-RC mit 10,3%, wobei Yang und
Kollegen VS von 3-4 cm Durchmesser mit medianem Volumen von 9,0 cm3 Uber median 36
Monate auswerteten. Ingesamt lasst sich, je groRer das mediane Volumen der VS in den
verschiedenen Arbeiten, eine Erhéhung der Inzidenz flr TNP feststellen. Ob neben der VS-
GroRRe und der Tumorranddosis auch noch Gegebenheiten wie Zweittherapie oder NF-2-

Vorliegen zu signifikanten Inzidenzerhéhungen beitragen, muss zukinftig weiter untersucht
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werden. Mit Fokus auf die Dosis, die auf den N. trigeminus im Rahmen der RC einwirkt,
berichteten Hayhurst et al. (2012) Details in ihrer Publikation. Neben den Ergebnissen der
Patientenanalyse, die zeigte, dass 33,8% nach GK-RC Nebenwirkungen beklagten, von
denen 21% auf der Dysfunktion des N. trigeminus beruhten (58% Neuralgien; 42%
ipsilaterale Hypasthesie), fanden Hayhurst und Kollegen eine Dosismarke von 9 Gy fir den
betroffenen  Nerv, Uber deren Grenze ein signifikant erhdhtes Risiko fir
Trigeminusneuropathien zu beobachten war. Diese Dosismarke sollte bei der
Risikovolumedefinition fur den N.trigeminus und die Isodosenverteilung zukinfitig
bertcksichtigt werden. Die von Hayhurst angegebene Inzidenz der TNPs nach RC von 21%
ist nochmal deutlich hoher als die bei uns resultierten 9,5%. In beiden Fallen sind die
Inzidenzen zwar héher als erwartet, jedoch missen in unserem Fall die 11,4% voroperierten
VS, die oft das Ergebnis negativ beeinflussen, mit bedacht werden und Hayhurst selbst zieht
fur sein Ergebnis das mediane PTV von 1,69 cms3, im Vergleich zum PTV bei uns von 1,1

cm3, mit zur Verantwortung.

Wahrend Collen et al. und die Analyse unserer Daten keine Assoziation zwischen
TumorgroRe und TNP hervorgebracht haben, schreiben Karam et al. (2013) von einer
Verbindung zwischen Tumordurchmessern > 20 mm, Trigeminusheuropathie und erhéhtem
Horverlust. Diese Behauptung wird unterstiitzt von Aoyama et al. (2013), die ebenfalls eine
signifikante Assoziation zwischen TumorgréRe = 30 mm und voribergehender oder
permanenter Symptomverschlechterung fir Trigeminusneuropathie gefunden haben.
Aoyama und Kollegen beobachteten Symptomverschlechterung fir TNP und FNP nach ca.
8,6 Monaten posttherapeutisch und identifizierten eine urspriingliche Tumorgréf3e > 30 mm
und Tumorwachstum als signifikante Risikofaktoren. Sowohl bei Karam et al. als auch bei
Flickinger et al. blieben zum letzten Nachsorgzeitpunkt noch 2% seit Therapie aufgetretene
TNPs, wahrend unsere Daten nur eine Inzidenz nach Therapie von 1,7% aufwiesen. Aoyama
et al. registrierten sogar eine voribergehende Verschlechterung von Trigeminussymptomen
bei 11,4% nach Therapie.

Auch Veroffentlichungen zu Radiochirurgie konnten Assoziationen zwischen TNPs und
TumorgroRe erkennen. Flickinger et al. (2004) haben nach mehreren Jahren Erfahrung mit
der RC wie Aoyama eine signifikante Korrelation zwischen Tumorvolumen und TNP
nachgewiesen, jedoch ohne eine Assoziation mit Horverlust wie bei Karam et al. (2013).
Auch nach LINAC-basierter RC mit 390 Patienten wurde von Friedman et al. an der
Universitat von Florida ebenfalls ein erhohtes Risiko flir Komplikationen mit der GroRe des
Tumorvolumens und der Héhe der Tumorranddosis registriert. Friedmans Ergebnisse fur die
Inzidenz von TNPs beliefen sich auf 3,6%, wobei bei den Patienten, die mit < 12,5 Gy

behandelt worden sind, TNPs nur in 0,7% auftraten (Friedman et al. 2006). In unseren
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Auswertungen ergab sich ebenfalls nach Therapie dagegen fur den Cut-off < 13 Gy eine
Inzidenz von 9,4%, wahrend nach ED > 13 Gy in 11% neu TNPs auftraten. Das
Tumorwachstum betreffend sollte man davon ausgehen, dass bei Erreichen einer gewissen
Grolie, eine Kompression des Hirnstammes und damit eine Schadigung des N. trigeminus
erfolgen kann. Zudem besteht das Risiko bei sehr gro3en VS, die sukzessiv operiert werden
mussen, fir eine intra- oder postoperative Schédigung des N. trigeminus. Da bei
Radiotherapie jedoch keine mechanische Schadigung des Nervens erfolgt, liegen hier meist
die TNPs pratherapeutisch vor, die i.d.R. bereits auf eine vorherige OP folgten und im
Rahmen der RT lediglich Raum zu Verbesserung oder Verschlechterung der Beschwerden
lassen. Da auf3erdem VS mit > 3 cm Durchmesser ohnehin nicht routineméaRig
radiotherapiert werden, bringt der Nachweis dieser logischen Assoziation zwischen VS-

GroRRe und TNP keinen zusatzlichen Erkenntnisgewinn.

Ein Vergleich zwischen RC und Mikrochirurgie (MC) stammte von Wolbers et al. (2013), die
ein systematisches Review von 4 kontrollierten Studien erstellt haben. Hier lagen nach MC
TNPs in 0-55% und nach RC in 6-20% vor. Weitere Vergleiche, wie z.B. durch Maniakas und
Saliba (2012) aus Quebec machten eine Metaanalyse aus 16 Studien mit 1292 Patienten
von 1979 bis 2011. Hier rangierte die TNP nach LINAC-RC von 0%-3,1% und lag nach MC
bei 0%. Dieses Outcome nach LINAC-RC zeigt, dass gute Ergebnisse bzgl. der TNP-
Inzidenz sowohl nach GK-RC (siehe Yomo et al. 2012), als auch nach LINAC-basierter RC
vorzufinden sind und auch MC-Resultate zwischen 0-55% variieren. Weiterhin berichteten
Park et al. (2011) von TNPs im Vergleich zwischen MC und GK-RC. Nach MC resultierte
eine Trigeminusneuropathierate (TNPR) von 8-12% und nach GK-RC in < 2%. Auf eine
Patientenbefragung hin anhand der VAS-Skala ergab sich nach MC keine Anderung des
TNP-Status und nach RC immerhin ein Beschwerderiickgang um 71% im Vergleich zu
vorher. Inwiefern der Beschwerderiickgang eine Besserung oder einen ganzlichen Riickgang
beschreibt ist unklar, jedoch kdénnen unsere Ergebnisse fur primar therapierte VS mit
50%igem Rickgang nach RC und 54% nach SFST selbst mit dem hohen Wert von 71% in
Konkurrenz treten.

Fur den Trigeminusnervenerhalt nach RT sollten auf jeden Fall unsere Ergebnisse zur
Ruckbildungs- oder Heilungsrate fur primar therapierte VS erinnert werden. Mit 50%
Ruckbildung der TNPs nach RT allgemein und 50% nach RC sowie 54% nach SFST im
Detail bieten sich beide Therapien besonders flr Patienten mit Trigeminusnervenaffektion
vor Therapie an. Immerhin ergibt sich auch fur bereits voroperiert VS noch eine
Heilungsquote von 10% nach RT. Lediglich bei NF-2-Assoziation konnte in unserem

Patientengut keine Heilung der TNPs erzielt werden.
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4.1.8 Vertigo und Gangunsicherheit

Unspezifischer Schwindel und Gangunsicherheit haben eine hohe Pravelenz im Patientengut
der symptomatischen Akustikusneurinompatienten. In 48,3% der untersuchten VS lag
Schwindel und in 22% Gangunsicherheit pratherapeutisch vor. Neuhauser et al. (2005) von
der Charité Berlin prasentierten 2005 die Ergebnisse einer deutschlandweiten Umfrage
(GNT-HIS), die eine reprasentative Bevolkerungsmenge nach Schwindel telefonisch und
computerassistiert  befragte. Hierbei wurde fir vestibularen Schwindel eine
Lebenszeitpravalenz von 7,8% gefunden mit einer 1-Jahres-Prévalenz von 5,2% und einer
Inzidenz von 1,5%. Daran sieht man die hohe, meist unterschatzte Prévalenz von

Schwindelsymptomatik in der Normalbevdlkerung.

In dem von uns untersuchten Patientengut lag vor RC in 53,8% und nach RC in 44,4%
Vertigo vor. Auf den ersten Blick sieht man schon eine Abnahme der Schwindelpravalenz
nach Therapie. Vor SFST lag Vertigo in 45,4% vor und nach SFST in 39,5%. Auch hier wird
eine deutliche Abnahme der Schwindelpravalenz deutlich. Im Detail sind in diesen
Prozentzahlen sowohl die Patienten mit auskuriertem Schwindel als auch die Patienten mit
neu aufgetretenem Schwindel enthalten, die sich aber nicht aus diesen Angaben
herauslesen lassen. Dafiir werden im Detail Anderungen, Ruckgange und Inzidenzen fiir
Schwindel getrennt betrachtet. Die Rickbildungsquote von Vertigo betrug nach RC 26 % und
nach SFST 22%. Bei NF-2-Assoziation betrug die Rickgangsrate 11%. Neuaufgetretener
Schwindel wurde nach RC in 8,8%, nach SFST in 6,3% und bei NF-2-Assoziation in 13,6%
registriert. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen RC und SFST konnten nicht
gefunden werden, weder bei der posttherapeutischen Pravalenz, noch bei Rickbildungs-
und Neuauftretensrate. Die Ereignisfreie Zeit bis zum Auftreten von Schwindel betrug fir vor
Therapie schwindelfreie Patienten fir RC 96%, fir SFST 97% und fir NF-2-Assoziation
90%. Fur die Thematik um die verabreichte ED ergaben sich fur ED < 13 Gy nach RC 96%
und fur ED > 13 Gy nur 92% ereignisfreie Zeit bis zum Eintritt von Vertigo. Im Hazard-Modell
ergab sich hier fur ED < 13 Gy ein um 40% geringeres Risiko fur das Eintreten von Vertigo
zum Zeitpunkt von 200 Monaten nach Therapie als nach ED > 13 Gy. Korrelationen
zwischen Schwindel und Alter der Patienten fielen dagegen statistisch signifikant aus.
Wahrend die < 65-jahrigen Schwindel vor Therapie in 40,3% beklagten, litten 60,7% der =
65-jahrigen signifikant haufiger an Vertigo (p=0,00002). Das entsprach 20 Prozentpunkten
Unterschied. Nach Therapie kam es fir die jungere Population zur Besserung um 14,6% und
einem Rickgang auf 34,4% und fir die Alteren um 14,8% auf 51,7%. Eine logistische
Regression nach Wald ergab fur Patienten = 65 Jahre pradiktiv die doppelte Chance an
Schwindel zu erkranken als fir Patienten < 65 Jahre (p=0,002). Fir die Vorhersage von

Vertigo war das Vorliegen von Gangunsicherheit mit einer OR von 2,2 signifikant.
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Der Anteil der Bevolkerung, der Uber Schwindelsymptome klagt liegt laut (Neuhauser et al.
2005) bei 20-30%. In unserem Patientengut wurde Vertigo vor Therapie von 48,3% der
Patienten beklagt, ein Wert, der mit den Angaben der aktuellen Datenlage tbereinstimmt.
Bei Fukuoka et al. (2009) wurden Schwindelsymptome vor GK-RC in 69,6% im Rahmen
einer zu seinem eigentlichen Studienaufbau zusétzlichen Schwindelstudie berichtet, welche
parallel lief und mit 70% eine verdachtig hohe Préavalenz aufweist. Kapoor et al. (2011) hatte
pratherapeutisch nur in 16,7% Vertigo vorliegen, in uber 39% jedoch Gangunsicherheit,
welche in unserem Patientengut bei 22% vorlag. Bei Park et al. (2011) litten pratherapeutisch
27% der MC-Patienten und 26% der Patienten aus der GK-RC-Gruppe an Schwindel.
Gangunsicherheit wurde in bis zu 57% bei (Karam et al. 2013) registriert. Die Rickbildung
von Schwindel wurde in unserer Arbeit in 26% nach RC und 22% nach SFST beobachtet,
jedoch ohne signifikanten Unterschied. Bei NF-2-Vorliegen betrug die Rickgangsrate 11%.
Neuaufgetretener Schwindel wurde nach RC und SFST in 8,8% und 6,3% registriert. Eine
Schwindelriickbildungsrate von 30,8% nhach RC berichteten Fukuoka et al. (2009) fur die
Patienten aus der parallelen Studie (N=56) nach GK-RC. Fir diese Studie gab es eine
Lebenszeitpravalenz von Schwindel in 70%. Die aktuelle Pravalenz lag jedoch bei 40% vor
Therapie. Im Vergleich lag die Pravalenz in unserer Studie bei 54% fur RC. In der
Hauptstudie von Fukuoka betrug die posttherapeutische Inzidenz 17%, wobei Schwindel nur
bei 2% persistierte. Unsere Daten kénnen sich hier neben den 17% mit knapp 9% gut sehen
lassen. Da fiur das Patientengut von 152 VS keine Préavalenz fur Schwindel vor Therapie
angegeben ist, kann die Rickbildung nicht berechnet werden. Die Angaben zum Rickgang
von Schwindelsymptomen wurden demnach von Fukuoka der kleinen Parallelstudie fur
Schwindel entnommen. Mit einer Pravalenz von 70% liegt hier der Bias der
Rekrutierungsverzerrung nahe und die Angaben zur Ruckbildung von Symptomen werden
zum Vergleich mit unseren Daten nicht herangezogen.

Bei Aoyama et al. (2013) war zugrundeliegendes medianes Tumorvolumen oder maximaler
Durchmesser der Population nicht angegeben fir die Patienten mit Schwindelriickgang nach
SFST. Dieser wurde in 55% verzeichnet und Schwindelsymptombesserung in 12% bei
pratherapeutisch in 24,4% vorliegendem Vertigo. Die Inzidenz neuer Vertigosymptome
betrug nach SFST 1,3%, Verschlechterung der Symptome erfolgte in 0,9%. Ayoama und
Kollegen fanden keine signifikante Assoziation zwischen Schwindelgefihl und
Tumorprogress wie in unseren Daten. Entgegen unserer Ergebnisse fanden Kapoor et al.
(2011) kongruent zu Aoyama et al. ebenfalls keine signifikante Assoziation zwischen Vertigo
und Gangunsicherheit mit Tumorprogress nach Auswertung der 496 Patienten. Dort lagen in
39,1% Gangunsicherheit und bei 16,7% Vertigo vor. Von den Symptomen nach SFST wurde

nicht weiter berichtet.
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Alle Typen des erschwerten oder unsicheren Ganges zéhlten in die Symptomgruppe
Gangunsicherheit (GU). Vor RC lag GU in 20% und nach SFST in 23% vor. Nach Therapie
kam es nach RC und SFST zum Rickgang der GU in 13% und 15% (bei NF-2-Vorliegen
keine Anderung). Neu aufgetreten sind Falle nach RC in 2,5% und nach SFST in 3,8%. Die
ereignisfreie Zeit bis zum Eintritt neu auftretender GU betrug fur RC 98% fir SFST 96% und
bei NF-2-Assoziation 100%. Die 3-, 5- und 10-Jahresraten betrugen hierflir nach RC 100%,
100% und 96% und fur SFST 99%, 98% und 91%. Im Hazard-Modell wurde fir die
Betrachtung der ED im Rahmen der RC fur ED > 13 Gy ein Risiko fur 251 Monate nach
Therapie mit 67,5% GU zu erleiden. Fir ED < 13 Gy betrug dieses Risiko fur tber 200
Monate dagegen 5%. Die ereignisfreie Zeit bis zum Eintritt von GU lag dementsprechend fur
ED < 13 Gy bei 98% und fir ED > 13 Gy bei 91%. Fur die NF-2-assoziierten VS kam es zu
keiner Symptomanderung nach Therapie.

Gangunsicherheit fand man in Korrelationsuntersuchungen fur die Altersgrenze </z 65 Jahre
pratherapeutisch signifikant (p=0,001) haufiger bei den Alteren mit 29,8% als bei den
jingeren Patienten mit 16,8%. Nach Therapie war die Pravalenz von GU bei den Alteren mit
28% signifikant héher im Vergleich zu den Jingeren mit 18%. Fir die Patienten < 65 Jahre
ergab sich nach Therapie eine Inzidenz fir GU von 0,9%. Dagegen ereignete sich bei den
Patienten = 65 Jahre ein Rickgang um 7,5%. Signifikante Korrelationen wurden zwischen
den GU-Graden mit der Schwere eines vorliegenden Vertigos und dem Grad des
Horverlustes gefunden. Nicht signifikant war die die Korrelation mit dem Volumes des VS.
Vertigo hatte damit pradiktive Potenz fir das Auftreten von GU. In Kendall-Tau-b-
Korrelationen wurden fur zunehmenden Vertigograd hoch signifikante Korrelationen mit
Zunahme von Alter (p=0,00001) und Gangunsicherheitsgrad (p=0,000001) gefunden.
Signifikant korrelierte auch zunehmender Horminderungsgrad (p=0,023). Ebenfalls statistisch
signifikant war die pradiktive Bedeutung von Gangunsicherheit fur das Vorliegen von
Schwindelsymptomen (p=0,002 n. Wald) mit einer OR von 2,2, also einer mehr als doppelten
Chance fir Patienten mit Gangunsicherheit im Gegensatz zu Patienten ohne
Gangunsicherheit. Da Gangunsicherheit besonders bei den > 65-Jahrigen starker vertreten
ist, verwundert die Korrelation mit Vertigo auch umgekehrt nicht, die ebenfalls eine statistisch
hoch signifikante pradiktive Potenz fir GU-Auftreten bewies (nach Wald).

In Anbetracht dieser Zahlen zeigt sich, dass Gangunsicherheit an sich ein schwierig zu
definierendes Symptom ist, da hier verschiedenste Polyneuropathien sowie nicht einfach zu
entdifferenzierende Schwindel- und Kleinhirnsymptome mit beitragen kénnen und so die GU

von der Therapie nicht so stark profitiert wie isolierter Vertigo.

