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Kurzreferat

Seit 1998 werden in der Klinik fir Strahlentherapie der Universitat Magdeburg Patienten mit
Akustikusneurinom  stereotaktisch bestrahlt. Dabei kommen zwei unterschiedliche
Fraktionierungskonzepte zum Einsatz: ein hypofraktioniertes Konzept fir Kkleine
Akustikusneurinome und ein normofraktioniertes Konzept fir sehr grof3e hirnstammnahe
Akustikusneurinome. Im Zeitraum von 1998 bis 2011 wurden 178 Patienten behandelt und
171 mindestens fir ein halbes Jahr nach Behandlung nachgesorgt.

Ziele dieser retrospektiven Arbeit sind die Uberpriifungen der lokalen Kontrollrate, der
Nebenwirkungen sowie der Anwendbarkeit einer Strahlentherapie auch bei sehr groRen
Akustikusneurinomen.

Wir konnten nachweisen, dass beide Konzepte eine effektive Therapie darstellen. Durch eine
Bestrahlung sehr grofRer Akustikusneurinome konnte in 70% der Falle eine Operation
vermieden werden. Die allgemeine Vertraglichkeit der Therapie ist gut. Langfristig konnte bei
den Patienten der Horerhalt der betroffenen Seite nur in 5% der Falle ohne Einschrankungen
und in 50 % der Falle mit teilweisen Einschrankungen im taglichen Leben erreicht werden.
Eine Zunahme weiterer Nebenwirkungen wie Facialisparese oder Gleichgewichtsstérungen

wurde nicht festgestellt.

Schlisselworter:
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Abkurzungsverzeichnis

AN Akustikusneurinom
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GTV Gross Tumor Volume
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1 Einleitung und Zielstellung

Das Akustikusneurinom ist ein gutartiger, in der Regel langsam wachsender Tumor entlang
des Nervus vestibulocochlearis. Sein Ursprung liegt in den Schwann’schen Zellen dieses
Nervs. Die Diagnose wird meist tber eine klinische Beeintréchtigung der Patienten und damit

verbundener Diagnostik gestellt.

In der Vergangenheit wurden Akustikusneurinome operativ behandelt. Heutzutage werden
Akustikusneurinome, insbesondere auch in den Vereinigten Staaten, mit einer

Strahlentherapie behandelt.

Seit 1998 werden Akustikusneurinome in der Klinik flr Strahlentherapie der Universitét
Magdeburg stereotaktisch behandelt. 2005 wurde im Rahmen der Doktorarbeit von Herrn
Hegenbarth die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat von Patienten mit Akustikusneurinom

nach Operation oder Bestrahlung verglichen (Hegenbarth 2005).

Ziel dieser Arbeit ist der Nachweis der lokalen Kontrolle und Vertraglichkeit der in unserer
Einrichtung angewandten Bestrahlungstechnik und Dosierung. Dabei verwenden wir ein
normofraktioniertes und ein hypofraktioniertes Konzept. Der Auswertungszeitraum bezieht
sich tber 14 Jahre.

Die Nachsorge der Patienten erfolgte mindestens tber funf Jahre in persénlichen Gespréachen.
Der Bestrahlungserfolg wurde mittels MRT kontrolliert. Die Einschatzung der Vertraglichkeit
erfolgte subjektiv. Abgefragt wurden das Befinden, mogliche Veranderungen des
Horvermdogens, Tinnitus, Schwindel und mdgliche Symptome hinsichtlich des Nervus facialis
und des Nervus trigeminus. Weiterhin wurde untersucht, in welchem Ausmal} die Faktoren
Alter, GroRRe der Akustikusneurinome, Tumorlokalisation und Geschlecht einen Einfluss auf
die Vertraglichkeit und die Effektivitat der Behandlung hatten.

In unserer Klinik wurden auch sehr groRe Akustikusneurinome normofraktioniert behandelt.
Wir konnten nachweisen, dass mit unserer Bestrahlung Operationen und damit verbundene

Risiken vermieden werden kdnnen oder Salvage Operationen méglich sind.



2 Grundlagen

Das Akustikusneurinom ist ein seltener, gutartiger Tumor, der von den Schwann’schen Zellen
des Nervus vestibulocochlearis ausgeht. Die Inzidenz betrégt je nach Veréffentlichung 0,6-0,8
auf 100.000. Eine Zunahme der Inzidenz in den letzten Jahrzehnten ist auf eine verbesserte
Diagnostik zurlickzufiihren (Stangerup, Caye-Thomasen 2012). Die Diagnose wird meist in
der dritten oder vierten Lebensdekade gestellt (Ganz 1996).

Das Akustikusneurinom kann sporadisch oder im Rahmen der Neurofibromatose Typ 2
auftreten. Dies trifft nur fur ca. 5% der Félle zu. Die Akustikusneurinome bei Patienten mit
NF2 treten meist in jungeren Jahren auf (Masuhr, Neumann 2013); hierbei findet sich
meistens ein bilateraler Befall (Berlit 2006).

2.1 Anatomie

Die anatomische Lage der Akustikusneurinome bestimmt die klinische Symptomatik. Die
Tumore konnen entlang des gesamten Nervs auftreten, am haufigsten im Inneren Gehdrgang.
Wegen der raumlichen Enge im knochernen Kanal und der direkten Lagebeziehung zu den
Nervi facialis, vestibularis und cochlearis konnen bereits kleine Tumore ausgepréagte klinische
Symptome verursachen. Liegen die Tumore extrameatal, also in der hinteren Schadelgrube,
verursachen sie erst spat Symptome. Entsprechend groRe Akustikusneurinome werden
diagnostiziert (Ganz 1996). Aufgrund dieser Lage ist eine Irritation des Trigeminus moglich
(Abb. 2).
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Abb. 1+2: Normale Anatomie und veranderte Anatomie bei AN (Mayfield Clinic 2014)



2.2 Histologie

Die Akustikusneurinome gehdren zu der Gruppe der Schwannome, lokalisiert entlang des
Nervus vestibulocochlearis. Ihr Ursprung liegt meist im vestibuldren Anteil (Bigner et al.
2006).

Es werden drei Hauptformen unterschieden. So differenziert man zwischen einem

konventionellen, einem zelluldren und einem melanozytischen Schwannom.