Karam et al. (2013) konnten eine Riuckgangsquote fur GU bei 35% der Patienten erkennen
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und hatten nach SFST keine pathologische Symptomatik mehr vorliegen. Ein Neuauftreten
von GU nach SFST wurde bei 2% beobachtet. Auch Litre et al. (2012) untersuchten
Schwindel und GU ihrer Patienten genau. Von préatherapeutischem Vorliegen von Vertigo in
28% und GU in 43% resultierte nach Therapie Symptomverbesserung fur Vertigo in 59% und
fur GU in 45,6%. Neu diagnostizierte Symptome nach SFST fanden Litre und Mitarbeiter in
6,1% fur Vertigo und in 14,4% fur GU. Der Autor unterstitzt zudem die Hypothese von GU
als dem sich am wenigsten verbessernden Symptoms nach SFST oder RC (Breivik et al.
2013; Karpinos et al. 2002; Myrseth et al. 2009; Myrseth et al. 2006). Im Vergleich zu Karam
und Litre war die Inzidenz fir GU in unseren Daten sehr gering nach RC mit 3% und nach
SFST mit 4%. Ein Rickgang von GU in 13 und 15% nach RC und SFST entspréache der
Aussage von Litre et al., da auch GU in unserer Studie neben den Fazialisneuropathien das

am wenigstens posttherapeutisch verbesserte Symptom darstellte.

Im Vergleich mit Mikrochirurgie berichten Myrseth et al. (2009) lUber das Vorliegen von GU
und Vertigo in der MC-Gruppe von 42,9% und 46,4%, sowie in der RC-Gruppe in 36,7% und
48,3%. Vertigo war 2 Jahre nach RC noch in 45% vorhanden und nach MC in 42,9%. Die per
VAS-Skala eingeschatzte Intensitat des Schwindels zeigte nach MC eine leichte Tendenz
von 3 Punkten nach unten (30 zu 27) und nach RC um Sieben Punkte weniger (33 zu 26).
Demnach gab es nach Punkten eine starkere Besserung der subjektiv eingeschétzten
Schwindelintensitat nach RC als nach MC. In keinem Fall waren laut Myrseth et al. statistisch
signifikante Unterschiede vorhanden. GU lag 2 Jahre nach RC noch in 45% und nach MC
noch in 50% vor. Auch hier waren keine Signifikanzen feststellbar zwischen den Gruppen. Im
Gegensatz zu Myrseth et al. (2009) fanden Pollock et al. (2006) eine Zunahme des
Ungleichgewichts nach Mikrochirurgie, jedoch nicht nach RC. Pollock et al. (2006) erhoben
im Rahmen einer Patientenbefragung mit dem ,Dizziness Handicap Inventory“-Bogen ihre
Daten im Vergleich von RC und MC. Zum Zeitpunkt der letzten Befragung > 12 Monate nach
Therapie gaben nach RC 3% eine Verschlechterung, 24% Konstanz der Symptome und 13%
eine Besserung der Schwindelsymptome an. Nach MC bemerkten 20% eine
Verschlechterung, 13% Konstanz und 32% eine Besserung der Schwindelsymptomatik.
Nach Chirurgie wurde demnach sowohl eine hohere Beschwerdezunahme nach Therapie
berichtet, jedoch andererseits auch eine Besserung bei 1/3 der Falle mit Schwindel. Nach
RC blieben im Vergleich zwar viele Falle in ihrer Symptomatik konstant, jedoch wurde dafur
nur in 3% eine Beschwerdezunahme vernommen. Das Risiko fir eine Verschlechterung der
Schwindelsymptomatik ist demnach fir RC mit 3% deutlich niedriger gewesen bei Pollock

und Kollegen als nach MC mit 20%.
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In der Patientenbefragung wurde nach Vorliegen und Entwicklung von Vertigo und
Gangunsicherheit gefragt. Hier wurden die Begriffe zu einem Symptomkomplex vereint, da
eine Differenzierung fur die Patienten sehr schwierig und wenig zuverlassig gewesen ware.
Da im Rahmen der SFST Vertigo und GU in 38% vollstandig zurlickgingen im befragten
Patientengut, blieben hier fir die Ubrigen weiterhin persistierenden Falle flr den Zeitpunkt
von 6 Monaten nach Therapie eine subjektive Verbesserung in 17% und Verschlechterung in
50% der Falle. Zum Zeitpunkt der Befragung wurde die Besserung der Symptome in 20%
und eine Verschlechterung bestehender Symptome in 40% berichtet. Sechs Monate nach
RC lagen Vertigo und GU in 64% und zum Zeitpunkt der Befragung in 59% vor, verglichen
mit der Pravalenz von 54% vor Therapie. Dagegen kam es zur Verbesserung der Symptome
6 Monate nach RC in 22% und zur Verschlechterung in 35%. Zum Zeitpunkt der Befragung
war eine Verbesserung in 26% und eine Verschlechterung in 35% erfolgt. D.h. die nach RC
schlechter gewordenen Symptome wurden innerhalb der ersten 6 Monate nicht weiter
schlechter.

Die von uns erhobenen Daten zur Lebensqualitdt und der subjektiven Einschéatzung des
eigenen Wohlbefindens bzgl. Vertigo sagen aus, dass vor Therapie 57% der Befragten an
Schwindelsymptomen litten, 6 Monate nach Therapie sich 63% Uber Vertigo beklagten und
zum Zeitpunkt der Befragung wieder einen Rickgang auf 57% erfolgte. Hiervon stellten >
65% Betroffenen nach RC und 50% der Betroffenen nach SFST eine Besserung oder eine
gleichbleibende Symptomatik 6 Monate nach Therapie fest und bis zum Befragungszeitpunkt
berichteten > 65% der RC-Patienten und 60% der SFST-Patienten Uber eine weitere
Besserung bis zur Stagnation der Symptome. Dieser Verlauf zeigt, ahnlich wie Breiviks
Untersuchungen, im Rahmen derer bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 55
Monaten eine signifikante Abnahme des Schwindels tber die Zeit fir VS nach RC und fur
KM gefunden worden ist, eine Besserung sogar von pratherapeutischem Schwindel tber die
Zeit.

Die Kollegen des Haukeland Universitatskrankenhauses Bergen, Norwegen, E. Myrseth und
C. Breivik stellen seit Jahren Untersuchungen zu Lebensqualitéat und Vergleiche zwischen
RC, MC und KM an. Welches das fur VS charakteristischen Symptome den grofdten Einfluss
auf die Lebensqualitat hat, untersuchten Myrseth et al. (2006) per SF-36 und GBI (Glasgow
Benefit Inventory). Als das Symptom, das die QOL der Patienten am starksten einschrankte,
indem es signifikant die QOL in allen erfragten Bereichen des SF-36 und in den allgemeinen
und physischen Felder des GBI beeintrachtigte, resultierte der Vertigo. Wie Breivik et al.
(2013) bereits vorwegnahmen, fanden sie zusatzlich fir das Symptom Vertigo eine
Assoziation mit einem signifikant erhdhtem Risiko fiur zukilnftige Abhangigkeit von einer

Invalidenrente innerhalt von 2-5 Jahren. Vertigo war zudem invers assoziiert mit QOL fir alle
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Dimensionen des Fragebogens (Breivik et al. 2012). Myrseth et al. (2005) untersuchten in
Bergen 189 Patienten, von denen 86 per MC und 103 mit GK-RC Uber eine mittlere
Beobachtungszeit von 5,9 Jahre behandelt worden sind und per Glasgow Benefit Inventory
und Short-Form 36 befragt worden sind. Laut Ergebnissen wurde die QOL am meisten durch
MC beeintrachtigt. Ein signifikant hoherer Gesamtscore wurde nach GK-RC im GBI fir
allgemeine und psychosoziale Gesundheit erreicht gegentiber MC. Signifikant hohere
Abweichungen von den Normwerten fur MC gegenuber der RC resultierten im SF-36 fur die
Sparten korperliche Funktionsfahigkeit, kdrperliche Rollenfunktion und emotionale
Rollenfunktion.

Die Entdeckung, dass, wie Breivik und ihre Arbeitsgruppe herausfanden, Vertigo signifikant
mit dem Risiko assoziiert ist innerhalb eines Zeitraums von 2-5 Jahren von einer
Erwerbsunféahigkeitsrente abhangig zu werden, sollte dazu beitragen, das Augenmerk bei
der AKN-Therapie mehr auf das Symptom Vertigo zu richten. Auch, dass Breivik et al. (2013)
eine Abnahme des Schwindels Uber die Zeit sowohl fir KM als auch RC fanden, sollte im
Rahmen der Therapie beachtet werden. Man geht davon aus, dass die Funktion des
ausgefallenen Gleichgewichtsorgans mit der Zeit durch das kontralaterale Vestibularorgan
Ubernommen wird. Dadurch ist schwierig zu trennen welche Besserungen auf Therapie und
auf korpereigene Mechanismen zurickzufihren werden kdnnen. Da Vertigo nun
bewiesenermallen Einfluss auf die LQ besitzt (Myrseth et al. 2006) und altere Patienten
besonders haufig ein mit Vertigo assoziiertes VS haben, sollte neben des Hdrerhaltes
zukUnftig auch ein Fokus auf Schwindelsymptomatik gelegt werden und die Ergebnisse nach
RC und SFST detailliert festgehalten werden, sodass zukinftig fir Patienten mit erhéhtem
Risiko fur mit VS assoziiertem Schwindel und der damit verbundenen Gefahr fir verminderte
LQ, eine optimale Therapielésung gefunden werden kann. Demensprechend sollte in
zukunftigen Studien eine umfassende und akkurate Erfassung von Vertigo und GU durch
moglichst validierte Systeme wie PANQL (Shaffer et al. 2010), den Dizziness Handicap
Inventory (Treleaven 2006) oder andere inzwischen ins Deutsche Ubersetzte
Erfassungssysteme erfolgen (Tschan et al. 2008; Tschan et al.; Volz-Sidiropoulou et al.
2010).

4.1.9 Unerwinschte Wirkungen nach RT und Beeintrachtigungen der LQ

Da in unserer Studie unerwiinschte Wirkungen (UWs) nach RT als Uberbegriff fir alle
schwer zu klassifizierenden Symptome stehen, die nicht eindeutig einem Hirnnerven
zugeordnet werden kénnen oder allgemein seltener auftraten als die erwdhnten Symptome
(Hérminderung, Vertigo, Gangunsicherheit, Tinnitus, Fazialis- und Trigeminusneuropathie)

wie z.B. Kopfschmerzen, Ubelkeit, Symptomatik bei Hirnstammkompression oder
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Hydrozephalus, erhéhtes Schlafbedlrfnis oder psychische Symptome, ist die
Vergleichbarkeit mit andere Studien etwas erschwert. Insgesamt wurden nach RC und SFST
in keinem Fall schwere Nebenwirkungen im Sinne von permanenten objektivierbaren
neurologischen Defiziten (Grad C) oder schweren neurologischen Defiziten (Grad 1V)
beobachtet. D.h. RT kann zu Recht auch alten und gebrechlichen Menschen nahegelegt
werden, da mit einer Mortalitat von 0% und einer sehr geringen Rate von Nebenwirkungen
nur sehr selten permanente und schwerwiegende Symptome als direkte Folge der RT
zurickbleiben. Von den nach Dauerhaftigkeit und Schweregrad klassifizierten
unerwinschten Wirkungen nach RT wurden fir die sporadischen VS nach RC UWs in
19,5%, nach SFST in 14,8% und insgesamt UWSs in 16,4% beobachtet. Bei NF-2-Vorliegen
gab es in insgesamt in 25,8% UWSs, wobei sie nach RC in 27,3% und nach SFST in 25%
auftraten. Diese Zahlen zeigen eine der einzeitigen Radiochirurgie Uberlegene Toxizitatsrate
fur die fraktionierte Radiotherapie. Die permanenten UWs Typ B traten insgesamt fir alle VS
nach RC in 3,8% auf und nach SFST in 2,4%. Im Falle eines NF-2-Leidens sollte nach RT
mit leicht erhéhten Nebenwirkungen i. Vgl. mit sporadischen VS gerechnet werden, wobei
hier in 6,5% UWs vom permanenten Typ verzeichnet wurden. Das Ausbleiben permanenter
UWs Grad B konnte fir RC mit 97%, fur SFST mit 98% und flir NF-2 mit 94% gezeigt
werden. Im Hazard-Modell ergab sich fir SFST ein um 25% geringeres Risiko fir UWs

permanenten Charakters Grad B nach SFST-Therapie als nach RC.

Die beobachteten Risiken waren in absteigender Reihenfolge am hdchsten bei Vorliegen von
NF-2 mit 26%, dann bei Status nach chirurgischer Therapie vor RT mit 17% und zuletzt bei
Therapie mit ein ED > 13 Gy mit 16,7%-igem Risiko fir UWs. In Bezug auf das Alter der
Patienten ergab sich fur Patienten < 65 Jahre sowohl ein hoheres Risiko fir UWs (19,8%) als
fur altere Patienten (12,9%), als auch mehr Nebenwirkungen von Grad B (18,5%) als unter
den alteren Patienten 2 65 Jahre (13%). Dass paradoxerweise mehr Patienten ohne
progredienten Tumor tber UWs klagten als Patienten mit VS-Progress, lasst sich vllt. durch
die von vorneherein ausgepragtere Symptomatik bei Patienten mit groRen VS erklaren oder
durch eine mit der Zeit héheren Indolenz dieser Patienten fur die Symptome. Dagegen
beklagten tatséchlich Patienten mit Regressen ihres VS seltener UWs nach RT als Patienten
ohne Tumorregredienz. Inwiefern die TumorgréRe eine Rolle bei UWs spielt wurde zwar
nicht signifikant getestet, jedoch ergab sich dennoch die Tendenz haufigerer UWs bei
Vorliegen groRer VS (Koos Grad llI+IV) als bei kleinen VS (Grad I+Il). Diese Hypothese wird
gestitzt durch Hayhurst und Kollegen in Canada, die das Tumorvolumen als signifikantesten
Faktor identifizierten, der mit unerwiinschten radiotherapeutischen Wirkungen assoziiert ist.
Die Arbeitsgruppe aus Toronto um Hayhurst untersuchte retrospektiv 80 AKN-Patienten, die

mit einer Tumorranddosis von 12 Gy per Gamma Knife therapiert worden sind (Hayhurst et
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al. 2012). Im Rahmen der Untersuchungen der UWs nach RC wurde ein kritisches
Tumorvolumen von 5 cm? identifiziert ab dessen Uberschreitung signifikant mehr UWs
beobachtet worden sind. Zusatzlich wird der Leser darauf hingewiesen,
tumorgréllenabhéngige Therapieentscheidungen auf Tumorvolumen und nicht auf
Durchmesser basieren zu lassen, da sonst gro3volumige VS mit einem verhaltnismalig
geringeren Durchmesser unterschatzt wirden im weiteren Therapieverlauf. Die Ergebnisse
der kanadischen Studie zu UWSs berichtete solche bei insgesamt 33,8% des Patientengutes,
eingeschlossen NF-2-Patienten. Es muss erwahnt werden, dass Hayhurst et al. unter UWs
auch die nerventoxischen Effekte auf N. fazialis und N. trigeminus inkludierten, wahrend in
unserer Studie die UWs Nebenwirkungen bezeichneten, die nicht zu den typischen
Nerventoxizitaten zahlten, die im Detail betrachtet worden sind (auditorische Defizite,
Trigemino- und Fazilisneuropathien, Tinnitus, Vertigo und Gangunsicherheit), sondern

vielmehr Nebenwirkungen die unspezifischerer Natur waren.

Signifikant (p=0.011) in unseren Auswertungen fiel die geringere Assoziation von UWs mit
Vertigo bei den =< 65-jahrigen aus. Mit einer Gesamtsignifikanz von p=0,012 im Chi-
Quadrattest nach Pearson betrug der Anteil der UWSs, der mit Vertigo assoziiert war bei der
jungeren Altersgruppe knapp 52%, wahrend der mit Vertigo assoziierte Anteil der UWs bei
den Alteren lber 65% bemaR. Im Rahmen der Patientenbefragung durch das Institut
Freiburg wurde innerhalb der ersten 6 Monate ein Riickgang von UWs nach SFST um 28,6%
detektiert, wahrend nach RC die UWs in den ersten 6 Monaten um 20% im Vergleich zur

Ausgangssituation zunahmen.

Die Ergebnisse zu den UWSs zeigen, dass i.d.R. sowohl nach RC, als auch nach SFST keine
Nebenwirkungen schwereren Grades zu erwarten waren. Die Nebenwirkungen, die
auftraten, gestitzt auf die Freiburger Patientenbefragungsdaten, gingen noch um fast 30%
im ersten halben Jahr zurtick. Aoyama et al. (2013) beobachteten nach SFST bei 11,6%
(23/298) der Patienten neu aufgetretene oder sich verschlechternde Hydrozephalus-
assoziierte Symptome. Anderweitige Beschwerden wurden nicht mit in die Untersuchung
aufgenommen. Dafir, dass die UW in unserer Kohorte zusammengefasst ca. 15% betrugen,
wirkt die alleinige Inzidenz von Hydrozephalus-assoziierten Symptomen bei Ayoma et al. mit
11,6% recht hoch. Leider wird von keinen weiteren Nebenwirkungen berichtet, die nicht die
typischen Hirnnerventoxizitaten betreffen. In einer Vergleichsstudie von Régis et al. (2002)
zwischen den Ergebnissen nach GK-RC und Mikrochirurgie wurden in einer
Patientenkohorte von 97 Patienten (64 RC; 49 MC) okulare Probleme wie
Tranenhypersekretion, Augentrockenheit oder Fremdkorpergefuhl in 83% nach MC und in

27% nach RC gefunden. AuRerdem berichten sie von Kau-und Schluckproblemen in 16%
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nach MC und in 9% nach RC (Régis et al. 2002). Derartige UWs sind im vorliegenden
Patientengut nicht aufgetreten und kénnen daher nicht verglichen werden. Allein die
Tatsache, dass in der Studie von Régis nach RC eine Inzidenz fir die erwahnten Symptome
in 27% und 9% gefunden wurde, legt nahe, dass auch in anderen Studien vergleichsweise
haufig unspezifische Nebenwirkungen gedul3ert werden von Patienten, jedoch lediglich nicht
in publizierte Studien Eingang finden und damit der bekannten ,Publication bias” unterliegen.
Auch Pollock et al. (2006) vergleichen MC und RC und lieRen einen Fragebogen zur
Lebensqualitdt ausfullen, der auch die UW Kopfschmerzen beinhaltete. Hier stieg die
Pravalenz posttherapeutisch schwerer Kopfschmerzen seit 3 Monaten nach RC von 2% auf
8% nach > 1 Jahr, sowie nach MC von 3% auf 10% zum letzten Follow-up. Im Hinblick auf
die weitere Untersuchung unspezifischer Nebenwirkungen nach Radiotherapie wére eine
zukUnftige Erfassung dieser Daten zu erwéagen, sodass Vergleiche zwischen verschiedenen

Studien mdglich werden.