Melanozytische Schwannome unterscheiden sich histologisch und molekulargenetisch von
dem zelluldren und konventionellen Schwannom. Sie finden sich auch eher an den

Spinalnerven oder paraspinalen Ganglien (Font, Truong 1984).

Der Uberwiegende Teil der Akustikusneurinome gehért zu der Gruppe der konventionellen
Schwannome.  Mikroskopisch ~ zeigen sich unterschiedliche, sich kontrastierende,
Gewebeanteile Antoni A und B. Antoni A Anteile zeichnen sich durch Spindelzellen mit einer
Tendenz zur Palisadenbildung aus (Bigner et al. 2006). Antoni B Anteile bestehen aus

Spindelzellen assoziiert mit zystischen Anteilen. Beide Anteile sind S-100 Protein positiv.

Abb. 3+4: Konventionelle AN, mit freundlicher Genehmigung durch Prof. Mawrin

Das zelluldare Schwannom besteht Uberwiegend aus Antoni A Anteilen ist aber auch S-100
Protein positiv. Dartiber hinaus gibt es weitere histologische und molekulargenetische
Unterscheidungsmerkmale. Im Unterscheid zu den konventionellen Schwannomen sind mehr
Frauen betroffen und die Schwannome sind h&aufiger an Nerven des Beckens,
Retroperitoneums und des Thorax lokalisiert (Bigner et al. 2006).



Das konventionelle und das zellulare Schwannom zeigen eine Mutation im Neurofibromin 2
Gen (Jacoby et al. 1994, Mertens et al. 2000). Die fehlende Genexpression fur das Protein
NF2 ist der Regelbefund (Sainz et al. 1994, Hitotsumatsu et al. 1997). Das Produkt des
Neurofibromin 2 Gens ist fur das Zytoskelett und die Zell-Zell-Kommunikation von

Bedeutung.

Die histologischen und molekulargenetischen Unterschiede haben keinen Einfluss auf die
Therapieentscheidung. Eine Einordnung ware auch erst postoperativ moglich. Eine mogliche
erhohte Rezidivrate fir zellulare Schwannome wird eher mit der inkompletten Exstirpation in
Verbindung gebracht (Casadei et al. 1995).

Eine Malignisierung ist mdglich, jedoch ein sehr seltener und wenig beschriebener Verlauf
(Woodruff et al. 1994).

Akustikusneurinome assoziiert mit Neurofibromatose Typ 2 zeigen histologische
Unterschiede im Vergleich zu den sporadischen Akustikusneurinomen. Es zeigt sich eine
erhohte Proliferationsrate (Bigner et al. 2006) und wohl auch ein invasiveres Wachstum in die

Stréange des Nervs hinein (Ja4skeldinen et al. 1994).

2.3 Klinische Symptomatik und Lebensqualitat

Die klinischen Symptome des Akustikusneurinoms sind vielfaltig und nicht eindeutig. Meist
fallt zuerst eine einseitige Horminderung auf, besonders fiir hohere Frequenzen, das
Telefonieren kann zum Beispiel beeintrachtigt sein. Zusatzlich oder im Verlauf kbnnen auch
unsystematischer Schwindel, Tinnitus oder eine Facialisparese auftreten. Die Symptome
entstehen meist langsam. Die Schwindelsymptomatik kann zentral kompensiert werden,

deswegen treten diese Symptome manchmal nicht oder nur diskret auf.

Aufgrund der langsamen Verstarkung der Symptome besteht die Gefahr des Nichterkennens
zu Beginn und die damit verbundene fehlende friihzeitige Therapie (Urban 2007).

Grolle Akustikusneurinome im Kleinhirnbrickenwinkel konnen aufgrund ihrer Lage in

seltenen Féllen zu einer Hirndrucksymptomatik fiihren. Dies stellt eine Operationsindikation



10

dar (Pirouzmand et al. 2001). Wie unter 2.1 angesprochen besteht die Mdglichkeit einer

Schédigung des Trigeminus.

2.4 Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf ein Akustikusneurinom erfolgt eine Diagnostik nach dem
Ausschlussverfahren. Differentialdiagnosen einer einseitigen Horverschlechterung bzw. eines

Schwindels missen ausgeschlossen werden.

Meist erfolgt der audiometrische Nachweis einer Hochtonschwerhorigkeit zuerst. Bei
zusatzlicher Verlangerung der Leitungszeit bei akustisch evozierten Hirnstammpotenzialen
besteht der Verdacht auf ein Akustikusneurinom. In der kalorischen Prufung zeigt sich oft

auch eine Seitendifferenz.

Die endgultige Diagnose wird mit einem cMRT gesichert. In den T1 gewichteten Sequenzen
mit Kontrastmittel zeigen sich die Akustikusneurinome als kontrastmittelaufnehmende
Raumforderungen in oder in der Nahe des Meatus acusticus internus (Abb. 5+6).

Abb. 5+6: AN mit Pfeilen markiert in einer MRT-Sequenz T1 mit KM
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Besteht eine Kontraindikation fur das Kontrastmittel kénnen auch hochaufgeléste T2

gewichtete Sequenzen verwendet werden (Abb. 7).

Abb. 7: AN mit Pfeilen markiert in einer T2 gewichteten Sequenz

Zum Teil werden Akustikusneurinome nebenbefundlich bei einer cerebralen Bildgebung
diagnostiziert. TumorgroRe und klinische Symptomatik stehen nicht im Zusammenhang
(Bahr 2003).

2.5 Therapiemoglichkeiten

2.5.1 Wait and See Konzept

Akustikusneurinome, die einen Zufallsbefund darstellen bzw. die kein Wachstum oder keine
Verschlechterung der klinischen Symptomatik zeigen, bendtigen keine Behandlung. Bei
Patienten mit Akustikusneurinomen mit einem sehr langsamen Wachstum ohne neurologische
Komplikationen, bei stabilen Akustikusneurinomen mit gleichbleibenden Symptomen sowie
bei Patienten mit einem reduzierten Allgemeinzustand oder hohem Lebensalter kann ein

Zuwarten erfolgen. In retrospektiven Untersuchungen hat sich gezeigt, dass unabhéngig von
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der AusgangsgroRRe der Akustikusneurinome, eine GroRenzunahme von mehr als 2,5 mm im

Jahr der bedeutendste Prédiktor fur einen Horverlust ist (Sughrue et al. 2010).