Die Lebensqualitat gerat immer weiter in den Fokus der medizinischen Behandlungen. Bei
der Therapie des Akustikusneurinoms ist die nichtinvasive Technik der RC bereits mehrfach
untersucht und mit chirurgischen Methoden verglichen worden (Maniakas et al. 2012;
Wolbers et al. 2013; Di Maio et al. 2011; Myrseth et al. 2009), Doch auch der Vergleich
zwischen RC und SFST ist fir Arzt und Patient von Interesse, sodass individuell die

Behandlung optimal angepasst werden kann.

Im Rahmen der Patientenbefragung in Freiburg, die sowohl klinische Symptomerfassung, als
auch Fragen hinsichtlich der Lebensqualitat beinhaltete, gaben 33% der Patienten fir den
Zeitraum von 6 Monaten nach Therapie an, ihren Alltag gerade so oder gar nicht bewaltigen
zu konnen. Eine steile Erholungskurve zeigt jedoch an, dass zum Zeitpunkt der letzten
Befragung wieder 83% der Patienten ihrem Alltag zufriedenstellend nachgehen konnten.
Getrennt fir RC und SFST ergab sich hier nach RT im Vergleich zur Zeit vor Therapie eine
Steigerung der Alltags- und Haushaltsbewaltigung, welche die Lebensqualitat (LQ)
beeinflusst, um 9,5% des Ausgangswertes nach RC und um 22,7% des Ausgangswertes
nach SFST. Im Hinblick auf Berufshewaltigung vor und nach Therapie konnte, abzlglich der
berenteten Patienten, nach RC ein Anstieg von vor der Therapie 56% auf 90% nach
Therapie und nach SFST ein Anstieg von pratherapeutisch 17% auf 33% registriert werden.
Es hat sich demnach nach RT der Anteil Berufstatiger um fast 94% auf 194% der
Ausgangskohorte gesteigert und nach RC um 60% auf 160% der Ausgangssituation.

Henzel et al. (2009) verglich die Lebensqualitat der VS-Patienten nach RC und SFST. Der
Marburger Strahlenonkologe fand mit seinen Kollegen keine signifikanten Unterschiede

zwischen RC und SFST. Verglichen mit der deutschen Normalbevélkerung wurden jedoch
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bis auf den Punkt des psychischen Wohlbefindens fir jeden Faktor schlechtere Werte
gefunden (Schmerzen, korperliche Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, kdrperliche
Rollenfunktion, soziale Funktionsfahigkeit, Vitalitat). Fur Patienten < 65 Jahre wurden
bessere Werte fir die korperliche Summenskala gefunden (p=0,002) und fur die mentale
Summenskala gab es keine signifikanten Unterschiede in den beiden Altersgruppen. Gauden
(et al. 2011) erstellte mit seiner Arbeitsgruppe am Royal Melbourne Hospital eine
systematische Ubersichtsarbeit (iber Lebensqualitit in der VS-Behandlung, beméangelte
jedoch ausdrtcklich die fehlende Vergleichbarkeit der LQ-Resultate aus den Studien sowie
die lickenhafte Art und Weise der Berichterstattung tber die Ergebnisse in den Analysen.
Die fur Gauden et al. am ehesten angemessenen Schlussfolgerungen ihres Reviews
stammen letztlich aus 8 Studien. Ein paar Studien sprachen dafiir, dass groRere
Tumorvolumina mit geringerer LQ einhergingen. Fur Tumore = 3 cm fuihre Chirurgie folglich
zu einer verbesserten LQ. Fir RC war kein Effekt auf die LQ gefunden worden anhand des
SF-36. Park (et al. 2011) und Mitarbeiter lieRen die Lebensqualitéat der Patienten nach
Gamma Knife - RC prospektiv Uber einen Zeitraum von median 15 Monaten bewerten.
Signifikante Einschrankungen der Lebensqualitat lieRen sich zu keinem Zeitpunkt ermitteln.
Obwohl signifikante Horminderungen unter den Patienten auftraten wurden keine
korrelierenden Abnahmen der LQ nach RC in dazu gehérenden Datenerfassung (SF-36,
HHI) registriert. Interessante Ergebnisse resultierten aus Breiviks Vergleich von
konservativem Vorgehen (N=124) mit Gamma-Knife-RC (N=113) (Breivik et al. 2013). Hier
sollte der Einfluss von konservativem Vorgehen (KV) und RC auf die LQ bewertet werden.
Die norwegische Arbeitsgruppe fand keine signifikante Beeinflussung der LQ oder anderer
Symptome durch RC. Interessanterweise war die Horverlustrate bei KM und RC &hnlich.
AulRerdem reduzierte RC die Tumorwachstumsrate hoch signifikant im Vergleich zu KM,
welches Tumorwachstum beobachten lie3. Nach RC sank auch die Wahrscheinlichkeit eine
weitere Therapie erdulden zu missen. Eine weitere Studie zur LQ wurde prospektiv fir alle
drei Therapiezweige von Di Maio und Kollegen anhand des SF-36-Fragebogens
durchgefuhrt (Di Maio und Akagami 2009). Sie beobachteten, dass wahrend der gesamten
Zeit die LQ durch KM und RC nicht beeinflusst wurde. Fir die chirurgischen Patienten wurde
eine signifikante Verbesserung in der Gesamtwertung und flr den mentalen Summenscore
verzeichnet ausgegangen von einem pratherapeutisch signifikant beeintrachtigten
Summenwert im SF-36 fur korperliche, soziale, vitale, mentale und emotionale Faktoren.
Patienten aus der KM-Gruppe hatten eine signifikant niedrigere selbst berichtete Rate an
Fazialisschwachen i. Vgl. mit den Patienten aus MC und RC. Der am héaufigsten als LQ-
beeinflussend berichtete Faktor ,anderer unspezifischer Symptome" war das Symptom
Ungleichgewicht/ Gangunsicherheit in allen Gruppen. Fazialisparesen wurden in 2,1-8,1%

als die LQ beeinflussend berichtet und Kopfschmerzen wurden am haufigsten nach
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chirurgischer Therapie vernommen. Ein Drittel der Patienten nannten das Gehdér als das ihre
LQ am meisten beeinflussender wichtigster Faktor. Fatigue (Erschdpfung) war am haufigsten
nach RC und Chirurgie geaul3ert worden. Hdorerhalt, Schwindel und Tinnitus waren im
Rahmen der Beobachtungszeit in allen drei Gruppen ahnlich. Lediglich Fazialisparesen
wurden in der beobachteten Gruppe ohne Intervention am wenigsten haufig berichtet.
Interessant ist, dass Patienten nach chirurgischen MaRnahmen weniger haufig ihre LQ durch
ihre VS-Diagnose beeintrachtigt sahen, als in den anderen beiden Gruppen. Die Autoren
spekulieren hier Uber mogliche psychische Faktoren, die eine mentale Erleichterung durch
Resektion des VS verschaffen konnten. Pollock (2006) untersuchte den Einfluss von Tinnitus
auf die Lebensqualitdt und befragte die Patienten fir MC (N=36) und RC (N=46) im
Vergleich nach 3 Monaten, einem Jahr und zum letzten Follow-up nach knapp zwei Jahren.
Hier gaben die Patienten zum letzten Befragungszeitpunkt nach RC 16% an, dass
vorhandener Tinnitus einen mafigen Einfluss auf ihre LQ hétte und weitere 3% empfanden
den Einfluss als stark. 82% schilderten den Einfluss als leicht bis Gberhaupt nicht vorhanden.
Fur MC auRerten sich zum letzten Zeitpunkt der Befragung die Patienten Uber den Tinnitus
in 10% als stark auf ihre LQ Einfluss nehmend. In 17% wurde der Einfluss als nur maRig
empfunden und 73% betrachteten den Tinnitus als leichte bis keine Einschrankung ihrer LQ.
Demnach hatte bei Pollock und Kollegen der Tinnitus 2 Jahre nach RC einen deutlich (nicht
signifikant p=0,29) weniger starken negativen Einfluss auf die LQ der Patienten als nach MC.
Zur Einschatzung der LQ im Vergleich mit MC fanden Régis et al. (2002) mit statistischer
Signifikanz nach GK-RC eine mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer von drei Tagen,
wahrend die Patienten nach MC im Mittel 23 Tage im Krankenhaus verweilen mussten. Wie
in unserer Patientenbefragung untersuchten auch Régis und Kollegen, wann die Patienten
sich wieder ihrem Beruf widmen konnten. Hier wurden nach RC im Durchschnitt 7
Arbeitstage durch Therapie verloren und nach MC 130 Tage. Zudem traten in der von Régis
et al. untersuchten Patientengruppe signifikant 6fter Essbeschwerden bei Patienten nach MC
auf, auch wenn der N. fazialis klinisch nicht verletzt zu sein schien, wdhrend solche
Schwierigkeiten nach GK-RC sehr selten waren (28%:9%). Die Wahl der Therapie bekommt
somit auch eine wirtschaftliche Komponente, die Krankschreibung und Liegedauer der

Patienten im Krankenhaus betrifft.

Per selbst kreierten Fragebogens ,SYQOL" (Heidelberger Fragebogen zu Symptomkontrolle,
Ergebnis und Lebensqualitat zur Beantwortung durch den Patienten) haben auch Frau Prof.
Combs und ihre Heidelberger Kollegen die Lebensqualitat ihrer Patienten untersucht (Combs
et al. 2013). Demnach blieb die Lebensqualitat insgesamt bei 47% der Patienten gleich, bei
20% wurde eine Reduktion der eigenen Lebensqualitédt nach Therapie berichtet und 31%

berichteten von ein Verbesserung der pratherapeutischen LQ. Beachtenswert bei den
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Patienten, die ihre LQ durch RT eingeschrankt sahen ist, dass 50% dieser Patienten durch
altersabhangige Behinderungen oder Gebrechlichkeiten wie Spinalkanalstenose,
Aneurysmata oder Makuladegeneration bereits in der Ausfuhrung ihres taglichen Lebens
eingeschrankt waren, wodurch auch die Gesamt-Lebensqualitédt beeinflusst wurde. Die
anderen 50% dieser Patienten berichteten (ber eine Reduktion ihrer LQ wegen
behandlungsassoziierter unerwiinschter Wirkungen wie Horminderung, Stoérung der Fazilis-
oder Trigeminusfunktion oder Gangstérungen, die jedoch allesamt als nicht hochgradig
eingestuft worden sind. Die Frage nach dem Gesundheitszustand nach Therapie wurde in
25% mit ,schlechter”, in 47% mit ,genauso” und in 28% mit ,besser* beantwortet. Zwar
wurde in der Freiburger Befragung keine konkrete Frage nach der Lebensqualitat gestellt,
jedoch wurde eine Einschéatzung der LQ durch die Fragen nach Bewaltigung des hauslichen
und des beruflichen Alltags ermdglicht. Fir die Bewéltigung des hauslichen Alltags ergab
sich in unseren Auswertungen fir die RC-Gruppe zum Zeitpunkt der Befragung eine
Verbesserung um 9,5% der LQ seit der Situation vor Therapie und fur die SFST-Gruppe um
22, 7% im Vergleich zur Ausgangssituation. Die Bewadltigung des beruflichen Alltags konnte
nach SFST von pratherapeutischen 17% auf 25% 6 Monate spater zunehmen. Nach RC
ergab sich zwar eine kurzfristige Abnahme der Berufsbewaltigung von 56% auf 44%.
Betrachtet man hingegen die Daten der letzten Befragung ergibt sich nach RC ein Anstieg
des Berufshewaltigungsvermogens um 34 Prozentpunkte von 56% auf 90% um das 1,6-
fache und nach SFST um 16 Prozentpunkte auf das Doppelte. Letztlich ergab sich fir die RC
lediglich noch ein Anteil Nicht-Berufstatiger von 2,4% und bei SFST von 8,3%, die weiterhin

in ihrer vollstdndigen Berufsausiibung beeintréachtigt sind.

4.1.10 Patientenzufriedenheit nach RT

Im Rahmen der Freiburger Befragung wurde die Zufriedenheit der radiotherapierten
Patienten fur verschiedene Zeitpunkte erfragt. Die Patienten wurden nach ihrer Zufriedenheit
mit der bei ihnen angewandten Therapie fir den Zeitpunkt direkt nach Therapie, fir 6
Monate nach Therapie und fiir den Zeitpunkt der Befragung befragt.

Fur die Behandlung selbst wurden die Patienten nach ihrer Zufriedenheit wahrend RC und
SFST gefragt. 83% der RC-Patienten waren wahrend der Therapie Uberaus zufrieden bis
zufrieden, 100% der SFST-Patienten gaben ebenfalls an, zufrieden bis Uberaus zufrieden
gewesen zu sein mit der Behandlung. Fur 6 Monate nach RT berichteten 85% der Patienten
nach RC und 100% der Patienten nach SFST, mit der Therapie zufrieden bis Uberaus
zufrieden gewesen zu sein. Zum aktuellen Zeitpunkt der Befragung gaben noch 75% der
RC-Patienten und weiterhin 100% der SFST-Patienten an, zufrieden bis Uberaus zufrieden

mit ihrer aktuellen Situation seit RT zu sein.
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Patientenzufriedenheit wurde auch von Di Maio et al. im Rahmen ihrer Studie zur LQ nach
RC, MC und nach konservativem Vorgehen, erfragt (Di Maio and Akagami 2009). Hier
berichteten nach RC 64,5% zufrieden bis sehr zufrieden mit der Therapie gewesen zu sein.
Im Vergleich zu GK-RC waren die konservativ behandelten Patienten in 80% zufrieden bis
sehr zufrieden und nach Chirurgie, in Abh&ngigkeit von der Tumorgr6i3e, in 84,5% fir VS < 3
cm und > 3 cm in 93%. Demnach wurde bei dem Freiburg Patientengut fir RC eine
Zufriedenheit erreicht, die mit der Zufriedenheit fiir chirurgische therapierte Patienten bei Di
Maio vergleichbar ist. Fur SFST wurde in unserem Patientengut maximale Zufriedenheit bei

den befragten Patienten erreicht.

4.1.11 RCvs. SFST

Tabelle 4-8: Ubersicht iiber die multizentrischen Ergebnisse inklusive NF-2-Daten fiir RC und SFST

Multizentrische Ergebnisse (inkl. NF-2)

RC SFST

Lokalkontrolle 3,5,10,15,( >20)J 98,6% 97,7% 95,7% 92,1% 96,4% 95,3% 93,4%
Hérerhalt 3,5,10(,15)J 98,4% 92,2% 79,1% 70% 94,2% 89,4% 86,4% 79,9%
Faznervenerhalt (Ruckgang/Neuauftreten 94,9% (9,5%/6,3%) 97,6% (13,5%/1,7%)
Trigerhalt (Riickgang/Neuauftreten) 91% (35%/9,5%) 95,8% (36%/1,7%)
Tinnitus (Rickgang/Neuauftreten) 89,4% (17,6%/13,3%) 94,2% (17,9%/5,3%)
Vertigo Rickgang/Neuauftreten 92,7% (26%/8,8%) 94,1% (22%/6,3%)

GU Riickgang/Neuauftreten 97,7% (13,3%/2,5%) 96,6% (14,5%/3,8%)

Fur ein Patientengut mit 451 VS konnte multizentrisch keine statistisch signifikante
Dominanz durch eine der beiden Therapien hinsichtlich Lokalkontrolle eruiert werden. Mit
einer totalen Lokalkontrolle von 97% fir RC und 96% fiur SFST sind beide Therapiearten in
etwa gleich effizient. Ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede gab es im Hinblick
auf das Regressionsverhalten der beiden Therapiearme RC und SFST mit 21% und 17%.
Innerhalb der Radiochirurgie wurde lediglich der statistisch signifikante Zusammenhang
zwischen Tumorprogress und Applikation einer ED > 13 Gy beobachtet mit einer
Tumorkontrolle von 97% fur ED < 13 Gy und 82% fir ED > 13 Gy. Tumorregressionen
wurden bei Einzeldosen > 13 Gy zu keinem Zeitpunkt beobachtet. Unterschiede zwischen
RC und SFST wurden nach Untersuchung des Horerhaltes festgestellt, jedoch konnte
statistisch keine Signifikanz ermittelt werden. Unter Einbeziehung der NF-2-assoziierten VS
lag der Horerhalt fir RC und SFST bei 81% und 85% und unter Ausschluss der NF-2-VS war
der Horerhalt nach SFST mit 87% am hdéchsten, gefolgt von 80% nach RC und 73% fur NF-
2-assoziierte VS. Auch die Wiedererlangung von Nutzgehdr, die nach RC und SFST
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beobachtet worden ist, fiel nicht statistisch signifikant aus. Dagegen lag fiur RC und SFST
insgesamt bei Patienten > 65 Jahre ein hoherer Horerhalt vor, als bei den jingeren Patienten
(87,3% zu 82,2%). Die ebenfalls untersuchte Ertaubungsrate ergab keine statistisch
signifikanten Unterschiede nach RC oder SFST (88%:92%).

Therapieergebnisse flr den Fazialisnervenerhalt ergaben iterativ keine signifikanten
Unterschiede mit 95% nach RC gegentber 98% fiur SFST. Interessant ist, dass sich der
Erhalt des N. fazialis nur im Rahmen der RC fur Patienten < 65 Jahre und = 65 Jahre
statistisch signifikant mit 98,6% zu 90,6% unterschied, nicht aber im Rahmen der SFST mit
97,6% zu 97,8%, eingeschlossen der NF-2-assoziierten VS. Fir das Neuauftreten von
Fazialisnervenschadigungen wurden keine deutlichen Unterschiede zwischen RC und SFST
gefunden. Dagegen wurde nach SFST sporadischer VS mit 3% ein signifikant erhohter
Ruckgang von Fazialisneuropathien festgestellt, gegentiber den 0% nach RC sporadischer
VS und 0% der getrennt ausgewerteten NF-2-assoziierten VS.

Fur Trigeminuserhalt ergaben sich keine entscheidenden Unterschiede fir RC und SFST.
Zwar wurden nach SFST mit 95,8% bessere Ergebnisse erzielt als nach RC mit 91%, jedoch
ohne statistisch relevante Differenz. Auch die Rickbildung von Trigeminopathien nach RC
und SFST ergab keinen diskutablen Unterschied. Der Trigeminuserhalt betrug fur RC und
SFST 91% und 96%, sowie bei NF-2-Assoziation 90% und 94%. Auch flr Trigeminuserhalt
in Abhangigkeit von ED > 13 Gy, Alter > 65 Jahre, NF-2-Vorliegen, Tumorgréf3e, Hoérgrad
oder Rezidivtherapie wurden keine signifikanten Zusammenhénge gefunden. Tinnitusfreiheit
konnte fur RC in 89% und fur SFST in 94% erlangt werden. Statistische Signifikanz wurde
zwischen Tinnituspréavalenz und PTV gefunden, jedoch mit geringer Effektstarke auf das
Auftreten von Tinnitus. Alter < 65 Jahre fiel signifikant fir die Pradiktion von Tinnitus aus. Die
Abwesenheit von Gangunsicherheit konnte nach RC in 98% und nach SFST in 97%
ermdglicht werden und Schwindelfreiheit wurde nach RC bei 96%, nach SFST bei 97% und
bei NF-2 bei 90% beobachtet. Auch, wenn die SFST flr Tinnitus- und Schwindelfreiheit
diskret besser abschnitt und die RC etwas bessere Ergebnisse fiir sicheren Gang bot,
wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede beobachtet.

Auch im Hinblick auf Nebenwirkungen sollen RC und SFST getrennt voneinander betrachtet
werden. Freiheit von unerwinschten Wirkungen wurde nach RC in 81%, nach SFST in 85%

und bei NF-2 in 74% ohne statistisch signifikante Differenz beobachtet.
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Einen Uberblick tiber die Studien, die RC und SFST vergleichen, geben Tabelle 4-9 und



Tabelle 4-10.
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Tabelle 4-9: Ubersicht der RC und SFST vergleichenden Studien (Teil 1)

RC
Autor Jahr VS RT Medianes Medianes Medianer Medianes (mittl.) GD in  Isodose
(mittl.) PTV  (mittl.) (mitth) Bin Gy in %
Tuvol cm?3 mm
Eigene 2013 160 LINAC- 1,2 (1,9) 1,2 (1,9) 15,5(16,9) 13 (12,8) 80
Daten basiert
(NF-2)
Fong 2012 400 LINAC- NB (2,675) NB 13,575 NB
basiert
Collen 2011 78 LINAC- 0,83 (1,7) 0,83 (1,7) (16,6) 12 Gy (73) 13 Gy ohne  80%
basiert Nutzeghor 11 Gy (2)
und 14 Gy (3)
Henzel 2009 35 LINAC- NB 0,6 NB 13gy (12-15) 80
basiert
Chung 2004 45 LINAC- 2,4 2,4 20 (4-34) 12 Gy (44); 15 Gy (1) 50; 80
basiert
Meijer 2003 49 LINAC- (2,6) NB NB 10 Gy, 12,5 Gy 80
basiert
SFST
Autor Jahr VS RT Medianes Medianes Medianer Medianes (mittl.) GD in  Isodose
(mittl.) PTV (mittl.) (mitth) Bin Gy in %
Tuvol cm?3 mm
Eigene 2013 291 LINAC 3,1(5,5) NB 16,5 (18) 57,6 (55,9) ED 1,8 (1,9) 95-105
Daten
(NF-2)
Fong 2012 629 LINAC NB (4,15) NB 36,8 Gy NB
Collen 2011 41 LINAC 10,3 (10,2) 5,7 (6,3) (24,6) 25x2 Gy (10),10x 4 0,95
Gy (11), 10 x 3 Gy (20)
Henzel 2009 39 LINAC NB 4,5 54 Gy 90-95
Chung 2004 27 LINAC NB 2,6 16 (7-37) 25x 1,8 Gy (25), 28 x 90 (1 x
1,6Gy8(1),25x1,9 50)
)
Meijer 2003 80 LINAC (2,5) NB NB 5x5 Gy, 5x4 Gy 80
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Tabelle 4-10: Ubersicht der RC und SFST vergleichenden Studien (Teil 2)

RC
Autor Jahr Medianes Vor- NF-2 Lokal- Medianes Nutz- Fazialis- Trige-
(mittl.) Op kontrolle  (mittl.) gehor- nerven- minus-
Alter in in % Follow-Up  erhaltin erhaltin %  erhalt
Jahren % in %
Eigene 2013 64 (62) 19 11 3,5,103: 71(83) 3,5,103: 94,2 91
Daten 98,7% 98,7%
(NF-2) 97,8% 97,8%
96% 96%
Fong 2012 59,8 NB 0,6 97,10% 45,5 66,3 NB 1,3
Collen 2011 59 (22- 1 5J: 95% 62 (6-136) 59 5J: 83 5J: 96
84) (5
Progress
e)
Henzel 2009 NB 3 NB 88,6 50 (12-96) NB NB NB
Chung 2004 62 10 3 NB 27 85 95,60 92,50
Meijer 2003 (63) NB NB 5J:100% 30 5J: 75 5J:93 5J: 92
SFST
Autor Jahr Medianes Vor- NF-2  Lokal- Medianes Nutz- Fazialis- Trige-
(mittl.) Op kontrolle in (mittl.) gehor- nerven- minus-
Alter in % Follow-Up erhalt in erhaltin %  erhalt
Jahren % in %
Eigene 2013 57 (57) 62 20 3,510 64 (75) 3,5,10 98% 95,8%
Daten 96,2% J: 96,2%
(NF-2) 95,2% 95,2%
93,6% 93,6%
Fong 2012 53,3 NB NB 98% (38,5) 75,3 NB NB
Collen 2011 57 (25- 1 6 5J:95% (5 62(6-136) 0,82 5J3:97% 53
88) Progresse) 96%
Henzel 2009 NB 9 NB 94,9 36 (14-87) NB NB NB
Chung 2004 52 4 NB 26 57% 100% 100%
(transient (transie
96%) nt 93%)
Meijer 2003  (49) NB NB 5J: 94% 35 5J:61% 5J:97% 5
98%

Die derzeit aktuellste Studie, die RC und SFST vergleicht stammt von Fong et al. (2012). Die
systematische Analyse von Fong et al. (2012) mit 400 VS aus 9 Studien nach RC und 629

VS aus 12 Studien nach SFST zeigt die derzeit patientenstarkste Analyse neben unserer

multizentrischen Analyse mit 451 VS. Hier erhielt die Arbeitsgruppe eine ca. 3-Jahres-
Lokalkontrollrate von 97,1% fir RC und von 98% fiir SFST verglichen mit 98,7% und 96,2%
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fur RC und SFST in unserer Studie, eingeschlossen der NF-2-assoziierten VS. Einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen RC und SFST erhielten Fong und seine
Mitarbeiter fur den Hoérerhalt, der in ihrer Arbeit fir RC 66,3% und flir SFST die signifikant
hoheren 75,3% betrug, beide Angaben als ca. 3-Jahresrate. Diese Ergebnisse kénnen wir
mit unseren Resultaten nicht ganzlich unterstutzen, da fur die 451 VS keine signifikante
Differenz fir Horerhalt nach RC und SFST vorlag. Mit 3-Jahresraten von 98,7% und 96,2%
fur RC und SFST (inkl. NF-2) Gbertreffen unsere Zahlen den Horerhalt von Fong et al. um ca.
20-30 Prozentpunkte. Betrachtet man aber den Horerhalt in unseren Daten nach SFST
genauer, wird eine gewisse Uberlegenheit der frakionierten Therapie gegeniiber der RC in
den Zahlen, weiterhin ohne statistische Signifikanz zu erreichen, deutlich. Die Kollegen der
UCLA fanden zudem nach RC einen signifikant héheren Hérerhalt bei jingeren Patienten (<
55 Jahre), wahrend der Horerhalt nach SFST keine Unterschiede zwischen den
Altersgruppen zeigte. Sie schlussfolgerten aus diesen Ergebnissen, jingeren Patienten RC
zu empfehlen und altere Patienten der SFST zuzufiihren, was gewagt ist, da in Anbetracht
unserer Ergebnisse, beide Altersgruppen bzgl. Hérerhalt mehr von SFST als RC zu
profitieren scheinen. AuflRerdem ist die Verabreichung hoher Einzeldosen fir junge
Menschen < 30 Jahren generell nicht empfehlenswert, da noch zu wenige Studien Uber
Langzeitauswirkungen bestehen und hier ja beachtet werden muss, dass ein gutartiger
Tumor behandelt wird. Hierzu sei gesagt, dass der Publizist vom UCLA in den Auswertungen
als Altersgrenze jeweils das gemittelte Alter verwendete und keine homogenen Gruppen
jungerer und @lterer Patienten verglich. Zudem betrug die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit fir die RC-Patienten bei Fong et al. lediglich 45,5 Monate und fir
SFST nur 38,5 Monate. In der Studie von Collen et al. (2011) wurden 119 Patienten nach RC
(78 VS) und SFST (42 VS) verglichen. Im Rahmen der unseren Studiendaten &hnlichen
medianen Nachbeobachtungszeit von 62 Monaten wurde von den Kollegen aus Vrije der
Universitat Brussel als einzig statistisch signifikanter Unterschied zwischen RC und SFST die
Uberlegenheit letzterer Therapieform in der Erhaltung und/ oder Wiederherstellung der
Fazialisfunktion gefunden. Der 5-Jahres-Fazialisnervenerhalt lag nach RC bei 83% und nach
SFST bei 97% und war damit nach SFST statistisch signifikant héher als nach RC. Induzierte
Fazialisneuropathien betrugen fir RC 16% und fur SFST 3%. Verglichen mit den eigenen
Daten lag in unseren Auswertung keine statistische Signifikanz zum Vergleich des
Fazialiserhaltes nach RC und SFST vor, jedoch konnte nach RC ein statistisch signifkant
besserer Fazialisnervenerhalt bei Patienten < 65 Jahre mit 100% gegeniber Patienten = 65
Jahre mit 90,3% gefunden werden. Fir SFST ergaben sich keine gréf3eren Unterschiede in
den altersunterteilten Gruppen, jedoch ergab sich in unseren Daten als statistisch signifikant
der hohe Riickgang von Fazialisneuropathien bei sporadischen VS nach SFST im Vergleich

zu sporadischen VS nach RC und bei NF-2-assoziierten VS. Auch die Arbeitsgruppe aus
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Brissel konnte Kkeine statistisch signifikanten Unterschiede fir Hoérerhalt oder
Trigeminuserhalt berichten. Als Fazit formulierten Collen et al. eine allgemein héhere
Hirnnerventoxizitdt nach RC als nach SFST, was von unserer Seite nur mit meist diskreten
Unterschieden zur SFST fur den Nervus vestibulocochlearis, fazialis und trigeminus bestatigt
werden kann, wobei diese Werte auf Ergebnissen der aktuellen Untersuchung basieren. Die
Freiheit von allgemeinen Nebenwirkungen wurde zudem nach RC in 80% und nach SFST in
85% reqistriert.

Der 4-Jahres-Horerhalt betrug bei den Brisseler Veroffentlichern fir RC 59% und fur SFST
82% und bei den eigenen Daten fir RC fir 4 Jahre 98,4% und fur SFST 92,1%, sodass bei
Vergleich v.a. der Ergebnisse nach RC fir den 4-Jahres-Hdorerhalt verstandlich wird, warum
die Arbeitsgruppe um Collen der Radiochirurgie eine hohere Nerventoxizitéat zuschreibt. Zwar
ist der totale Horerhalt in unseren Daten fir SFST hoéher als fur RC, jedoch Uberwiegt die 4-
Jahresrate noch fir die RC, sodass die Horerhaltsraten unbedingt zeitabhangig in der
Kaplan-Meier-Funktion betrachtet werden sollten. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen RC und SFST fur Trigeminuserhalt resultierten in den Auswertungen von Meijer et
al. (2003), die 129 VS mit einer relativ geringen mittleren Nachbeobachtungszeit von 33
Monaten verglichen (80 SFST, 49 RC). Die Arbeitsgruppe des medizinischen
Universitatscenters VU aus Amsterdam erhielt nach RC einen 5-Jahres-Trigeminuserhalt von
92% und nach SFST von 98% mit statistischer Signifikanz, im Gegensatz zu ihren
Ergebnissen zu Horerhalt und Fazialisnervenerhalt, die sich nicht signifikant unterschieden.
In unseren Auswertungen unterschied sich der 5-Jahres-Trigeminuserhalt mit 96% nach RC
und 98% nach SFST nicht sehr stark. Wahrend die Ergebnisse fur den 5-Jahreserhalt nach
SEST beinahe identisch ausfallen, ist der Wert in unseren Daten fir RC héher als bei Meijer
und Kollegen. Somit kann von unserer Seite keine deutliche Diskrepanz der Ergebnisse nach
RC und SFST fur Trigeminuserhalt formuliert werden. Interessant an der Arbeit von Henzel
et al. (2009) ist nicht nur, dass der Autor RC und SFST als Therapien vergleicht, sondern,
dass er Ergebnisse zu Lebensqualitatsberichten nach RC und SFST ubermittelt. Wahrend in
Bezug auf die Lebensqualitat keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen RC und
SFST resultierten, berichtet die Arbeitsgruppe um Henzel von statistisch signifikant hoherer
Tumorverkleinerungsrate nach SFST als nach RC mit 40,7% zu 15,1%. Zu den Ergebnissen
von Henzel und Kollegen widersprichlich sind die Ergebnisse aus unseren Auswertungen zu
TumorgroRRenrtuckgangen mit 21,3% nach RC und 16,2% nach SFST. Beachtet werden sollte
hier, dass sich die mediane Nachbeobachtungszeit von RC mit 50 Monaten und SFST mit 36
Monaten um median 14 Monate unterschied und Tumorregressionen nach SFST mit
langerer Latenz nicht registriert werden konnten. DarlUber hinaus ist Henzels Patientengut
mit 35 und 39 VS fir die beiden Therapiearten nicht sehr aussagekraftig, wodurch

Messfehler und Zufallsverteilungen z.B. des Verkleinerungsverhaltens zu (bereilten
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Schlissen fuhren kénnen. Der ebenfalls gefundene statistisch signifikante Zusammenhang
zwischen Tumorschrumpfung und ED im Rahmen der RC zeigte fur Dosen < 13 Gy in 31,9%
und fur Dosen = 13 Gy in 2,2% TumorgréRenverkleinerung. Diesen statistisch signifikanten
Zusammenhang konnen wir aus unserer Datenlage bestatigen, allerdings fur die
Dosisgruppen < 13 Gy und > 13 Gy. Nach RC ergab sich mit mit statistischer Signifikanz ein
TumorgrofRenriickgang fur Dosen < 13 Gy in 22,4% und fur Dosen > 13 Gy in 7,7%. Daten
zu Lokalkontrolle nach RC mit 88,6% und nach SFST mit 94,9% sollten ob des relativ kleinen
Patientengutes und der fur SFST um 1/3 kirzere mediane Nachbeobachtungszeit vorsichtig
bewertet werden. Die besser vergleichbaren angegebenen 5-Jahres-Lokalkontrollraten fir
RC mit 88,1% und fir SFST mit 87,5% zeigen, dass die Lokalkontrollraten fir diesen
Zeitpunkt in unseren Daten mit 97,7% fur RC und 95,3% flur SFST deutlich besser ausfallen,
wobei die langere Lokalkontrollzeit und die viel grol3ere Kohhorte bedacht werden sollten.
Die Arbeitsgruppe um den Autor der Philipps Universitait Marburg gab zudem die
Horverbesserung nach RC und SFST an. Jedoch blieb die Definition der Hérverbesserung
offen, wodurch eine Vergleichbarkeit erschwert wird. In unserer Studie wird als
Horverbesserung die Wiedererlangung von Nutzgehor (Gardner-Robertson Grad |, II) bei
pratherapeutisch fehlendem Nutzgehor (GR Grad 11-V) gewertet, welche nach RC 2,4% und
nach SFST 0,7% betrug. Da als Horverbesserung jedoch auch die Verbesserung von GR
Grad IV zu Grad Il gerechnet werden kénnte, ist eine Gegenlberstellung der Daten
unbrauchbar. Auch die Definition des Horerhaltes und Hoérverlustes blieb der Autor aus
Marburg schuldig, da man nicht erkennen kann, ob es sich um den Erhalt oder Verlust des
Nutzgehors oder jeglichen Gehdrs (bis GR Grad Ill oder 1V) handelt. Der in unserer Studie
als Erhalt des Nutzgehors definierte Horerhalt konnte nach RC in 81,2% und nach SFST in
85% gewadhrleistet werden. Als totaler Horverlust bzw. Ertaubung wurde in unseren Daten
der Verlust eine GR-Gehdrs Grad |, II, 1l zu Grad IV und V gewertet und ergab nach RC
11,9% und nach SFST 8,3%. Henzel et al. prasentierten als einzig statistisch signifikanten
Wert im Rahmen der Befragung nach Lebensqualitdt das logische Ergebnis, dass Patienten
< 65 Jahre ihre korperliche Komponente nach RC und SFST besser bewerteten als die
Patienten = 65 Jahre. Die Arbeitsgruppe um Hans T. Chung aus Vancouver, Canada,
verglich 45 RC-Patienten mit 27 SFST-Patienten, also relativ geringe Patientenkohorten mit
jeweils medianen Nachsorgezeitraumen fir RC/SFST von 27/26 Monaten, darunter 3/4 NF-
2-Patienten und 10/1 voroperierte Patienten. Die Lokalkontrolle von 100% flir beide
Therapien ist trotz der kurzen Nachbeobachtung beachtlich. Statistisch signifikante
Unterschiede zwischen RC und SFST wurden in den Auswertungen nicht berichtet. Wahrend
keine Daten zu Horerhalt nach RC veréffentlicht worden sind, lag der 1- und 2-
Jahreshdrerhalt nach SFST bei 85% und 57%. Unsere Ergebnisse fir den mindestens 3-

Jahres-Horerhalt von 94,2% nach SFST gegenlbergestellt zeigt, dass bei Chung et al.
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mdglicherweise auf Kosten des Gehors gute Lokalkontrolle erreicht worden sein koénnte.
Immerhin erhielten 25 der 27 Patienten 45 Gy in 25 Fraktionen Uber 5 Wochen zur den
Tumorrand umschreibenden Isodose von 90%. Ein Patient erhielt 45 Gy in 28 Fraktionen zu
90% Isodose und ein Patientn 47,5 Gy in 25 Fraktionen zur 50% Isodose. Insgesamt lagen
vor SFST 22 Patienten mit Nutzgehor Grad | und Il nach Gardner-Robertson vor, sodass
auch hier die Interpretation des Horerhaltes auf einer recht kleinen Kohorte basiert. Fazialis-
und Trigeminusnervenerhalt wurden fiur RC mit 95,5% und 92,5% angegeben, da hier
permanente Nervenschadigungen vorlagen. Nach SFST soll es zwar in 7% Trigeminopathien
und in 4% Fazialisneuropathien gegeben haben, jedoch von transienten Charakters, sodass
hier vollstandiger Trigeminus- und Fazialisnervenerhalt gewéhrleistet werden konnte. Der
Fazialis- und Trigeminusnervenerhalt lag in unseren Daten nach RC bei 94,9% und 91% und
nach SFST bei 97,6% und 95,8%, sodass unsere Ergebnisse fur die RC mit denen von
Chung et al. vergleichbar sind. Inwiefern die Resultate von der Dauer der Nachbeobachtung
abhédngen und der GroRBe des Patientengutes z.B. fir SFST sei dahingestellt.
Vergleichbarkeit ware bei gleichwertigen Kohortengrof3en und Nachbeobachtungszeit eher

gegeben.