2.5.2 Operation

Eine Therapiemdglichkeit bei Akustikusneurinom ist die operative Entfernung oder die
operative Volumenreduktion. Je nach Lage des Akustikusneurinoms werden unterschiedliche
operative Zugange verwendet. Unterschieden wird zwischen einem retrosigmoidalen, einem

transtemporalen sowie einem translabyrinthéren Zugang.

Bei dem retrosigmoidalen und dem transtemporalen Zugang ist ein Horerhalt moglich, aber es
besteht die groere Gefahr einer zeitweiligen oder dauerhaften Schadigung des Nervus
facialis. Eine groRere Sicherheit fur den Nervus facialis bietet der translabyrinthare Zugang.
Bis auf Ausnahmen ist ein kompletter Horverlust die Folge, deshalb wird dieser Zugang eher
bei Patienten mit nahezu vollstandigem Hoérverlust angewandt (Sekhar, Fessler 2006). Grol3e

Tumore des Kleinhirnbriickenwinkels werden tber den retrosigmoidalen Zugang entfernt.

Die neurochirurgische Operation birgt neben den Ublichen Risiken einer operativen Therapie
wie Infektionen und Hamatombildung zusatzliche Risiken. Der Ausfall des N. facialis wird je
nach Literturangaben mit bis zu 7% angegeben, der Ausfall des Horvermégens mit bis zu
25%. Auch schwere neurologische Komplikationen wie eine Hemiparese oder Tetraparese
sind moglich (Samii, Matthies 1997). Die Mortalitéat betrdagt rund 1% (Samii, Matthies 1997,
Gormley et al. 1997).

Operiert werden vorrangig groRere Akustikusneurinome, rasch progrediente Tumore sowie

jungere Patienten aufgrund eines moglichen erhéhten Karzinomrisikos.

Nach Operationen liegt die Wahrscheinlichkeit fiir eine erneute Therapienotwendigkeit bei
2% (Arthurs et al. 2011). Die Wahrscheinlichkeit eines Progresses nach subtotaler
Exstirpation wird mit bis zu 32% beschrieben (Bloch et al. 2004). In einer Veroffentlichung
von W. Godefroy wird die Rezidivrate nach Entfernung groRer Akustikusneurinome mit 6%

angegeben (Godefroy et al. 2009).
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2.5.3 Bestrahlung

Alternativ und ohne operatives Risiko kann ein Akustikusneurinom radiotherapeutisch

behandelt werden. Ein Patient muss uber diese Moglichkeit aufgeklart werden.

Die Anfange der sogenannten Radiochirurgie im Kopfbereich gehen auf die 1950er Jahre
zuriuck. Diese Idee wurde mit der funktionellen Neurochirurgie entwickelt. Zunéchst wurden
Patienten mit Trigeminusneuralgie behandelt. Leksell entwickelte im Jahre 1967 den ersten
Gamma Knife und behandelte damit erstmals einen Patienten mit Akustikusneurinom (Leksell
1971). Die Entwicklung der stereotaktischen Bestrahlungen war zunédchst durch die fehlende
Bildtechnik limitiert (Lozano et al. 2009). Seit den 1980er Jahren hat die MRT in die
Bestrahlungsplanung Einzug gehalten (Torresin et al. 2015).

Zu Beginn wurden die Patienten an dem Gamma Knife bestrahlt, ab den 1980er Jahren auch
an den Linearbeschleunigern. Wurden die Patienten in der Vergangenheit fiir die Bestrahlung
mit neurochirurgischen Ringen fixiert, ermdglichten neu entwickelte Maskensysteme mit
einer stabilen und reproduzierbaren Lagerung eine fraktionierte Behandlung (Schlegel et al.
1992). Das Bestrahlungsvolumen ergibt sich aus dem Zielvolumen zuziglich mdglicher

Lageveranderung des Patienten bei der Bestrahlung (Tryggestad et al. 2011).

Je nach GrolRe und Lage des Tumors sowie technischer Ausstattung der Einrichtung werden

unterschiedliche Fraktionierungskonzepte angewendet.

GroRere Tumore bzw. Tumore mit einer rdumlichen Nahe zu dem Hirnstamm werden
ublicherweise normofraktioniert. Die Behandlung erfolgt hier mit einer Gesamtdosis von
50,4 - 57,6 Gy a 1,8 Gy. Appliziert werden funf Fraktionen pro Woche (Combs et al. 2010).

Kleinere Akustikusneurinome konnen hypofraktioniert bestrahlt werden. Es existieren
unterschiedliche Protokolle. Appliziert werden Gesamtdosen zwischen 20 und 39 Gy
(Sakanaka et al. 2011) in Einzeldosen von 3-5 Gy (Lederman et al. 1997). Der Abstand der
Fraktionen betragt meist 48 Stunden. In der Regel werden Patienten mit kleineren Tumoren

hypofraktioniert behandelt. Die Vertraglichkeit ist im Allgemeinen gut.
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Bei einer Einzeitbestrahlung werden meist Dosen zwischen 12 bis 15 Gy appliziert. Die

Vertréglichkeit sowie die lokale Kontrolle der Behandlung ist gut (Kondziolka et al. 1998).

Ziel der Strahlentherapie ist ein Wachstumsstopp und langfristig eine mdogliche
Volumenabnahme des Tumors. Gelegentlich ist eine kurzfristige GrofRenzunahme zu
verzeichnen. Eine Schwellung des Tumors im MRT, meist innerhalb des ersten Jahres nach
Bestrahlung, steht sehr wahrscheinlich mit Umbauvorgangen im Tumor nach Bestrahlung im

Zusammenhang (Kim et al. 2013).

Die spontane Vertraglichkeit der Strahlentherapie ist gut. Gelegentlich kénnen Klinische
Zeichen eines Strahlenkaters auftreten. Spétnebenwirkungen sind eine Zunahme der
Horminderung bzw. ein Horverlust durch eine mogliche Schadigung des Nervus vestibularis
bzw. der Cochlea. Aufgrund der Nihe der ,,typischen* Zielvolumina zu der Cochlea ist eine

Schonung des Risikoorgans bei der Bestrahlung nicht oder nur schwer maéglich.