Unter Zusammenschau der Ergebnisse unserer Daten bestehen zwischen den Methoden der
RC und SFST keine statistisch signifikanten Unterschiede. Tendenziell erhielten wir fur die
SFST bessere Werte im Horerhalt sowohl fur jlingere als auch altere Patienten.
Nerventoxizitaten sind unterschiedlich fur beide Therapien zu bewerten. Unter Betrachtung
der Inzidenzen vor Therapie nicht dagewesener Beschwerden, dominierte mit Fokus auf
Fazialis- und Trigeminusnervenerhalt, Tinnitusauftreten und Vertigo die SFST und unter
Betrachtung von Gangunsicherheit die RC. Lenkt man das Augenmerk jedoch weg von den
Nerventoxizitdten auf die Wahrscheinlichkeit der Tumorverkleinerung nach Therapie,
dominiert in dieser Hinsicht die RC mit 21% Uber 17% nach SFST. Selbst bei Vorliegen von
NF-2 konnte nach RC eine Tumorgrélienabnahme bei 27% der Félle registriert werden.
Betrachtet man das Auftreten von unerwinschten Wirkungen nach Therapie und unter
diesen die Nebenwirkungen permanenten Charakters Grad B, konnte nach RC eine Freiheit
von UWSs diesen Charakters in 97% und nach SFST in 98% der Falle erreicht werden. UWs
jeglicher Intensitat wurden insgesamt nach RC in 19% und nach SFST in 15% registriert. In
der Bewertung der Lebensqualitat stieg die Fahigkeit der Alltagsbewaltigung seit vor
Therapie nach RC auf 110% und nach SFST auf 123%, was zeigt, dass nach Therapie mehr
Patienten wieder im Alltag gut zurecht kamen also vor Therapie. Hier war der Effekt nach
SFST etwas hoher als nach RC. Die Bewaltigung des beruflichen Alltags stieg nach RC auf
die 1,6-fache Prozentzahl und nach SFST um das Doppelte. Zu guter letzt sollte das

Augenmerk noch auf die Umfrageergebnisse zur Zufriedenheit der Patienten mit der
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Behandlung (in Freiburg) gelegt werden. Hier gaben zum Zeitpunkt der Befragung 100% der
SFST- und 75% der RC-Patienten an zufrieden bis &uRerst zufrieden mit der
zurickliegenden Behandlung zu sein. Hier sollte beachtet werden, dass das Patientengut,
das mit RC behandelt worden ist, dadurch, dass die Radiochirurgie schon mehrere Jahre vor
Einfihrung der SFST durchgefihrt worden war, im Durchschnitt bereits starker gealtert war,
als die SFST-Patienten. Somit waren in der Zwischenzeit bereits h&aufiger auch
altersbedingte Beschwerden, die in die Kategorien, Schwindel, Gangunsicherheit und
Horverlust fallen, aufgetreten und schwer durch die Patienten von den durch das VS
verursachten Symptomen zu unterscheiden. Ebenfalls beriicksichtigen sollte man, dass der
SFST grofiere Tumorvolumina zugeteilt werden, als der RC. Mit grof3en VS sind oft starkere
Beeintrachtigungen und Nervenaffektionen verbunden als bei kleinen Volumina, sodass
dieser Gesichtspunkt bei Betrachtung der Daten bedacht werden sollte. Wie Régis in einem
Kommentar zur Publikation von Arthurs et al. (2011) warnte, sollte man sich bei der
Bewertung der Ergebnisse bewusst sein, dass gerade der SFST durch den hohen zeitlichen
und auch physischen Aufwand der SFST mit 30 Durchfihrungen ein ausgesuchtes
Patientengut zugefiihrt wird, dass dazu in der Lage ist und folglich weniger multimorbid, als

ein Teil des Patientengutes fir RC.

Je nach Fokus auf die jeweiligen Begleiterscheinungen und Folgen der beiden Therapien
sollte fir jeden Einzelnen individuell die Therapiemethode gewahlt werden, die die
Bedurfnisse oder Problematik des Patienten am besten in der Lage ist zu beheben oder zu

lindern.

4.1.12 Therapie NF-2-assozierter VS

Wir machten die Erfahrung, dass die Ergebnisse fiur NF-2-Patienten in Hinblick auf
Tumorkontrollrate, Hérerhalt und v.a. Fazialisnervenschadigungen etwas schlechter
ausfielen. Ebenso kam es in unserer Studie zu keinem Ruckgang von FP nach RT bei NF-2-
Vorliegen, sondern lediglich zu einer Neuauftretungsrate in 4,3%. Die Ergebnisse unserer
Auswertungen lagen durchgehend fur NF-2-assoziierte VS hinter den sporadischen VS,
aul3er bei Betrachtung des Symptoms Gangunsicherheit. Hier war nach Therapie zwar keine
Besserung bestehender GU verzeichnet worden, jedoch auch keine Verschlechterung bzw.
Inzidenz. Somit bestand fir NF-2-assoziierte VS ein Freiheitserhalt von GU von 100%. Mit
einer Gesamtlokalkontrolle von 94% lag der Wert hinter den sporadischen VS nach RC
(97%) und SFST (96%). In Anbetracht der gesteigerten Wachstumstendenz NF-2-
assoziierter VS jedoch ein eindrucksvoller Wert. Betrachtet man in Tabelle 4-9 die

Gesamtkontrollraten liegen NF-2-assoziierte VS meist hinten. Sieht man sich die Daten aber
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fur z.B. die 5-Jahresraten an, ergeben sich Uberraschende Daten. Die Lokalkontrolle fir 5
Jahre betrug fur NF-2 96,2%, wahrend nach RC sporadischer VS 97,7% und nach SFST
95,3% erhalten wurden. Hier dominiert die NF-2-Rate sogar tiber den Wert nach SFST. Beim
Horerhalt wurden fur NF-2 100% erhalten, wahrend die 5-Jahresrate fir sporadische VS
nach RC bei 92,2% und nach SFST bei 89,4% lag. Auch hier liegt dementsprechend ein sehr
gutes Ergebnis fir NF-2-Assoziation vor. Fur den Erhalt des N. fazialis ergaben sich
insgesamt ein Wert von 93%, wobei der 5-Jahreserhalt 100% betrug. Hier erhielten wir
Gesamterhaltsraten von 95% und 98% nach RC und SFST und fir 5 Jahre jeweils 99%.
Trotz NF-2-Vorliegen ist der 5-Jahreserhalt des N. fazialis folglich héher als fir sporadische
VS in unserem Patientengut. Fur Trigeminuserhalt resultiereten Gesamtraten von 93% bei
NF-2, 91% fur RC und 96% fir SFST. Demnach schneidet auch hier das Ergebnis fur NF-2-
assoziierte VS gut ab und liegt sogar Uber dem Wert fir sporadische VS nach RC.
Tinnitusfreiheit konnte bei NF-2-Assoziation insgesamt in 86% gewahrt werden und fir
sporadische VS in 87% und 95% (RC/SFST). Die Werte fur 5 Jahre fallen hier wieder besser
aus mit 100% bei NF-2 als fur sporadische VS (RC 98%, SFST 96%). Freisein von Vertigo
resultierte in insgesamt 90% fir NF-2 und nach RC und SFST sporadische VS in 96% und
97%. 5-Jahresraten betrugen fir NF-2 und sporadische VS nach RC und SFST 96%, 97%
und 99%. Freiheit von Vertigo erfolgte insgesamt bei NF-2 in 100% und nach RC und SFST
ohne NF-2-Assoziation in 98% und 96%. Die Langzeitresultate fir NF-2-Assoziation zeigen
zwar eine Unterlegenheit der Behandlungsresultate fir den Erhalt Uber die gesamt Zeit,

jedoch gute Ergebnisse fur die ersten 5-10 Jahre (Tabelle 4-1).

Ergebnisse nach MC berichten Samii et al. (2008) von Mikrochirurgie an 145 NF-2-Patienten,
195 Operationen beinhaltend. Sie zeigen fir ihre behandelten VS eine Tumorkontrolle fur
85% der Tumore und Hoérerhalt fir 65% der Patienten. Fazialisnervenerhalt konnte in 89%
ermdglicht werden. Im Vergleich sind die absoluten Ergebnisse in unseren Auswertungen mit
Tumorkontrolle in 94%, Horherhalt in 73% und Fazialisnervenerhalt in 93% deutlich positiver
ausgefallen. Demnach wirden diese Ergebnisse deutlich fur Radiotherapie sprechen.
Uberlegungen, die die Wahl der Therapie erschweren sind bestimmt das oftmals junge Alter
der Patienten und folglich auch die Frage nach der Gefahr fur Zweittumore oder sekundare
Entartung nach Radiotherapie in jungen Jahren, was Arzte und Physiker schon seit langerem
beschaftigt (Bari et al. 2002; Hall and Brenner 1993). Hierfir laufen derzeit Studien und
missten in Klrze bereits Langzeitdaten hervorbringen kénnnen. Leider sind aktuell kaum
VS-Studien zu finden, in denen, falls NF-2-Patienten mit eingeschlossen sind, die
Ergebnisse getrennt prasentiert werden. Dies sollte laut Forderungen von Kanzaki et al.
(2003) und Han et al. (2012) zukulnftig geandert werden.
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Eine wichtige Rolle bei der Behandlung NF-2-assoziierter VS kénnte die Dosisgrenze fir ED

von maximal 13 Gy spielen,

da auch

in unseren Ergebnissen signifikant hohere

Komplikationen und schlechtere Ergebnisse fur ED > 13 Gy gefunden worden sind. SFST

wird mdglicherweise fir jingere Patienten eine dominantere Rolle spielen, da hier durch

Fraktionierung deutlich niedrigere ED verabreicht werden und somit auch das Risiko fur

sekundare Malignitat des VS geringer ausfallen sollte.

4.2Monozentrische Ergebnisse Freiburg

Zur besseren Vergleichbarkeit und zur Erméglichung eines Uberblickes iiber die Freiburger

Daten neben den multizentrischen Daten gibt Tabelle 4-1 einen Uberblick.

Tabelle 4-11: Wiederholte Darstellung der tabellarischen Zusammenfassung der multizentrischen
Daten neben der isolierten Auflistung der Freiburger Ergebnisse

Multizentrische Ergebnisse

Freiburger Ergebnisse

Lokalkontrolle 3,5,10,15,( >20)J

Hérerhalt 3,5,10(,15)J

Fazialisnervenerhalt

Ruckgang/Neuauftreten

Trigeminuserhalt

Ruckgang/Neuauftreten

Freiheit von Tinnitus

Ruckgang/Neuauftreten

Freiheit von Vertigo

Ruckgang/Neuauftreten

Freiheit von GU

Ruckgang/Neuauftreten

RC

SFST

RC

SFST

RC

SFST

RC

SEST

RC

SFST

RC

SFST

RC

SFEST

98,6% 97,7% 95,7% 92,1%
96,4% 95,3% 93,4%
89,4% 92,2% 79,1% 70%

94,2% 89,4% 86,4% 79,9%
95%
9,5%/6,3%
98%
13,5%/1,7%
91%
35%/9,5%
96%
36%/1,7%
87%
17,6%/13,3%
95%
17,9%/5,3%
96%
26%/8,8%
97%
22%16,3%
98%
13,3%/2,5%
96%
14,5%/3,8%

98% (1-10J) 78% (11-15J)
100% (1-2J) 88% (3-4J)
94% (Nutzgehor)
(97% firr GR1-3)
100% (Nutzgehor)
96%
7,7%/5%
100%
20%/0%
96%
30,8%/7,5%
100%
0%/0%
100%
10,7%/0%
100%
42,9%/0%
100%
19%/0%
100%
31%/0%
100%
5,5%/0%
100%
43%/0%
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Einen zusatzlichen Uberblick Uber den Anteil des Freiburger Patientengutes an der
multizentrischen Auswertung gibt
Tabelle 4-12.

Tabelle 4-12: VS-Anzahl nach Zentren und Zahl der NF-2-assoziierten VS in Klammern

RC SFST Gesamt
Freiburg 60 (7 NF-2) 19 (1 NF-2) 79
Heidelberg 32 (2 NF-2) 216 (16 NF-2) 248
Minchen 68 (2 NF-2) 56 (3 NF-2) 124

4.2.1 Zusammenfassung der Ergebnisse fir Freiburg

Tabelle 4-13: Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse zum Verleich von RC und SFST

RC SFST
Lokalkontrolle 98% (1-10J) 78% (11-15J) 100% (1-2J) 88% (3-4J)
Nutzgehdrerhalt 98,3% 100%
Fazialisnervenerhalt 95,6% 100%
Ruckgang/Neuauftreten 7,7%I2% 20%/0%
Trigeminuserhalt 96% 100%
Ruckgang/Neuauftreten 30,8%/7,5% 0%/0%
Tinnitus 100% 100%
Ruckgang/Neuauftreten 10,7%/0% 42,9%/0%
Vertigo 100% 100%
Ruckgang/Neuauftreten 19%/0% 31%/0%
GU 100% 100%
Ruckgang/Neuauftreten 5,5%/0% 43%/0%

Tumorkontrolle

Die Tumorkontrollrate fur die Radiochirurgie betrug fur 1-10 Jahre ca. 98% und fur 11- 15
Jahre 78%. Fur SFST liegt eine Tumorkontrollrate fur 1-2 Jahre von 100% und fur 3 bis fast
4 Jahre von 88%. Fur NF-2-assoziierte VS ergibt sich eine Tumorkontrollrate fir 1-10 Jahre
von 100% und far 11-19 Jahre von 50%. Tumorprogress und —gréRenregredienz lagen nach
RC in 4% und 25% und nach SFST in 6% und 17% vor. Tumorvergro3erung und -
regredienz bei NF-2-VS geschahen in jeweils 13%. 75% der Progresse wurden nach RC

detektiert und 25% nach SFST mit einem Manner: Frauen — Verhéltnis von 1:1. In
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Abhangigkeit von der TumorgréRe nach Koos, ergab sich fir Koos Grad | — Tumore eine
signifikant hohere LKR als fur Koos Grad IV (p=0,046).

Bei den grof3enregredienten VS waren 76% mit SFST und 24% mit RC behandelt worden.
Bei 80% handelte es sich um eine primare Therapie der VS und 20% waren Dbereits
voroperiert. Im Hinblick auf das Gehér nach Gardner Robertson Grad Il war die
Gesamtlokalkontrolle (GLK) nach RC der GLK nach SFST statistisch signifikant tUberlegen
(p=0,046). Die ereignisfreie Zeit ohne TumorgréRenreduktion betrug nach RC 75,5% und
nach SFST 83,3%. Daraus ergibt sich eine hohere Rate an Tumorverkleinerungen nach RC,
jedoch ohne Signifikanz. Auch der Unterschied bzgl. TumorgréRenregression fur

sporadische und NF-2-assoziierte VS ergab keine signifikanze Differenz.

Horkontrolle

Nach Log Rank besteht kein signifikanter Unterschied zwischen dem Hérerhalt nach RC
oder SFST. Gesamthdrerhalt betragt nach RC 98,3% und nach SFST 100%. Da bei den NF-
2-assoziierten Fallen kein Nutzgehor pratherapeutisch vorlag, wurden diese Falle nicht
getrennt ausgewertet. Die Horerhaltungsrate nach Kaplan-Meier betrug nach RC fur 1 Jahr
100% und 2-16 Jahre 97,4% (192 Mo). Nach SFST betrug die Hérerhaltungsrate tber 3
Jahre hinaus 100% (46 Monate). Die Wiedererlangung von nutzbarem Gehor betrug nach
RC 7,4% und nach SFST 9%. Ertaubungen definiert als Horverschlechterung von GR Grad 3
zu Grad4/5 wurden nach RC in 22% und nach SFST in 9% festgestellt, ohne signifikanten

Unterschied.

Tinnitus

Die Tinnitusruckgangswahrscheinlichkeit betragt nach RC 10,7% und nach SFST 42,9%.
Falle von neu aufgetretenem Tinnitus wurden nicht nach RC oder SFST beobachtet. Bei
Prasenz einer NF-2 wurde keine Anderung der prétherapeutisch vorliegenden
Tinnitussymptomatik beobachtet. Negativ korrelierte die Hohe des Tumorvolumens mit dem
Grad des Tinnitus, was bedeutet, dass je kleiner das Volumen des VS, desto héher der Grad

und die Wahrscheinlichkeit fur Tinnitus.

Fazialisnervenfunktion

Die Wahrscheinlichkeit fir die Riuckbildung einer Fazialisneuropathie nach RC betragt somit
7,7% und nach SFST 20%. Das Risiko eines Neuauftretens von N.fazialis-assoziierten

Symptomen betragt hier nach RC 2% und nach SFST 0%. Die TumorgréRe korrelierte
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signifikant mit dem Grad der Fazialisparese und dem Grad der Horminderung (je
hoher/schlechter der Grad, desto hohere Korrelation mit héherer Tumorgréfl3e). Der
Fazialisnervenerhalt ergab fiir RC 96% und fur SFST 100% ohne signifikanten Unterschied.
2- und 3-Jahreserhalt entsrpachen nach RC 97% und 94% und nach SFST fir bis zu 41
Monaten 100%.

Trigeminusnervenfunktion

Die Ruckbildungswahrscheinlichkeit fir Trigeminopathien nach RC belauft sich auf 30,8%
und das Risiko fur ein Neuauftreten von pathologischen Symptomen oder Defiziten von 5%.
Im Rahmen der SFST und der RT der NF-2-assoziierten VS gab es keine
Symptomanderungen zu beobachten. Der Trigeminuserhalt ergab insgesamt fiir RC 96%
und fur SFST 100%. 2- und 3-Jahresraten fir RC betrugen 97,4% und 94,3% fir Gber 15
Jahre und nach SFST 100% bis 41 Monate Nachbeobachtung.

Vertigo und Gangunsicherheit

Die Ruckbildungsquote des Vertigos betrug nach RC 19 % und nach SFST 31%. Bei den
NF-2-assoziierten VS kam es zu keiner vollstandigen Rulckbildung von Schwindel oder
Gangunsicherheit. Ein vollstandiger Rickgang der Gangunsicherheit konnte nach RC bei
5,5% und nach SFST bei 43% beobachtet werden. Neu aufgetretene Falle von Vertigo und
GU wurden nicht beobachtet. Wahrend Patientenalter und Gangunsicherheit nicht signifikant
korrelieren, ergab sich fir Vertigo in Abhéngigkeit vom Alter eine siginifikante Korrelation.
Daten aus der Befragung zur Entwicklung von Gangunsicherheit und Schwindel sagen aus,
dass nach RC ca. mit einer Wahrscheinlichkeit von 5% vorher symptomfreie Patienten mit
posttherapeutischen Symptomen bzgl. Schwindel oder GU rechnen kdnnen. Dagegen gibt es
nach SFST bei vorliegender Symptomatik mit 37% die Wahrscheinlichkeit, dass die

Symptome zurtickgehen.

Bereiche der Lebensqualitat

Nach RC besteht eine Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von UWs von 26,7%. Temporare
Symptome wurden in 20% der Félle beobachtet und bleibende Symptome in 6,7%. Fur die
fraktionierte Therapie ergibt sich ein Risiko von 58% fir das Auftreten von UWSs, waobei hier
nur temporare und keine permanenten Symptome registriert worden sind. Innerhalb der
ersten 6 Monate erfolgte bei SFST ein Rickgang vorher registrierter Nebenwirkungen aus

der Zeit wahrend der Therapie von 58,3% auf 41,7%, was einem Rulckgang der
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Nebenwirkungsfalle um 28,6% entspricht. Wahrend RC wurden in 29,3% der Falle UW von
den Patienten berichtet. 6 Monate spater beliefen sich die UWs auf 36,6% der Falle, sodass
hier die UWs um 20% im Vergleich zur Ausgangssituation im Laufe des ersten halben Jahres
zunahmen.

In Hinblick auf die Alltagsbewaltigung der Befragten Patienten, gaben 33% im Zeitraum von
6 Monaten nach RT an, ihren Alltag gerade so oder gar nicht bewaltigen zu kénnen, wahrend
zum letzten Befragungszeitpunkt Uber 83% der Patienten ihren Alltag wieder
zufriedenstellend erledigen zu konnten. Eine Zunahme der Lebensqualitat in Hinblick auf
Alltags- und und Haushaltsbewdltigung konnte im Rahmen der Befragung nach RC bei 7%
aller RC-Patienten und nach SFST bei 17% der SFST-Patienten verzeichnet werden.

In der Untersuchung der Berufsbewdéltigung durch die Befragten vor und nach der RT
wurden die Daten zum Zeitpunkt der Umfrage mit den pratherapeutischen Daten verglichen.
Dies ergab prozentuale Anstiege von 56% auf 90% der Patienten nach RC und von 17% auf
33% nach SFST. D.h. die Zuwachsrate an Berufsbewaltigungsvermdgen stieg nach RC um
34 Prozentpunkte (um das 1,6-fache) und nach SFST um 16 Prozentpunkte (um das

doppelte) abziiglich der berenteten Patienten.

Patientenzufriedenheit

Fur 6 Monate nach Therapie berichten 85% der RC-Patienten und alle 100% der SFST-
Patienten, Uberaus zufrieden bis zufrieden mit der jeweiligen Therapie gewesen zu sein. FUr
den Zeitpunkt der Befragung geben 75% der RC- und 100% der SFST-Patienten an Gberaus

zufrieden bis zufrieden mit der aktuellen Situation nach RT zu sein.
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Es ist zu beachten, dass die Freiburger Daten Teil der multizentrischen Untersuchung

(=MzU) sind. Diese Gegeniberstellungen sollen eine Kenntnis von der Stellung der

Freiburger Ergebnisse in der MZU und der aktuellen Datenlage vermitteln.

Tabelle 4-14: Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse aus den multizentrischen
Auswertungen und der Ergebnisse der Auswertung des Freiburger Patientengutes

Multizentrische Ergebnisse

Freiburger Ergebnisse

Lokalkontrolle 3, 5, 10, 15 (, >20)
Jahre

Horerhalt 3, 5, 10 (,15) Jahre

Fazialisnervenerhalt

Riickgang/Neuauftreten

Trigeminuserhalt

Riickgang/Neuauftreten

Freiheit von Tinnitus

Ruckgang/Neuauftreten

Freiheit von Vertigo

Ruckgang/Neuauftreten

Freiheit von GU

Rickgang/Neuauftreten

RC

SFST
RC

SFST

RC

SFST

RC

SFST

RC

SFST

RC

SFST

RC

SFST

98,6% 97,7% 95,7% 92,1%

96,4% 95,3% 93,4%
89,4% 92,2% 79,1% 70%

94,2% 89,4% 86,4% 79,9%

95%
9,5%/6,3%
98%
13,5%/1,7%
91%
35%/9,5%
96%
36%/1,7%
87%
17,6%/13,3%
95%
17,9%/5,3%
96%
26%/8,8%
97%
22%16,3%
98%
13,3%/2,5%
96%
14,5%/3,8%

98% (1-10J) 78% (11-15J)

100% (1-2J) 88% (3-4J)
94% (Nutzgehor)
(97% fir GR1-3)

100% (Nutzgehor)

96%
7,7%/5%
100%
20%/0%
96%
30,8%/7,5%
100%
0%/0%
100%
10,7%/0%
100%
42,9%/0%
100%
19%/0%
100%
31%/0%
100%
5,5%/0%
100%
43%/0%

4.2.2.1 Tumorkontrolle

Im Vergleich mit den Ergebnissen

der multizentrischen Auswertung lagen fur die

Lokalkontrolle vergleichbare Resultate vor. FUr den 10-Jahreserhalt dominierten fir RC die

Freiburger Daten mit 98% zu 95,7% in der multizentrischen Untersuchung (MZU). Dagegen
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lagen flr SFST keine derartigen Langzeitdaten vor und so besteht eine Vergleichbarkeit fur
den 2-Jahreserhalt von 100% zu den ca. 96,4% (3 Jahre) aus der MZU nicht.
TumorgroRenregredienz erfolgte in Freiburg nach RC in 25% und nach SFST in 6%. Die
Daten der MZU sprachen von 21% nach RC und 16% nach SFST. In beiden Analysen
dominiert die RC uber die VS-Progresse. Da in Freiburg die Kohorte fir SFST prozentual nur
knapp 32% des gesamten Patientengutes ausmacht, ist das Ergebnis der 6% nach SFST als
nicht besonders aussagekraftig hingegen der 25% nach RC einzustufen. Die Angaben fir

TumorgroRenregredienz nach RC mit den 25% und 21% sind dagegen gut vergleichbar.

Betrachtet man nun die derzeitige Datenlage, ergibt sich fir RC die 5-Jahres-LKR von 82% -
97,5% (Collen et al. 2011; Fukuoka et al. 2009; Hasegawa et al. 2013; Milligan et al. 2012;
Sun und Liu 2012) und zur besseren Vergleichbarkeit mit den Freiburger Daten Angaben zur
3-Jahres-Lokalkontrolle nach SFST von 91 — 99,3% (Karam et al. 2013; Litre et al. 2012) und
2-Jahreserhalt von 100% bei Rasmussen et al. (2012). Mit 98% Ubersteigt damit sogar der 5-
Jahreserhalt fir RC die Angaben aus der Literatur und die 100% nach SFST fir die ersten
zwei Jahre kénnen ebenfalls mit den Literaturangaben konkurrieren.

Angaben zu Tumorschrumpfungen werden nicht regelméRig in der Literatur gemacht, aber
Maniakas und Saliba (2012) gaben fiur ihre Lokalkontrolle nach RC von 96,2% eine
Schrumpfungsrate von 63,4% an. Langenberg et al. (2012) beschrieben nach SFST bei
einem 4-Jahreserhalt der Tumorkontrolle von 85,4% eine GréRenverminderung bei 65%. Die
Tumorregression bei 35% nach RC ist zwar nicht so hoch wie bei den besagten Autoren,
jedoch muss man davon ausgehen, dass Autoren mit nicht zufriedenstellenden
Regressionsraten Daten hierzu nicht veréffentlichen. Die geringe Regressionsrate nach
SFST griindet unserer Meinung nach auf der noch sehr geringen Nachbeobachtungszeit von

maximal 4 Jahren.

4.2.2.2 Horerhalt

Wenn man auch hier wieder die Ergebnisse der Freiburger Daten zu Hérerhalt mit den Daten
der MZU vergleicht, kann man erkennen, dass das therapeutische Prozedere in Freiburg
gute Ergebnisse hervorbringt. Ein Gesamthdrerhalt von 98% nach RC und 100% nach SFST
kann mit 80% nach RC und 87% nach SFST der MZU verglichen werden, wobei deutlich
kurzere Nachbeobachtungszeiten vorliegen. Die Zahlen zur Wiedererlangung von Nutzgehor
nach pratherapeutisch nicht nutzbarem Gehor ist in der Freiburger Auswertung mit 7,4%
nach RC und 9% nach SFST verhaltnismaRig hoch, verglichen mit den 2,4% nach RC und
0,7% nach SFST in der MZU. Das Risiko des Horverlustes, definiert als Horverschlechterung
von GR Grad 3 zu Grad4/5, wurde nach RC in 22% und nach SFST in 9% diagnostiziert,
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ohne signifikanten Unterschied. Im Rahmen der MZU ergab dieses Risiko fir SFST 13,5%
und fir RC 20%. Auch hier kann man wieder erkennen, dass die monozentrischen Daten
hochst vergleichbare Ergebnisse liefern. Die Daten zu ahnlichen Studien aus den letzten
Jahren préasentieren Zahlen zu Horerhalt fir SFST von 54% - 82% und fir RC von 59% -
85% (Chung et al. 2004; Collen et al. 2011; Fong et al. 2012; Litre et al. 2012) und als 5-
Jahreshdrerhalt von 70% - 92% (Fong et al. 2012; Fukuoka et al. 2009; Meijer et al. 2008;
Sun und Liu 2012). Hier kdnnen unsere Ergebnisse von 98% und 100% nach RC und SFST

klar mithalten und sogar als Spitzenreiter gesehen werden.

4.2.2.3 Tinnitus

Ziel der Behandlung bei zusétzlich vorliegendem Tinnitus ist eine Besserung der
Beschwerden. Hier sollte zwischen RC und SFST verglichen und der allgemeine Einfluss der
Radiotherapie auf Tinnitus erfasst werden. Die Wahrscheinlichkeit zur vollstdndigen
Ruckbildung eines Tinnitus betrug nach RC 11% und nach SFST 43%. Neu aufgetretene
Falle von Tinnitus wurden nicht beobachtet beim Freiburger Patientengut. NF-2-assoziierte
VS hatten nach Therapie keine Anderung des Tinnitus zu registrieren. Beobachtet wurde v.a.
eine negative Korrelation zwischen Tumorvolumen und Tinnitusgrad (Grad 0 = kein Tinnitus),
was bedeutet, dass mit kleinerem Tumorvolumen der Tinnitusgrad zunimmt. In der MZU
wurde eine Tinnitusrickgangsquote von 18% nach geweils RC und SFST erhalten, sowie
Ruckgéange bei NF-2-Assoziation in 20%. Entgegen der Freiburger Daten wurde in der MZU
neu aufgetretene Symptomatik nach RC in 13% und nach SFST in 5% beobachtet, sowie bei
NF-2-Assoziation in 20%. Bei Betrachtung dieser Daten kann man erkennen, dass die hohe
Rate nach SFST von 43% im Rahmen der MZU noch relativiert wurde und nach RC
vergleichbar hohe Riickgéange registriert worden sind. Daten dazu von anderen Autoren
variieren fir Tinnitusrickgang nach RC zwischen 10,2% und 44,4% und nach SFST
zwischen 6,25% und 10%. Auch hier sind die Freiburger Ergebnisse nicht nur im Rahmen,

sondern an der Spitze der Ergebnisse.

4.2.2.4 Fazialisnervenerhalt

Hinsichtlich der Wiedererlangung der Fazialisfunktion ergab sich nach RC eine
Wahrscheinlichkeit von 8% und nach SFST von 20%. Neuauftreten von einer
Fazialisneuropathie geschah nach RC in 2% und nach SFST in 0%. In der MZU ergaben
sich hierzu eine Rickgangswahrscheinlichkeit von 10% und 14% nach RC und SFST,sowie
neu aufgetretene FNP in 6% und 2%. Mit ein paar Prozentpunkten Unterschied entsprechen

die Ergebnisse verhaltnismafig den Freiburger Resultaten. Die Erholung des N.fazialis ist in
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jedem Fall nach SFST hoher als nach RC und die Zahl der neu aufgetretenen Symptome
nach SFST geringer als nach RC. Zahlen aus aktuellen Publikationen bewegen sich flr
Fazialiserhalt nach RC zwischen 83% - 100% und nach SFST zwischen 91,6% - 100%. Neu
aufgetretene FNP wurden fir RC in 3,4% berichtet und fur SFST in 0% - 5% (bis 10%
transient) (Aoyama et al. 2013; Litre et al. 2012; Rasmussen et al. 2012). Hier sind unsere
Ergebnisse durchaus vorzeigbar mit 2% und 0%. Die signifikante Korrelation zwischen
Tumorvolumen und Fazialisparesegrad wurde auch von Collen et al. (2011) beobachtet und
rahrt hochstwahrscheinlich von den anatomischen Verhaltnissen bei Ausbreitung des VS-
Volumens her. Fazialisnervenerhalt wurde anhand der Kaplan-Meier-Funktion gepruft.
Hierbei ergab sich nach RC ein totaler Fazialisnervenerhalt (FNE) von 96% und nach SFST
von 100% ohne signifikanten Unterschied. Der 2- und 3-Jahreserhalt nach RC entsprach
97% und 94% bis Uber die gesamte Nachsorgezeit hinaus (> 15 Jahre). Fir SFST betrugen
1- und 2-Jahreserhalt Uber 41 Monate beobachtet 100%. Im Vergleich mit den aktuellen
Publikationen befinden sich die Ergebnisse der Freiburger Daten mit 96% und 100% fir RC
und SFST wieder unter den besten Nervenerhaltsergebnissen und sind zudem kongruent zu
den Resulatet von (Chung et al. 2004) mit 95,6% und 100% Erhalt fir RC und SFST. Die 3-
Jahresraten aus der MzZU betrugen fiur RC und SFST 95% und 98% und sind somit
kongruent zu den 94% und 100%.

4.2.2.5 Trigeminusnervenerhalt

Fiur die Freiburger Daten resultierte die Ruckbildung von TNPs nach RC in 31% ein
Neuauftreten in 5%. Fir SFST und NF-2-VS gab es keine Anderungen im Rahmen der
Therapie. In der MZU erhielten wir fur die Ruckbildung nach RC 35% und nach SFST 36%.
Neu aufgetretene Falle wurden nach RC in 9,5% und nach SFST in 1,7% entdeckt. Hier
erkennt man fir RC die Reprasentativitat der Daten in der bereits kleinen Freiburger Kohorte
und kann interessanterweise erkannen, dass das neutrale Ergebnis fir SFST in der MZU
durch die Datenmenge relativiert wurde und sogar einen Ausgleich bzgl. Rickbildungsrate
zwischen RC und SFST hervorbrachte. Lediglich die Neuauftretensrate blieb nach SFST
deutlich niedriger als nach RC. Die Griinde hierfur sollten zukiinftig eingehender untersucht
werden.

Angaben zur momentanen Datenlage beschreiben einen TNE nach RC von 79% - 87,6%
(Breivik et al. 2013; Hayhurst et al. 2012) und nach SFST von 94,4% - 96,8% (Karam et al.
2013; Litre et al. 2012).

Von einer grol3en Kohorte mit 469 Patienten berichten Kapoor et al. (2011) fur SFST Uber
neu aufgetretene Falle in 2,9% mit einem TNE von 97,1%. Rickbildungen von TNPs nach
SFST wurden von Litre et al. (2012) in 36% beschrieben, wahrend in 3,7% neue Falle
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auftraten. Im Vergleich mit den Freiburger Daten ist die Rickbildungsrate sowie die Rate an
neu aufgetretenen TNPs deutlich héher. Vergleich man die Rickbildungsrate der MZU mit
den 36% nach SFST, kann man eindeutig mit Litre et al. konkurrieren. Nach GK-RC
untersuchten Yomo et al. (2012) TNPs und fanden neu aufgetretene TNPs in 4,6% mit
transientem Charakter und 2,6% persistierend. Bei Yang et al. (2011) traten TNPs nach GK-
RC neu in 10,3% auf. Nach GK-RC lieferten Park et al. (2011) eine Inzidenz von < 2% und
einen Beschwerderiickgang in 71%. In der Annahme, dass der Beschwerderiickgang auch
auf die Starke der Intensitdt der TNP und nicht auf das Vorhandensein von TNPs
zuruickgefihrt werden kann, kénnen sich dennoch die 31% vollstandige Rtckbildung von
TNPs in den Freiburger Auswertungen sehen lassen. Trigeminusnervenerhalt ergab fir RC
96% und fur SFST 100% ohne signifikante Differenz. Wenn auch hier wieder die Ergebnisse
von Chung et al. (2004) daneben gestellt werden, erreichten wir mit 100% nach SFST
dasselbe Ergebnis, lagen jedoch mit unserem Erhalt nach RC Uber den 92,5% von Chung.
Die 2- und 3- Jahreserhaltsraten betrugen in Freiburg fir RC 97,4% und 94,3% bis > 15
Jahre KNB. Fur SFST lagen die Raten bei 100% bis 41 Monate KNB. In der MZU wurden
Werte fur den Gesamterhalt von 91% und 96% fir RC und SFST erhalten und fur 3-Jahre
94% und 98%. Wiederum ein durchaus vergleichbares Ergebnis, sodass die Freiburger

Daten keinen groRen Abweichungen bzgl. des TNE erkennen lassen.

4.2.2.6 Vertigo und Gangunsicherheit

Fir Vertigo betrug die Rickbildungswahrscheinlichkeit nach RC 19% und nach SFST 31%.
Bei NF-2-Assoziation kam es weder zur Rickbildung noch zu neu aufgetretenen
Beschwerden bzgl. Vertigo oder GU. Riickgange von GU konnten in 5,5% nach RC und 43%
nach SFST beobachtet werden. Wahrend Patientenalter und Vertigo signifikant korrelierten,
konnte eine dementsprechende Korrelation zwischen Alter und GU nicht gefunden werden.
In der MZU betrugen die Auswertungen zum Riickgang von Vertigo nach RC 26% und nach
SFEST 22%. Neu aufgetreten ist Vertigo nach RC in 8,8% und nach SFST in 6,3%. Diesmal
ergaben die Freiburger Auswertungen bessere Resultate fur die SFST mit 31%, die in der
MZU etwas abgeschwacht wurde, sodass RC und SFST abermals vergleicbar sind im
Ergebnis. Die Inzidenzen im Rahmen der MZU lagen bei 8,8% nach RC und 6,3% nach
SFST, wahrend im Freiburger Patientengut kein Neuauftreten von Beschwerden beobachtet
worden ist. Der Rickgang von Gangunsicherheit konnte bei der MZU fir 13,3% nach RC
und 14,5% nach SFST gefunden werden. Die jeweiligen Inzidenzen betrugen hier fir RC
2,5% und fir SFST 3,8% und im Freiburger Patientengut wie flr Vertigo jeweils 0%. Auch fur
GU kann man sehen, dass sich im MZU Zusammenhang die Ergebnisse von 5,5% und 43%

ausgeglichen haben und letztendlich vergleichbare 13% und 14,5% resultierten fir RC und
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SFST. Zum Vergleich gaben Aoyama et al. (2013) einen Schwindelriickgang nach SFST von
55% an. Die Inzidenz fur Vertigosymptome wurde mit 1,3% angegeben. Mit 31% lagen die
Freiburger Resultate relativ nahe am Ergebnis von Aoyama et al. Da diese Arbeitsgruppe
keine Tumorvolumina angegeben hat, sind keine die Tumorgrolle betreffenden
Schlussfolgerungen im Hinblick auf den hohen Schwindelriickgang mdglich. Eine den
Freiburger Daten sehr @hnliche Rickgangsqutoe von 35% fur GU liel3 sich bei Karam et al.
(2013) wiederum fur SFST finden. Neuauftreten von GU wurde hier in 2% beobachtet. Litre
et al. (2012) untersuchten wie wir sowohl Vertigo und GU nach SFST. Hier wurde zwar nicht
von Rickgéangen, aber von Symptomverbesserungen fur Vertigo in 59% und fur GU in 45,6%
gesprochen. Neu aufgetreten sind bei Litre nach SFST fur Vertigo Symptome in 6% und fir
GU in 14,4%. Eine diesmal fir RC berichtete Schwindelriickbildungsrate fir RC von 30,8%
stammt aus den Daten von Fukoka et al. (2009). Beim Vergleich mit den 19% nach RC aus
den monozentrischen Daten kann man noch die 26% nach RC aus der MZU im Hinterkopf
behalten, sodass man mit der groReren Kohorte letztendlich vergleichbare Ergebnisse hat.