Eine Schédigung des Nervus facialis ist selten. Die Angaben (ber eine Schadigung

schwanken je nach Literaturquelle (Inoue 2005, Badakhshi et al. 2014).

Eine Malignisierung nach Strahlentherapie stellt eine Seltenheit dar (0,04% in 15 Jahren)
(Husseini et al. 2011).
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3 Material und Methoden

3.1 Patientendaten

In dem Zeitraum 1998 bis 2011 wurden in der Klinik flr Strahlentherapie der Universitét
Magdeburg 178 Patienten mit einem Akustikusneurinom behandelt. Die Zuweisung der
Patienten erfolgte deutschlandweit. Nicht wenige Patienten wurden aufgrund ihrer eigenen

Recherchen in unserer Ambulanz vorgestellt.

Vor der Behandlung wurde eine Anamnese erhoben, dabei wurden die Symptome und
Symptomverénderung bezuglich Horvermogen, Schwindel, Gleichgewichtsstérung und
mdogliche Sensibilitatsstérungen im Innervationsgebiet des Trigeminus abgefragt. Anhand von
T1 gewichteter MRT-Sequenzen mit Kontrastmittel wurden die Akustikusneurinome und ein
maoglicher Progress beurteilt. Bei fehlender Symptomatik oder Progress wurde und wird zu
einem abwartenden Verhalten geraten.

Die Nachsorge wurde in der Regel in unserer Einrichtung durchgefihrt. Die erste Nachsorge
erfolgte sechs Monate nach Bestrahlung, die zweite nach 12 Monaten, dann jahrlich bis finf
Jahre nach Behandlung. Bei 54,5% der Patienten erfolgte die Betreuung tber vier Jahre. Fir

42,1% der Patienten erfolgte die Betreuung tiber mindestens funf Jahre.

200
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140 /

120
100 /
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60 /

40

20 /
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Abb. 8: Summe der behandelten Patienten Uiber die Jahre
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Fur jeden Nachsorgetermin wurden cMRT-Aufnahmen mit und ohne Kontrastmittel

angefordert. Bei Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung wurde darauf verzichtet.

Die Nachsorgen wurden von Facharzten durchgefihrt. In  dem personlichen
Nachsorgegesprach wurden die Vertraglichkeit der Behandlung bezuglich Horerhalts,
Schwindel, Gleichgewichtsstorung und mogliche Geflhlsstorungen abgefragt. Es erfolgte

eine klinische Einschatzung und Beratung. Die Daten wurden retrospektiv aufgearbeitet.

3.2 Therapieentscheid

Der Therapieentscheid wurde unter Beriicksichtigung der TumorgréRe und Tumorlokalisation
getroffen. Die Beurteilung der Akustikusneurinome erfolgte anhand der T1 gewichteten
MRT-Sequenzen mit Kontrastmittel. Flr die Abschatzung der Grofe wurde der langste

Durchmesser gemessen. Eine Volumetrie fand nicht statt.

Hirnstammnahe Tumore und Tumore mit einem Durchmesser groBer als 1,5 cm wurden
normofraktioniert mit 50,4 - 55,8 Gy a 1,8 Gy pro Tag, fiinf Tage die Woche bestrahlt.
Kleinere Tumore erhielten eine Dosis von 22 Gy a 4,4 Gy tumorumschlieend. Der Abstand

zwischen den einzelnen Fraktionen betrug 48 Stunden.

124 Patienten wurden hypofraktioniert, 54 Patienten wurden normofraktioniert behandelt.

B Hypofraktionierte Behandlungen

B Normofraktionierte Behandlungen

Abb. 9: Anteil der hypo- und normofraktionierten Patienten
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3.3 Bestrahlungsplanung und Bestrahlungstechnik

Die Bestrahlung erfolgte meist unter stereotaktischen Bedingungen. Fir die
Bestrahlungsplanung wurde ein cCT mit stereotaktischer Maske angefertigt. Das
Maskensystem, der Localizer sowie das Bestrahlungsplanungssystem waren von der Firma
BrainLab. Die Schichtdicke des cCTs betrug 2 mm.

Der Localizer (Abb. 10) entspricht einem externen Koordinatensystem. Mit Hilfe von
rontgendichten Strukturen auf dem Localizer, in der 0°, 90°, 180°, 270° Position (rote Pfeile
Abb. 10), kann das Planungssystem einen Nullpunkt definieren. Bei der Bestrahlungsplanung
wurde das Isozentrum festgelegt. Anhand des Koordinatensystems wurde die Verschiebung
von dem Nullpunkt zu dem Isozentrum berechnet. Das Isozentrum konnte virtuell, in 0°, 90°
und 270° Position, auf die Oberflache des Localizers projiziert werden. Diese Projektion

wurde auf transparenten Folien gedruckt und fur die Einstellung an den Localizer angebracht.

Abb. 10: Patientenfixierung mit stereotaktischer Maske und Localizer

Am Beschleuniger wurde zundchst der BrainLab couch-mount (Halterung fir das
Maskensystem) an der Couch angebracht. AnschlieBend wurde der Patient in der Maske und
dem Localizer fixiert. Mit einer Wasserwaage wurde die horizontale und vertikale
Ausrichtung des Localizers gepriift. War diese korrekt, wurde der Patient anhand des
Isozentrums in dem Lasersystem ausgerichtet. Anschlielend erfolgte eine MV Bildgebung
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von 0° und 90 Grad und ein Bildvergleich mit den digital rekonstruierten Bildern aus der
Bestrahlungsplanung. Bei eventueller Lageunsicherheit wurde die Couch verschoben oder die

Maske erneut angelegt und eine erneute Bildkontrolle durchgefihrt.

Normofraktioniert behandelte Patienten erhielten einmal die Woche eine Lagekontrolle. Bei
dem hypofraktionierten Schema wurde vor jeder Bestrahlung eine Bildkontrolle durchgefuhrt.

Fur die Bestrahlungsplanung und Zielvolumenfestlegung wurde das cCT mit einer aktuellen
cMRT-Bildgebung fusioniert. Die Fusion erfolgte automatisiert. Anhand anatomischer
Landmarken wie der Meatus acusticus internus wurde die Fusion vom Facharzt kontrolliert

und ggf. manuell korrigiert.

Im Brainlab-Planungssystem wurde in der Regel das Gross Tumor Volume (GTV) im MRT
festgelegt. Fir die Konturierung wurden die T1 gewichteten Sequenzen mit Kontrastmittel
verwendet. Das Behandlungsvolumen (PTV) ergab sich aus dem GTV und einem
Sicherheitssaum von 2 mm in allen drei Ebenen (X, Y, Z —Achse). Die PTVs wurden von

einem Facharzt kontrolliert.

Die Risikostrukturen wurden anhand des MRT automatisiert konturiert und im MRT und CT
von einem Arzt kontrolliert und modifiziert. Hirnstamm, Sehnerv, Chiasma, Auge sowie
Linse wurden erfasst. Die Cochlea wird, soweit sie abgrenzbar ist, seit dem Jahr 2011

ebenfalls erfasst.
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CT # (Axial)
Axial View

CT #1 (Axial)
Sagittal View g\

Pencil Beam
isplay: 2.0mm

Abb. 11: PTV mit Planung und entsprechender Dosisverteilung, Bestrahlung erfolgt mit 5

Feldern (Bildguadrat links oben); Dosisabfall zum Hirnstamm, griin umrandet (rechts oben)

Fur die Bestrahlungsplanung wurden Photonen mit der Energie 6 MV verwendet. In der Regel
erfolgte die Applikation der verordneten Dosis tber funf bis sechs Felder. Das PTV wurde

mindestens von der 90% Isodosenlinie umschlossen (Abb. 11).

Die Bestrahlung erfolgte am Linearbeschleuniger Mevatron KD der Firma Siemens.
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3.4 Status vor Bestrahlung

3.4.1 Alter und Geschlecht

Die Daten beziehen sich auf Patienten, die zwischen 1998 und 2011 in unserer Einrichtung
am Akustikusneurinom behandelt wurden. Patienten, bei denen der differentialdiagnostische
Verdacht auf ein Meningeom bestand, wurden in dieser Auswertung nicht erfasst. Insgesamt
wurden in diesem Zeitraum 178 Patienten behandelt. Die jiingste Patientin war 19 Jahre, der
alteste Patient 84 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter betrug 57,76 Jahre, das mediane Alter

58,02 Jahre. 88 Patienten des Kollektivs waren weiblich.

3.4.2 GroRe der Akustikusneurinome

Bei der retrospektiven Auswertung wurden die Akustikusneurinome nach der Grofe in drei
Gruppen unterteilt. Als Parameter diente der jeweils langste Durchmesser. Unterteilt wurde in
GroRen bis 1 cm, 1-2,5 cm und Akustikusneurinome groRer als 2,5 cm. Eine Volumetrie fand
nicht statt.

37 Tumore waren Kleiner als 1 cm, 113 Tumore zwischen 1 und 2,5 cm und 25 Tumore hatten
einen langsten Durchmesser groer als 2,5 cm (Abb. 12). Fir drei Patienten lagen keine

Angaben vor.

2%

O<1lcm
01-2,5cm
W>25cm

O keine Angabe

Abb. 12: Grolienverteilung der AN
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3.4.3 Lage

Bei 78 Patienten war der Tumor intra- und extracanalicular lokalisiert, bei 80 Patienten nur
intracanaliculdr. 16 Patienten hatten ein Akustikusneurinom mit extracanaliculdrer Lage. Vier

Patienten hatten keine Angaben in den Akten.

3.4.4 HorvermdOgen

Vor Behandlung wurden die Patienten nach der subjektiven Einschatzung ihres
Horvermogens befragt. Fir die Auswertung wurden die Angaben in funf Gruppen
zusammengefasst: ,.keine Horminderung®, ,leichte Horminderung“ mit quasi keiner
Einschrankung im taglichen Leben, ,,Horminderung“ mit teilweiser Einschrankung im
taglichen Leben wie zum Beispiel beim Telefonieren, ,,schwere Horminderung*“ und
,,Horverlust*.

147 Patienten gaben vor der Behandlung ein gemindertes Horvermdgen an. Dabei bestand bei
vier Patienten eine leichte Horminderung, bei 93 Patienten eine Hérminderung. 28 Patienten
hatten eine schwere Horminderung. 22 Patienten hatten einen Horverlust. 21 Patienten gaben
keine Einschrénkung des Gehors an. Fir zehn Patienten fehlten die Angaben (Abb. 13).

o M keine Horminderung
2% O leichte Horminderung
O Horminderung
W schwere Hérminderung
@ Horverlust

O keine Angaben

Abb. 13: Verteilung Horvermdgen vor Therapie in Prozent
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3.4.5 Ohrgeréusche/ Horsturz/ Tinnitus

37 Patienten hatten vor der Behandlung einen Horsturz und 62 Patienten hatten einen Tinnitus
Funf Patienten gaben sonstige Ohrgeréusche an.

3.4.6 Sensibilitatsstorungen/ Facialis-Symptomatik

15 Patienten gaben vor Behandlung Sensibilitatsstorungen im Gesichts- und Kopfbereich an.
Fur einen Patienten lagen keine Angaben vor.
Funktionsstorungen des Nervus facialis wurden bei 13 Patienten vor Behandlung

anamnestisch erhoben.

3.4.7 Gleichgewichtsstdrungen

82 Patienten gaben vor der Behandlung an, keine Gleichgewichtsstérungen zu haben. 70
Patienten beantworteten diese Frage mit Schwindel. Neun gaben Gleichgewichtsstérungen,
zwei Drehschwindel, sechs Schwankschwindel, sieben sonstige Stérungen an, ein Patient eine

wechselnde Symptomatik. Flr einen Patienten lagen keine Angaben vor (Abb. 14).