Neu aufgetretene Schwindelsymptome wurden bei Fukoka in 14,3% transient und in 3,6%

persistierend nach RC beobachtet.

4.3Grenzen der Strahlentherapie

Vor Einsatz der Strahlentherapie sind gewisse Uberlegungen anzustellen. Generell fiir VS
mit Volumina > 3 cm3 missen die individuelle Situation und Verfassung des Patienten
eingehend betrachtet und interdisziplindr eingeschatzt werden. Besteht die Gefahr einer
baldigen Komprimierung des Hirnstammes oder eines Hydrozephalus, rat man in der
Strahlentherapie i.d.R. zu einem zunachst entlastenden operativen Eingriff. In
Ausnahmeféllen kann fir besonders multimorbide Patienten mit groRen VS, die keiner
chirurgischen Operation oder Anasthesie mehr standhalten wirden, eine fraktionierte
Therapie durchgefiihrt werden. Diese Therapie sollte stationar unter konsequenter arztlicher
Aufsicht erfolgen, da fir den Patienten durch mdgliche postradiogene Reaktion des Tumors

eine erhohte Gefahr fur therapieverbundene Nebenwirkungen steigt.

In Fallen groRBer VS (Koos Stadium 1V) kdnnte man auch dazu Ubergehen, eine kombinierte
mikrochirurgische und radiotherapeutische Therapie zu planen. Von chirurgischer Seite
wlrde eine grobe erste Entlastung und Volumenreduktion des VS erfolgen, sodass von
anatomischer Seite die Gefahr der Hirnstamm- und Nervenkompression sowie eines
Hydrozephalus mdglichst minimiert wirde. Dann kénnte zur mikroskopischen Tumorkontrolle
RC oder SFST erfolgen, sodass eine maximal Schonung der empfindlichen Hirnnerven

gewadhrleistet werden kann und so eine mechanische Verletzung der feinen Strukturen, allen
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voran des N. fazialis, vermieden wird.

4 4limitationen der multizentrischen Studie

Die vorliegende Studie multiinstitutionell ausgelegte und durchgefiihrte Studie birgt auch
Kritikpunkte. Grundsatzlich handelt es sich um eine retrospektive Studie, deren Daten zum
Teil prospektiv erhoben worden sind. Durch die retrospektive Durchfihrung konnte keine
lickenlose rickwirkende Studienplanung gewahrleisten werden. Liicken mussten somit z.B.
fur die Erfassung der Fazialisfunktion nach House-Brackmann oder die Erfassung der
Planungsvolumina akzeptiert werden. Der Kiritikpunkt der fehlenden Randomisierung
beglnstigt zwar den Fehler der systematischen Verzerrung (Bias), jedoch konnte durch die
retrospektive Planung keine Randomisierung fir zwei Therapiearten erfolgen. DarlUber
hinaus ist auch bei prospektiver Planung eine Randomisierung fur den Patient durch den
grundsétzlich signifikant unterschiedlichen Zeitaufwand (1 Tag fur RC statt 3-4 Wochen fir
SFST) nur eingeschrankt zumutbar und auch ein Zuteilung zur Therapie generell abhéangig
von den Tumorvlumina. Manchmal muss eine Therapiemethode durch Konflikte psychischer
oder physischer Art flr den Patienten bevorzugt herangezogen werden, wenn der Patient
z.B. unter klaustrophobischen Zustanden leidet und eine 30malige Prozedur im Rahmen der

SFST dem Patienten nicht zugemutet werden kann.

Es sollte auch beachtet werden, dass nicht durchweg identische Bestrahlungsbedingungen
herrschten, da leichte Unterschiede in Dosisapplikation und Isodosenverwendung vorlagen.
Informationen dazu sind im Detail in der Behandlungsplanung nachzulesen. Fir die separate
Auswertung des Freiburger Patientengutes sollte nochmals betont werden, dass nach SFST
deutlich kirzere Nachbeobachtungszeiten vorlagen als nach RC, sodass Vergleiche mit
Signifikanzergebnissen Uber die Zeit immer mit dem Bewusstsein dieser unterschiedlichen
Follow-up Dauer bewertet werden mussen. Diese Fehlerquelle wird in der Fachliteratur als
JJead-time-bias" bezeichnet. Confoundern (Stérgréf3en), wie z.B. NF-2-Assoziation,
voroperierter Status und Dosis > 13 Gy sollte in dieser Studie durch getrennte
Auswertungen, je nach Bedarf, begegnet werden.

Eine gewisse Recallbias durch erinnerungsverzerrte Wahrnehmung der Patienten in Bezug
auf die Patientenbefragung muss hier mit bedacht werden. Selektionsbias durch die
retrospektive Auswahl der Studienpopulation sollte in dieser Arbeit kein Gewicht haben, da
hier das samtliche in der Vergangenheit behandelte Patientengut in die Auswertungen mit
eingegangen ist und lediglich Patienten, deren Diagnose im Nachhinein in Frage gestellt

werden musste (Metastasen im Kopf-Hals-Bereich), ausgeschlossen worden sind.
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Unter diesen Gesichtspunkten sollten die Auswertungen dieser Studie mit Achtsamkeit und
Sorgfalt betrachtet und intepretiert werden. Wie von Karam et al. (2013) gefordert, sollten
zukUnftige Studien prospektiv geplant werden und nach Mdglichkeit randomisiert werden.
Strahlentherapieassoziierte Nebenwirkungen unspezifischerer Natur sollten eingehender
hinterfragt und registriert werden. AufRerdem mangelt es weiterhin an validen,
standardisierten und v.a. sinnvollen Fragebdgen zu Lebensqualitatsfragen, sowie zu Alltags-

und Berufsbewaltigung.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

5.1Fragestellung und Studienziele

Da es derzeit noch an Langzeitergebnissen zu LINAC-basierter RC und SFST mangelt sowie
Studien mit reprasentativen Patientenkohhorten rar sind, die sowohl Lokalkontrolle, als auch
Hirnnerventoxizitaten und Lebensqualitatsfragen behandeln, wurde diese Studie konzipiert.
Die multizentrischen Langzeitergebnisse zu LINAC-basierter RC und SFST sollen
hinsichtlich Lokalkontrollrate, Hoérerhalt, Nebenwirkungen und neurologischer
Begleitsymptomatik verglichen werden und dartiber hinaus die monozentrisch erhobenen
Daten aus der Patientenbefragung bezuglich subjektiver Symptomentwicklung,

Lebensqualitat und Zufriedenheit mit der Behandlung, prasentiert werden.

5.2Methodik

Fur die multizentrische Analyse wurden alle Rohdaten der Kliniken gesammelt, aktualisiert,
neu ausgewertet und keine bereits publizierten Diagramme oder Ergebnisse aus
zurlckliegenden Auswertungen verwendet. Die Freiburger Langzeitergebnisse zur
Radiotherapie des Vestibularisschwannoms wurden erstmals in einer Arbeit gesammelt und
ausgewertet. Erganzt wurden die retrospektiv gesammelten klinischen Daten durch eine
Patientenbefragung zu Lebensqualitat und Zufriedenheit mit der Therapie. Diese prospektiv
erhobenen Daten wurden zum Teil in die Auswertungen impliziert und zum Teil extra

analysiert und prasentiert.

5.3Ergebnisse

Die Tumorkontrolle ergab insgesamt Progress in 4%, Tumorgrof3enreduktionen in 18% und
Konstanz in 78%. Nach RC betrug die Tumorkontrolle fir ED < 13 Gy 97%, fur SFS 96% und
bei NF-2-Assoziation 94%. Dabei waren 50% der Progresse assoziiert mit NF-2, voroperiert
oder mit ED > 13 Gy behandelt worden. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fir
RC und SFST. Nutzgehor konnte nach RC in 80%, nach SFST in 87% und bei NF-2-
Assoziation in 73% erhalten werden. Dabei konnte in 0,7% nach SFST und in 2,4% nach RC
nutzbares Gehor wieder hergestellt werden. Mindesthorerhalt (Grad I-IIl) betrug far
sporadisch VSnach RC und SFST 88% und 92% und bei NF-2-Vorliegen in 74%.

Tinnitusfreie Zeit konnte nach RC fur ED < 13 Gy in 89%, nach SFST in 95% und bei NF-2 in

86% erreicht werden. Tinnitusrickgang ereignete sich nach RC in 18%, nach SFST in 18%
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und bei NF-2 in 10%. Die Inzidenz betrug fir RC 12%, SFST 7% und NF-2 14%. Der
Fazialisnerv konnte in 97%, 98% und 93% fur RC mit ED < 13 Gy, SFST und NF-2-
assoziierte VS erhalten werden. Die Rickgangswahrscheinlichkeit fur Fazialisneuropathien
erfolgte nur fur sporadische VS nach RC in 10% und SFST in 14%. Die Inzidenzen fir RC,
SFST und NF-2 resultierten in 6%, 2% und 4,4%. Trigeminusneuropathien gingen lediglich
bei sporadischen VS zurtick nach RC und SFST in 13% und15%. Die Inzidenzen betrugen
9,5%, 4,4% und 7,4% nach RC, SFST und bei NF-2. Freiheit vor Eintreten von
Trigeminusneuropathien konnte in 91% nach RC, 96% nach SFST und fur RC und SFST mit
NF-2-Assoziation in 90% und 94% erreicht werden. Vertigo und Gangunsicherheit (GU)
bildeten sich nach RC und SFST in 26%/13% und 22%/15% zuriick und bei NF-2-
Assoziation in 11%/0%. Die Inzidenzen betrugen fur RC, SFST und NF-2 9%/2,5%, 6%/4%
und 14%/0%. Die ereignisfreie Zeit ohne Auftreten von Vertigo/GU wurde fur RC, SFST und
NF-2 in 96%/98%, 97%/96% und 92%/100% erreicht. Unter Betrachtung der LQ der
Patienten ergaben sich UWs nach SFST in 15%, nach RC in 19,5% und bei NF-2-
Assozaition nach RC und SFST in 25% und 27%. Ausbleiben von UWs permanenten
Charakters konnte nach RC in 97%, nach SFST in 98% und bei NF-2 in 94% ermdglicht
werden. Die Ergebnisse zur Berufsbewaltigung nach Therapie ergaben in der Befragung
eine Zuwachsrate des Berufsbewaltigungsvermodgens nach RC um 34 Prozentpunkte und
nach SFST um 16 Prozentpunkte. Die Alltagsbewéltigung konnte im Vergleich zur vor der
Therapie nach RC um fast 10% und nach SFST um 23% gesteigert werden. Mit der Therapie
waren laut Befragung 75% nach RC und 100% nach SFST zufrieden bis auf3erst zufrieden.
Die Ergebnisse fiir das Freiburger Patientengut wurden zusétzlich separat ausgewertet und

zeigten gute bis sehr gute Raten fiir Lokalkontrolle und Nervenerhalt.

5.4Schlussfolgerung

Die derzeit grof3te LINAC-basierte multizentrische Studie zu Langzeitergebnissen nach RC
und SFST fand im Vergleich der beiden Therapiemodalitaten im Hinblick auf Lokalkontrolle,
Horerhalt und Hirnnerventoxizitaten keine statistisch signifikanten Unterschiede, die den
Vorteil einer Therapieform eindeutig aufzeigen. Die Empfehlung einer fraktionierten Therapie
fur jungere Patienten und maximalen Hérerhalt ware der Empfehlung der RC fir héhere
Lokalkontrolle gegenlbergestellt. Die subjektive Einschatzung der Lebensgaulitat anhand
der Patientenbefragung zeigte fir die Alltags- und Berufsbewaltigung hohe Zuwachsraten
nach Therapie im Vergleich zu vor der Therapie sowohl fir RC als auch fur SFST. Die
erfragte Zufriedenheit der Patienten mit ihrer Behandlung ergab einen zufriedenen bis
auRerst zufriedenen Anteil von 85% und 100% auf lange Sicht nach RC und SFST.
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Sowohl LINAC-basierte RC als auch SFST konnen unseren Langzeitergebnissen nach flr
VS-Patienten empfohlen werden unter Beriicksichtigung der Einzeldosisgrenze von < 13 Gy

im Rahmen der RC.

5.5Ausblick in die Zukunft

Laut Grosu und Kortmann (2010) entfernen sich die neuen Technologien des Cyberknife und
Truebeams immer weiter von den Grundprinzipien der stereotaktischen Strahlentherapie.
Inzwischen entsteht ein neuer Bereich der bildgefiihrten (image-guided) Strahlentherapie,
welcher sich in rasanter Entwicklung befindet. Die stereotaktische Strahlentherapie wird in
Zukunft von den grof3en statischen Geraten, wofur Képfe minutios fixiert werden missen und
die auf zusatzliche bildgebende Tomographen angewiesen sind, abkommen. Durch
integrierte Bildgebung wird diese Art der Diagnostik zeitgleich den Patienten und die Lage
seines Korpers auf Millimeter genau lokalisieren, fokussieren und therapieren kdénnen,
sodass auch die Gerate selbst von immer gelenkigerer, dynamischerer und schlankerer
Natur sein mussen, um die notwendige Flexibilitat gewahrleisten zu kdnnen. Fir die
Therapie von VS sollten optimalerweise prospektiv geplante und randomisierte Studien mit
maglichst grol3en Patientenkohorten und Langzeitergebnissen Zu ihren
Bestrahlungstechniken verdffentlicht werden. Nur so kdnnen weiter Dosis- und
Fraktionierungsplane verbessert werden. Strahlentherapieassoziierte Nebenwirkungen
unspezifischerer Natur neben Lokalkontrolle und Horerhalt sollten zudem eingehender
hinterfragt, registriert und dokumentiert werden. Weiterhin mangelt es dartiber hinaus an
validen, standardisierten, sinnvollen  und  reproduzierbaren  Fragebbgen zu
Lebensqualitdtsfragen sowie zu Alltags- und Berufsbewaltigung der Patienten. Um die
Versorgung der VS-Patienten standig nach den neuesten Kenntnissen und Erkenntnissen
gewadhrleisten zu kénnen, ist demnach die Verzahnung von Strahlenphysik, -technik und
Klinik unverzichtbar.

Zusammenfassend kann man zu den Ergebnissen sagen, dass es trotz vergleichbarer
Lokalkontrollraten, vergleichbaren neurologischen Symptomentwicklungen und Affektionen
der Lebensqualitat nun weiterhin die verantwortungsvolle Aufgabe des Arztes bleibt, in
interdisziplinarer  Entscheidungsfindung mit dem Patienten die jeweils beste

Therapiemethode fir den Einzelnen zu eruieren.
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6.2Fragebogen und Information
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UNIVERSITATS & #*
rreiBurcLKLINIKUM

Fragebogen zur Strahlentherapie des Akustikusneurinoms

Vielen Dank im Voraus fur das Ausflllen des Fragebogens!

1) Waren Sie berufstatig...

..vor Beginn der ...wahrend der ....6 Monate nach Heute/
Strahlentherapie? Strahlentherapie? Strahlentherapie? gegenwartig?
Ja[] Nein [] Ja[[] Nein[] Ja[] Nein [] @ Ja[] Nein []
Renter/in []

2) Konnten sie ihrem Alltag und/oder Haushalt nachgehen...

...vor Beginn der ....wahrend der ...6 Monate nach Heute/

Strahlentherapie? Strahlentherapie? Strahlentherapie? | gegenwartig?
Ja [] Ja [] Ja [] Ja []
Gerade so [] Gerade so [] Gerade so [] Gerade so []
Nein [] Nein [] Nein [] Nein []

3) Bemerkten Sie Nebenwirkungen......

...wahrend der Strahlentherapie? ...6 Monate nach Strahlentherapie?
Ja[ ] Nein[] Ja[] Nein []
falls ja, welche: falls ja, welche:

4) Kdénnen/konnten Sie noch problemlos telefonieren?

....vor Beginn der ...wahrend der ....6 Monate nach | Heute/
Strahlentherapie? Strahlentherapie? Strahlentherapie? gegenwartig?
Rechtes Ohr: Rechtes Ohr: Rechtes Ohr: Rechtes Ohr:
Ja[] Nein [ ] Ja[] Nein [ ] Ja[] Nein (] Ja[] Nein[]
Linkes Ohr: Linkes Ohr: Linkes Ohr: Linkes Ohr:

Ja ] Nein [ ] Ja[] Nein [] Ja[] Nein [ ] Ja[] Nein []
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5) Wie hat sich ihr Hérvermdgen seit der Strahlentherapie entwickelt?

...6 Monate nach Strahlentherapie? Heute/ gegenwartig?

Rechtes Ohr: Linkes Ohr: Rechtes Ohr: Linkes Ohr:
besser [] besser [] besser [] besser []
gleich ] gleich ] gleich ] gleich ]
schlechter [] schlechter [ ] schlechter [] schlechter [ ]

6) Bestehen/bestanden Schwindelanfalle oder Gangunsicherheit?

....vor Beginn der ...wahrend der  ...6 Monate nach Heute/

Strahlentherapie? Strahlentherapie? Strahlentherapie? gegenwartig?

Nein [ ] Ja[] Nein [ ] Ja[] Nein [ ] Ja[] Nein [ ] Ja[]
Falls Ja: Falls Ja:
besser [] besser []
gleich [] gleich []
schlechter [] schlechter []

7) Haben/hatten sie ein taubes Geflihl (Pelzigkeit) im Gesicht?