B keine Gleichgewichtsstorung
u Schwindel

W Gleichgewichststorung

M sonstige Storung

m wechselnde Symptmatik

M keine Angaben

Abb. 14: Status Gleichgewichtsstérungen vor Therapie
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3.5 Patienten mit rezidiviertem Akustikusneurinom vor Bestrahlung

In unserem Patientenkollektiv befinden sich 15 Patienten mit einem rezidivierten
Akustikusneurinom bei Zustand nach Operation. Die Patientendaten wurden nicht gesondert
ausgewertet. Zehn Patienten wurden hypofraktioniert behandelt, funf Patienten
normofraktioniert. Ein Rezidiv war groRer als 2,5 cm. 12 Tumore hatten eine GréRe zwischen

1-2,5 cm. Ein Patient hatte einen Tumor Kkleiner 1 cm, eine Grol3enangabe lag nicht vor.

3.5.1 Klinische Befunde

Acht Patienten hatten bei Zustand nach Operation eine Schwindelsymptomatik. Bei einem
Patienten fehlten die Angaben. Flnf Patienten gaben eine Funktionseinschrankung im Bereich
des Nervus facialis an. Das Horvermdgen ist in Abb. 15 grafisch dargestellt, Tinnitus gaben 8

Patienten an. Fur einen Patienten lagen keine Angaben vor.

normales Horvermoégen Horminderung starke Horminderung totaler Horverlust Tinnitus

Abb. 15: Status Horvermdgen vor Bestrahlung bei rezidiviertem AN
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3.6 Befunde im Verlauf

Die Erfassung der einzelnen Befunde im Verlauf wird in dem Kapitel Ergebnisse besprochen.
Von einer Auswertung der Tinnitus Symptomatik wurde abgesehen, da ein Tinnitus auch
nach Durchtrennung des Nervus cochlearis persistieren kann und eine erfolgreiche Therapie
diese Symptomatik nicht unmittelbar beeinflussen muss (Adjamian et al. 2009, Kaltenbach et
al. 2005).

3.7 Statistische Auswertung der Daten

Die subjektiven Angaben der abgefragten Symptome wurden vereinheitlicht und in Gruppen
zusammengefasst, die den Schweregrad oder die Art der Einschrankung beschreiben. Die

Auswertung der Daten erfolgte anonymisiert mit SPSS fir Windows.

Waren Gruppen zu klein fur eine statistische Auswertung wurden sie, wenn mdglich,
zusammengefasst. Die dargestellten Daten beziehen sich auf die Patienten je Visite. Nicht alle
Patienten erhielten zeitgerecht die Nachsorge bzw. nahmen ihren Termin wahr. Dies erklart

die Differenz zwischen den Patienten in Nachsorge und den vorhandenen Daten je Visite.

Angewendet wurden Kreuztabellen, Chi-Quadrat-Test, McNemar-Bowker-Test, Likelihood —
Quotient und Exakter Test nach Fischer. Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als signifikant

gewertet.

Die statistischen Analysen beziglich der TumorgroRRe beziehen sich auf die Einteilung vor der
Strahlentherapie.
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4 Ergebnisse

4.1 Spontane Vertraglichkeit

Die Patienten wurden wéhrend der Bestrahlung und am letzten Tag der Bestrahlung nach
ihrem Befinden befragt. Es erfolgte eine Kklinische Einschdtzung. Abgefragt wurden
Symptome wie Kopfschmerzen, Unwohlsein und Schwindel. 107 Patienten gaben eine sehr
gute Vertraglichkeit, 56 Patienten gaben eine gute Vertraglichkeit und 15 Patienten eine
mittelmalkige bis schlechte Vertrdaglichkeit an (Abb. 16). Die Gruppe mit schlechter
Vertraglichkeit umfasste nur drei Patienten und wurde aus statistischen Grinden mit der
Gruppe mittelméaRige Vertraglichkeit zusammengefasst. Die schlechte Vertraglichkeit dul3erte
sich im Sinne einer Fatigue-Symptomatik mit ausgepragtem Unwohlsein und allgemeiner
Erschopfung und Abgeschlagenheit.

Eine Behandlung konnte nicht beendet werden, da der Patient verstarb. Dies war unabhédngig
von der Bestrahlung und eine Folge der Verschlechterung seiner kardialen Erkrankung.

70%

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

.

sehr gut gut mittelmaRig bis schlecht

0% -

Abb. 16: Verteilung der spontanen Vertraglichkeit in Prozent

Es wurde versucht eine Abhangigkeit fur die Vertraglichkeit zu den mdglichen
EinflussgréRen herzustellen.

Bestehende Horminderung, Tinnitus, Alter und Geschlecht hatten keinen Einfluss auf die
Vertréglichkeit.
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4.1.1 Einfluss der Fraktionierung

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Fraktionierung und Vertréglichkeit.
Wird eine Gesamtdosis von mehr als 50,4 Gy appliziert, gibt es signifikant weniger Félle mit
guter Vertraglichkeit und mehr Félle mit mittelmaRiger und schlechter Vertraglichkeit. Fir
das hypofraktionierte Schema gibt es signifikant weniger Félle mit mittelmaRiger bis
schlechter Vertraglichkeit (p = 0,006).

B Normofraktioniert ~ m Hypofraktioniert

85

Sehr gut

mittelmaRig bis
schlecht

Abb. 17: Vertraglichkeit in Abhangigkeit von der Fraktionierung

4.1.2 Einfluss der TumorgroRe

Abhédngig von der TumorgrolRe zeigte sich ein Unterschied in der Vertréglichkeit.
Mittelmaliige und schlechte Vertraglichkeit wurden aufgrund geringer Fallzahlen als eine
Gruppe zusammengefasst. Patienten mit Tumoren groier als 2,5 cm zeigten weniger Falle mit
sehr guter Vertraglichkeit und mehr Félle mit mittelméaliger Vertréglichkeit (p = 0,006). Siehe
Abb. 18.
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H>2,5cm
<lcm

1-2,5cm

sehr gut

mittelmaRig bis
schlecht

Abb. 18: Vertraglichkeit in Abhangigkeit von der Tumorgrolie, dargestellt nach Grofie und
absoluten Patientenzahlen

4.1.3 Tumorlage

Die Strahlentherapie wurde bei Akustikusneurinomen mit einer extracanalicularen Lage
signifikant schlechter vertragen (p = 0,017). Fasst man schlechte und mittelmaRige
Vertraglichkeit in eine Gruppe zusammen besteht nur ein tendenzieller Unterschied fiir die

schlechte und mittelméaRige Vertraglichkeit bei der Tumorlage extracanalicular (p = 0,091).