...vor Beginn der ...wahrend der ...6 Monate nach Heute/
Strahlentherapie? Strahlentherapie? Strahlentherapie? gegenwartig?
Nein [ ] Ja[] Nein [ ] Ja[] Nein [ ] Ja[] Nein [ ] Ja[]
Falls ja welche | Falls ja welche Seite? | Falls ja: Falls ja:
Seite? besser [] besser []
Rechts [ ]
Rechts [ ] gleich ] gleich ]
Links [ ]
Links [ ] schlechter [ ] schlechter [ ]
Welche Seite? Welche Seite?
Rechts [ ] Rechts [ ]
Links [ ] Links [ ]

8) Haben/hatten sie Lahmungen im Gesicht oder hangende Mundwinkel?
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....vor Beginn der  ..... wahrend der | ..... 6 Monate nach Heute/
Strahlentherapie? Strahlentherapie? Strahlentherapie? gegenwartig?
Nein [ ] Ja[] Nein [ ] Ja[] Nein [ ] Ja[] Nein [ ] Ja[]
Falls ia, welche | Falls ja, welche Seite? @ Falls ja: Falls ja:
Seite?

Rechts [_] besser [] besser []
Rechts [ ]

Links [] gleich L] gleich L]
Links [

schlechter [ ] schlechter [ ]

9) Bestand bei Ihnen ein Tinnitus (pfeifendes oder summendes Ohrgerdusch)?

..vor Beginn der Strahlentherapie? Heute/ gegenwartig?

Ja[] Nein [] Ja [] Nein []

10) Wann und wo hatten sie ihre letzte Kernspintomographie (MRT = Bild in der
Réhre)?
Wann: . . (Tag.Monat.Jahr)

Name des Arztes oder der Praxis/Klinik:

Wurde bei Ihnen ein Rezidiv (VergroBerung des Nerventumors) festgestellt?

Nein [] Ja[]

11) Wurde bei Ihnen im Falle eines Rezidivs noch einmal an derselben Seite eine
Operation durchgefiuhrt?

« Nein[]

« Wenn ja: - Operation durch die Neurochirurgie ]2
- Operation durch den Hals-Nasen-Ohren-Arzt ]2

12) Wie zufrieden sind/waren sie mit der Strahlentherapie?

....wahrend der ....6 Monate nach Heute/ gegenwartig?
Strahlentherapie? Strahlentherapie?

Voll und ganz Voll und ganz Voll und ganz
zufrieden zufrieden [] | zufrieden

Zufrieden Zufrieden [ ] Zufrieden

Weniger zufrieden Weniger zufrieden [ ] | Weniger zufrieden

O O U O
O O U O

Unzufrieden Unzufrieden [] | Unzufrieden
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Radiologisches Zentrum

UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG
Klinik fur Strahlenheilkunde / Medizinisches Versor gungszentrum Klinik fur Strahlenheilkunde

Robert-Koch-Stralte 3, 79106 Freiburg Medizinisches Versorgungszentrum
Empfangeradresse

Freiburg, 9. Oktober 2014

Personliches Schreiben an Sie
Sehr geehrte/r ,

Sie wurden in den letzten Jahren in der Klinik fir Strahlenheilkunde der Uniklinik
Freiburg behandelt.

Auch wenn diese Behandlung schon ldngere Zeit zurickliegt, ware es uns wichtig,
Informationen zu ihrem Gesundheitszustand zu haben, da wir die Langzeitergebnisse
unserer Therapie bezogen auf Akustikusneurinome (gutartige Wucherungen des
Hoérnerven) untersuchen mochten. Damit mochten wir zuklnftigen Patienten
weiterhelfen und auch gerne Ihnen die Ergebnisse dieser Untersuchung mitteilen!

Ihre Teilnahme bedeutet fir Sie lediglich den Fragebogen auszuflllen und damit
einverstanden zu sein, dass wir mit Ihren Antworten die Langzeitergebnisse unserer
Behandlung untersuchen. Wir werden Ihre Daten weiterhin vertraulich behandeln und
keine persénlichen Daten verotffentlichen!

Wir wirden Sie ganz herzlich bitten, den Ihnen zugesandten Fragebogen auszufillen
und ebenfalls die beiliegende _,Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme" mit
Jteilnehmen™ anzukreuzen.

Fragebogen und Einverstandniserklarung senden Sie dann im beiliegenden bereits
frankierten Briefumschlag an uns zurick. Ihre gesamte aktive Studienteilnahme
basiert auf der Beantwortung des Fragebogens. Es gibt keine zusatzlichen
Nachsorgetermine oder Untersuchungen!

Sollten Sie Schwierigkeiten dabei haben, den Fragebogen auszufillen, bitten wir um
kurze Kontaktaufnahme unter der Telefon-Nr. 0761/155-1579 oder der 0176/223-
52661. Wir sind Ihnen gerne behilflich und werden Sie gerne zurtckrufen!

Ansonsten schon einmal vielen Dank im Voraus!

Mit freundlichen GriBen,

Christina Engelhard (medizinische Doktorandin)
und Dr. Nicole Wiedenmann (Arztin in der Klinik fir Strahlenheilkunde)
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FREIBURG]
UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG Radiologisches Zentrum
Klinik fir Strahlenheilkunde /
Medizinisches Versorgungszentrum Klinik fir Strahlenheilkunde

Robert-Koch-Strafte 3, 79106 Freiburg Medizinisches Versorgungszentrum

Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme

" Langzeitergebnisse nach Radiotherapie des Akustikusneurinoms™

1. Ich bin Uber Ziele und Ablauf der Studie aufgeklart worden.

2. Ich wurde dariber informiert, dass die Teilnahme an der Befragung
vollkommen freiwillig ist und dass das Einverstandnis jederzeit ohne
Angabe von Griinden und ohne Nachteile widerrufen werden kann.

3. Ich wurde Uber den Umgang mit personenbezogenen Daten informiert. Die
arztliche Schweigepflicht und der vertrauliche Umgang mit allen Daten
werden beachtet. Daten werden ausschlieBlich in anonymisierter Form
weitergegeben. Die Auflagen des Datenschutzgesetzes werden beachtet.

4. Das Informationsblatt zur Studie habe ich erhalten.

5. An der Befragung der Klinik fir Strahlenheilkunde zum Akustikusneurinom
mochte ich:

[] teilnehmen.

] nicht teilnehmen aus folgenden Grinden:

] nicht teilnehmen ohne Angabe von Grinden.

Name des(r) Patienten(in) Unterschrift des(r) Patienten(in)

Oort, Datum
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UNIVERSITATS ‘&=
FREIBURG|KLINIKUM

Radiologisches Zentrum

Department of Radiation Oncology
University Hospital Freiburg

Klinik fur Strahlenheilkunde
Robert-Koch-Stral3e 3 ..
D - 79106 Freiburg Germany Medizinisches Versorgungszentrum

Letter of agreement

" Long-time results after radiotherapy of the acoustic neurinoma"

1. I got informed about ambitions and order of the study. [Ich bin tber Ziele und
Ablauf der Studie aufgeklart worden.]

2. I got informed, that my participation in that study is absolutely voluntary
and that my agreement can get cancelled without drawbacks everytime

and without a reason. [Ich wurde dariiber informiert, dass die Teilnahme an der
Befragung vollkommen freiwillig ist und dass das Einverstédndnis jederzeit ohne Angabe von
Grinden und ohne Nachteile widerrufen werden kann.]

3. I got informed about the handling of personal data. The medical
confidentiality and the handling of personal data will be considered. Data
will exclusively handed out anonymously. Requirements of data privacy

protection will be considered. [Ich wurde iiber den Umgang mit personenbezogenen
Daten informiert. Die arztliche Schweigepflicht und der vertrauliche Umgang mit allen
Daten werden beachtet. Daten werden ausschlieBlich in anonymisierter Form
weitergegeben. Die Auflagen des Datenschutzgesetzes werden beachtet.]

4. I recieved the the information form about the study. [Das Informationsblatt zur
Studie habe ich erhalten.]

5. T will...

[] participate

] not participate because of following reasons:

] not participate without giving reasons...

...in the survey of the Department of Radiation Oncology of the University
Hospital Freiburg.

Name of the patient Signature of the patient

Location, Date
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UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG Radiologisches Zentrum
Klinik fir Strahlenheilkunde /
Medizinisches Versorgungszentrum Klinik fir Strahlenheilkunde

Robert-Koch-Strafte 3, 79106 Freiburg Medizinisches Versorgungszentrum

Informationsblatt zur Studie

Langzeitergebnisse nach Radiotherapie des Akustiku sneurinoms

Ziel der Arbeit ist die Erhebung der Langzeitergebnisse nach Strahlentherapie des
Akustikusneurinoms im Rahmen einer medizinischen Dissertation. Alle Patienten, die
aufgrund der Diagnose ,Akustikusneurinom® im Zeitraum von 1995 bis 2010 behandelt
worden sind, werden hierzu schriftlich bzw. telefonisch kontaktiert. Gegenstand der
Untersuchung sind die Tumorkontrolle sowie Aspekte der Lebensqualitat. Zur Erfassung der
Lebensqualitdit werden Sie nach Berufstatigkeit und Bewaéltigungsfahigkeit des Alltags
wahrend der Strahlentherapie gefragt, sowie nach Vertraglichkeit der Therapie. AuRerdem
wird nach Funktion und mdéglicherweise bestehenden Einschrankungen der Horfahigkeit, des
Gleichgewichtsystems und der Gebiete des N. fazialis und N. trigeminus gefragt.

Fur die teilnehmenden Patienten ergibt sich der Vorteil, dass sie mit ihren Auskinften zu der
medizinischen Forschung beitragen und die Klinik fur Strahlenheilkunde Ihnen als
Ansprechpartner zur Verfigung steht.

Hierzu wird Ihnen ein Fragebogen und eine Einverstandniserklarung zusammen mit einem
bereits frankierten Rickumschlag zugesendet. Zusatzlich werden Sie von der medizinischen
Doktorandin (Frau Engelhard) telefonisch kontaktiert.

Mit den gesammelten Informationen aktualisieren wir unsere routinemafig erhobenen
Langzeitergebnisse zur Strahlentherapie des Akustikusneurinoms.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Das Einverstandnis zur Studienteilnahme kann
jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile fur die weitere Behandlung
widerrufen werden.

Die arztliche Schweigepflicht und der vertrauliche Umgang mit allen Daten werden
gewadhrleistet. Die Auflagen des Datenschutzgesetzes werden beachtet.

Sollten sich Fragen ergeben, konnen Sie sich gerne telefonisch unter der Telefon-Nr.
0761/155-1579 oder der 0176/223-52661 mit uns in Verbindung setzen. Wir sind lhnen
gerne behilflich und werden Sie gerne zurtckrufen!

Wir danken lhnen fir Ihre Bereitschaft, sich mit den Unterlagen zu befassen!

Mit freundlichen Grif3en,
Christina Engelhard (Medizinische Doktorandin) und

Dr. Nicole Wiedenmann (Arztin in der Klinik fiir
Strahlenheilkunde)
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UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG
Klinik fir Strahlenheilkunde /
Medizinisches Versorgungszentrum

Robert-Koch-StraRe 3, 79106 Freiburg Bob%tl-ng?:h-séraBeé
- reiburg Germany

Department of Radiation Oncology
University Hospital Freiburg

Information about the study

“ Long-time results after radiotherapy of the acous tic neurinoma“

Aim of this work is the collection of long-time results after radiotherapy of the acoustic
neuroma. All patients that got treated in the university hospital Freiburg because of ,acoustic
neuroma“ between 1995 and 2010 will get contacted. We want to look at the tumor control
and quality life aspects.

You would help further patients if you help us with this project by filling out the questionnaire
about the treatment you got in our clinic.

Attached you will see the questionnaire and the letter of agreement, that you should send
back in the already postpaid envelope.

The participation in this study is absolutely volun tary. The agreement can get cancelled
without drawbacks everytime and without a reason.
The medical confidentiality and the handling of personal data will be considered.

If you should have problems with the completion of the form, please contact us by E-mail:
christina.engelhard@uniklinik-freiburg.de. We are looking forward to help you or to answer
your questions!

Thanking you in anticipation!

Best regards,
Christina Engelhard (medical doctoral candidate)
and

Dr. Nicole Wiedenmann (Doctor in the Department of Radiation Oncology,
University Hospital Freiburg)
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QUESTIONNAIRE
Radiotherapy of the acoustic neuroma

Please fill in the form/ mark with a cross and send it back until end

of july
1) Have you been employed/working...
..before the ...while radiotherapy? @ ....6 months after Today?
beginning of the radiotherapy?
radiotherapy? Yes[ ] Nol[l] Yes [ ] No []
Yes [ ] No []
Yes [ ] No [ ] pensioner [ ]

2) Have you been able to manage your everyday life and househould...

..before the ...while ....6 months after Today?
beginning of the radiotherapy? radiotherapy?
radiotherapy? Yes ]
Yes (] Yes ]
Yes ] Only satisfiable []
Only satisfiable [ ] Only satisfiable [ ]
Only satisfiable [ ] No ]
No ] No []
No L]

3) Have you noticed side effects......

...while radiotherapy? ....6 months after radiotherapy?
Yes[] No[] Yes[ ] Nol[]
If yes, what: If yes, what:

4) Are you able/have you been able to telephone without problems?

..before the ...while radiotherapy? ....6 months after Today?
beginning of the radiotherapy?
radiotherapy? Right ear: Right ear:
Right ear:
Right ear: Yes [ ] No [] Yes [ ] No []
Yes [ ] No []
Yes [] No [ ] | Left ear: Left ear:

Left ear:
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Left ear: Yes [ ] No [] Yes [] No []
Yes [] No []
Yes [] No []
5) How developed your sense of hearing since radiotherapy?
....6 months after radiotherapy? Today?
Right ear: Left ear: Right ear: Left ear:
better [] better [] better [] better []
equal ] equal ] equal ] equal ]
worse [] worse [] worse [] worse []

6) Do you have or did you have problems with keeping your balance or walking
(insecurity)?

..before the ...while radiotherapy? ....6 months after Today?
beginning of the radiotherapy?
radiotherapy? No[] Yes|[] No[] Yes[]
No[] Yes[]
No[] Yes|[] If yes:
If yes:
Better ]
Better ]
Equal ]
Equal ]
Worse ]
Worse ]

7) Do you have or did you have a numb feeling in parts of your face?

..before the ...while radiotherapy? | ....6 months after Today?
beginning of the radiotherapy?
radiotherapy? No[] Yes[] No[] Yes[]
No[] Yes|[]
No[] Yes|[] If yes, then which If yes:
side? If yes: Better ]
If yes, then which Better ]
side? Right [ Equal ]
Equal ]
Right [] Left [ Worse L]
Worse ]
Left  [] Which side?
Which side?
Right []
Right []
Left [

Left []
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8) Do you have/ did you have palsies of muscles in your face like hanging corners of

the mouth?

..before the ...while radiotherapy? ....6 months after Today?

beginning of the radiotherapy?

radiotherapy? No [] Yes [] No[] Yes[]
No[] Yes[]

No [] Yes [] If yes, then which If yes:

side? If yes: Better ]

If yes, then which Better ]

side? Right [] Equal ]
Equal ]

Right [] Left [] Worse L]
Worse ]

Left []

9) Have you suffered a tinnitus (whistling or humming sound in the ear)?
..before the beginning of the radiotherapy? Today?

Yes [] No [] Yes [ ] No []

10) When and where have you made your last cernspintomotgraphy (MRT)?

When: . . (Day.Month.Year)

Name of the doctor or the clinic:

Have you suffered a recurrence or did they find a significant growth of the
acoustic neuroma?

No[ ] Yes[]

11) How pleased are you/ have you been with the radiotherapy?

...while radiotherapy? ....6 months after Today?
radiotherapy?
Totally pleased

Totally pleased Totally pleased

Pleased

Pleased Pleased

Less pleased

Less pleased Less pleased

OO oOood

Displeased

[]
[]
[]
[]

OO oOood

Displeased Displeased
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Department of Radiation Oncology
University Hospital Freiburg

UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG

Klinik fur Strahlenheilkunde / Medizinisches Versor gungszentrum RObert'KOCh'straBe 3
Robert-Koch-StraRe 3, 79106 Freiburg D - 79106 Freiburg Germany
Address

Freiburg, 2011-06-24

Personal letter:
Dear ,
You've gotten treated in the Clinic of Radiotherapy of the University Hospital Freiburg in 2003.

Although the treatment was some time ago, it would be important for us to get informations
about the state of your health at the moment, because we will examine the long-time results
of the radiotherapy of acoustic neuromas. With these informations we want to help future
patients and are also willing to send you the results of our study if you are interested in it.

Your participation would only include the completion of the enclosed form/questionnaire
concerning the treatment and treatment conditions while radiotherapy of the acoustic
neuroma and your acceptance, that we will be allowed to use your answers for the
examination of the long-time results in this clinic. We will treat your personal informations as
strictly confidential and NOT publish personal data!

We would cordially ask for your completion of the enclosed form and attaching your signature
on the enclosed consent form, marking . I will participate™ with a cross.

It would be great if you would send us the questionnaire and the consent form back! In
general we would have added a postpaid envelope, but it's not possible for the clinic to do
that for Great Britain. So it would be really nice if you could send the form back anyway!

Your whole participation is based on the completion of the questionnaire. There is NO
additional examination or forms that you will get sent!

If you should have problems with the completion of the form, please contact us by E-mail:
christina.engelhard@uniklinik-freiburg.de. We are looking forward to help you or to answer
your questions!

Thanking you in anticipation!
Best regards,
Christina Engelhard (medical doctoral candidate) and

Dr. Nicole Wiedenmann (Doctor in the Department of Radiation Oncology,
University Hospital Freiburg)
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6.3Abklrzungsverzeichnis
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middle fossa approach
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Mittelwert
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Nervus
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Mittelwert
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Peripheres Nervensystem

Radiochirurgie

radiologische Lokalkontrolle (in Monaten)
solid

serviceable

The Surveillance Epidemiology and End Results database
Stereotaktisch Fraktionierte Strahlentherapie
subokziptial (retrosigmoidal)
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Trigeminusnervenerhalt
Trigeminusneuropathie

University of California, San Francisco
Vestibular-evozierte myogene Potentiale

Weltgesundheitsorganisation
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Verwendung von personenbezogenen Daten nach den Bestimmungen des
Datenschutzrechts verboten ist. Eine befugte Verarbeitung oder Nutzung von
personenbezogenen Daten aus dem Gewahrsam des Klinikums ist nur gegeben, wenn eine
schriftiche Genehmigung des Klinikums erteilt wurde. Bei meiner Tatigkeit am Klinikum
werde ich die Bestimmungen des LDSG BW und der Arztlichen Schweigepflicht nach § 203

Strafgesetzbuch strikt einhalten.

Diese Verpflichtung besteht auch nach Beendigung meiner Doktorarbeit fort.

Mir ist bekannt, dass VerstéRe gegen das Datenschutzrecht und die Arztliche

Schweigepflicht strafrechtlich verfolgt werden kénnen.

Eine Kopie dieser Verpflichtungserklarung habe ich erhalten.

Unterschrift Doktorand/in Unterschrift Doktorvater/mutter