4.2 GroRenentwicklung der Tumore im Verlauf

Bei den einzelnen Nachsorgen wurden die Tumore in den aktuellen MRT-Aufnahmen mit
dem Status vor Behandlung verglichen. Die Einteilung nach sechs Monaten erfolgte in
,.gleichbleibend, ,,vergroert und ,,verkleinert. Ab einem Jahr nach Behandlung wurde die
Einteilung um ,,weiter vergrolRert, ,,weiter verkleinert* oder ,,urspringliche GroRe* erweitert.
Urspriingliche Grof3e bezeichnet Akustikusneurinome, die nach der Bestrahlung kurzfristig an

Grolke zugenommen hatten und im Verlauf wieder eine Abnahme zeigten.

Fir die Einschatzung der Grolie wurden die T1 gewichteten MRT-Sequenzen verwendet. Es

wurde wie vor der Behandlung der gréf3te Durchmesser der Tumore gemessen.



28

Wenige Patienten hatten aus diversen Grinden keine aktuellen MRT-Aufnahmen an dem Tag
der Nachsorge. Auch aus Griinden der Patientensicherheit wurde auf eine MRT-Bildgebung
im Verlauf gedrungen. Eventuell fehlende Angaben wurden fur die jeweilige Nachsorge mit
keiner Angabe vermerkt. Es wurde untersucht, ob Zusammenhdnge zwischen der

GroRenentwicklung und maéglichen EinflussgrélRen erkennbar sind.

Die Untersuchungen wurden fir jede Nachsorge erstellt. Gezeigt werden die Nachsorgen 6
Monate, 1. Jahr, 3. Jahr und 5. Jahr.

4.2.1 Akustikusneurinome <1cm

Innerhalb der Nachsorgen tber funf Jahre war eine Zunahme der Anteile mit gleichbleibender
bzw. weiter abnehmender Grolie zu erkennen. In Abbildung 19 wird grafisch je Visite der
Anteil der TumorgréRen nach der oben genannten Einteilung gezeigt.

5. Jahr

3. Jahr

2. Jahr

1. Jahr

0,5 Jahre

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

gleichbleibend W ur. GroRe M verkleinert = weiter verkleinert M vergrofRert = weiter vergrofert

Abb. 19: GroRRenverhalten AN < 1 cm Uber die Jahre in Prozent

Zeitpunkt 0,5 1 2 3 5
der
Nachsorge
in Jahren

Anzahl 32 30 26 19 6
Patienten

Tab. 1: Nachgesorgte Patienten mit AN < 1 cm je Visite
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4.2.2 Akustikusneurinome 1 -25cm

Auch fir die Gruppe der Akustikusneurinome mit einer GroRe zwischen 1 - 2,5 cm ergab sich
ein ahnliches Bild. Uber die Jahre nahmen die Anteile der Akustikusneurinome
,»gleichbleibend und ,,weiter verkleinert” zu (Abb. 20). Die nachgesorgten Patienten je Visite
sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

5. Jahr
3. Jahr
2. Jahr
1. Jahr
0,5 Jahre

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

1 gleichbleibend W ur. GroRe ™ verkleinert = weiter verkleinert mvergroBert = weiter vergroRert

Abb. 20: GroRenverhalten AN 1 - 2,5 cm Uber die Jahre

Zeitpunkt der | 0,5 1 2 3 5
Nachsorge in

Jahren

Anzahl 104 95 90 57 40
Patienten

Tab. 2: Nachgesorgte Patienten mit AN 1-2,5 cm je Visite

4.2.3 Akustikusneurinome > 2.5 cm

Akustikusneurinome gréRer als 2,5 cm zeigten in dieser Darstellung ein &hnliches Verhalten.
Nach funf Jahren wurde bei uns kein Tumorwachstum mehr festgestellt. Acht
Akustikusneurinome waren groRer oder gleich 3 cm. Fir die Betrachtung der Daten miissen
die Falle mit weiterem Progress beachtet werden (siehe Kapitel Salvage Behandlung). Die
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Patienten je Visite sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Diese Gruppe ist die kleinste Gruppe der

behandelten Akustikusneurinome.

5. Jahr

3. Jahr

2. Jahr

1. Jahr

0,5 Jahre

0%

10%

20% 30%

40% 50%

1 gleichbleibend W ur. GroRe m verkleinert = weiter verkleinert ®vergroBert ® weiter vergroRert

60% 70% 80% 90% 100%

Abb. 21: GroRenverhalten AN > 2.5 cm Uber die Jahre

Zeitpunkt der | 0,5 1 2 3 5
Nachsorge in

Jahren

Anzahl 23 21 18 12 9
Patienten

Tab. 3: Nachgesorgte Patienten mit AN > 2,5 cm je Visite

In der Abbildung 22 wird ein eindrucksvoller Verlauf eines groflen Akustikusneurinoms

gezeigt. Sechs Monate nach Bestrahlung beginnt eine Schwellung und zystische Veranderung

des Tumors. Diese bleibt bis zum zweiten Jahr nach Bestrahlung bestehen. Ab dem dritten

Jahr beginnt sich der Tumor zu verkleinern. Ebenfalls gibt die Patientin im dritten Jahr eine

Besserung ihrer Sensibilitatsstorung an, die bereits vor Therapie bestand. Bei drohendem

Hydrozephalus wurde sie sechs Monate nach der Strahlentherapie mit einem ventrikulo-

peritonealen Shunt versorgt.
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Abb. 22: obere Bildreihe: AN vor Bestrahlung, AN nach 6 Monaten; untere Bildreihe: AN
nach 3 Jahren und AN nach 5 Jahren

4.2.4 Abhéngigkeit von der Fraktionierung

Fur jede Nachsorge wurde der mogliche Einfluss der Fraktionierung untersucht. Nach sechs
Monaten bestand ein signifikanter Unterscheid abh&ngig von Fraktionierung. Es zeigten sich
mehr Akustikusneurinome mit einer Volumenabnahme bei einer Bestrahlungsdosis von mehr
als 50,4 Gy und weniger Félle mit einer verkleinerten TumorgroRe bei einer Gesamtdosis 22
Gy (p = 0,004).
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Im ersten Jahr bestand ein signifikanter Unterschied beziiglich einer weiteren Verkleinerung.
Es lagen mehr Falle mit einer weiteren Tumorverkleinerung vor, wenn eine
Normofraktionierung erfolgte. Signifikant weniger Falle mit weiterer GroRenabnahme des
Tumors traten bei den hypofraktioniert behandelten Patienten (p = 0,015) auf.

In den nachfolgenden Jahren konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

Fraktionierung gezeigt werden.

4.2.5 Abhéngigkeit von der Ausgangsqgroile

Drei Jahre nach Behandlung lag ein signifikanter Unterschied fir Tumore gréfer als 2,5 cm
vor. Diese Akustikusneurinome zeigten mehr Falle mit weiter verkleinerten Tumoren als Falle
mit gleichbleibender Gréle (p = 0,002).

Fur die Ubrigen statistischen Auswertungen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

4.2.6 Nachsorge uber 5 Jahre

38 Patienten wurden auf Wunsch langer als 5 Jahre nachgesorgt, 12 davon langer als 8 Jahre.
Fur 35 Patienten lagen aktuelle MRT-Sequenzen an den Nachsorgezeitpunkten vor. Bei
keinem Patienten zeigte sich nach finf Jahren ein Progress. 15 Akustikusneurinome zeigten

eine weitere GroRenabnahme.

4.3 Horvermdgen im Verlauf

Bei jeder Nachsorge wurde durch Befragung der Patienten die subjektive Einschatzung ihres
Horvermogens ermittelt. Die Patienten sollten ihr gegenwartiges Horvermdgen mit dem
Horvermogen vor der Bestrahlung vergleichen. So wurde zum Beispiel gefragt, ob das Fiihren
eines Telefongespraches auf der betroffenen Seite noch mdoglich ist. Es wurde die Einteilung

des HOrvermdégens wie unter 3.4.4 beschrieben verwendet.
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Vereinfacht man die Aussagen als Ja- oder Nein- Antworten, sieht man eine Zunahme der
Horminderung Gber die Zeit.

Da das Auftreten einer Veranderung der Horqualitdt nach Strahlentherapie Uber einen
langeren Zeitpunkt mdglich ist, wurden die Angaben nach zwei und funf Jahren auf mogliche

EinflussgroRen untersucht.

4.3.1 Status 2 Jahre nach Bestrahlung

Von 120 Patienten gaben 14 keine Horminderung an. Eine Hérminderung wurde von 64
Patienten, eine starke Einschrankung des Hdérvermodgens von 24 Patienten angegeben. 18

Patienten hatten einen kompletten Horverlust (Abb. 23).

12%

B keine Hérminderung
Horminderung
M starke Horminderung

M Horverlust

Abb. 23: Anteile des Horvermdgens in Prozent nach 2 Jahren

Es zeigen sich Verénderungen zu dem Status vor Bestrahlung. 7 von 19 Patienten aus der
Gruppe keine Horminderung vor Bestrahlung gaben eine Hérminderung an, ein Patient hatte
einen Horverlust. Auch Patienten mit Horminderung vor Bestrahlung hatten zum Teil eine
verschlechterte Symptomatik. Finf Patienten gaben eine starke Horminderung an und drei
einen kompletten Horverlust. Drei Patienten gaben ein gebessertes Horvermdgen an. Die
Veranderungen sind fur die Gruppe Horminderung vor Therapie signifikant (p = 0,03).

Von den Patienten mit starker Hérminderung vor Behandlung hatten vier Patienten einen

kompletten Horverlust, ein Patient ein verbessertes Horvermogen (Abb. 24 u. Tab. 4).
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In der Abbildung 24 ist der Status nach zwei Jahren dargestellt. Auf der Abszisse ist der

Status vor Behandlung aufgetragen. In der Kreuztabelle (Tab. 4) sind die Anderungen farbig
unterlegt (p = 0,031).

Anzahl

50

S0

<0

307

207

. E |

keine
Harminderung

Harminderung

Hérminderung nach 2 J.

M cine Hérminderung
-Hfjrminderung

M starke Horminderung
EHarverlust

|

starke
Harminderung

Hdérminderung

T
Harveriust

Abb. 24: Veranderungen Horvermdgen nach 2 Jahren im Vergleich zu Horvermdgen vor

Behandlungsbeginn. Auf der Abszisse ist der Status vor Behandlung angegeben.

Status nach 2 Jahren
Status vor Bestrahlung keine Hor- starke Hor- | Horverlust
Horminderung | minderung | minderung
keine Horminderung 19 11 7 0 1
Horminderung 67 3 56 ) 3
starke Horminderung 24 0 1 19 4
Horverlust 10 0 0 0 10
Gesamt 120 14 64 24 18

Tab. 4: Veranderungen sind rosa, Status vor Bestrahlung blau unterlegt

Auch fir die Veranderung des Horvermdgens in Abhangigkeit von der Tumorgrélie konnte

ein signifikanter Unterschied nach zwei Jahren aufgezeigt werden. Patienten mit Tumoren

kleiner 1 cm hatten eine signifikant haufigere Horminderung. VVon 25 Patienten dieser Gruppe

hatten 20 eine Horminderung. Patienten mit Tumoren groRer als 2,5 cm hatten haufiger einen
kompletten Horverlust (p = 0,041). Finf von 15 Patienten gaben dies an (Tab. 5).
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TumorgroRe :
Hbrrﬁ?riggrung Horminderung H('jrrsntia:geerung Horverlust|  Gesamt
<lcm Anzahl 1 20 2 2 25
Erwartete
Anzahl 2,9 13,3 5,0 3,8 25,0
Standard.
Residuen -1,1 1,8 -1,3 -0,9
1-25¢cm Anzahl 11 39 19 11 80
Erwartete
Anzahl 9,3 42,7 16,0 12,0 80,0
Standard.
Residuen 0,5 -0,6 0,8 -0,3
>2,5cm Anzahl 2 5 3 5 15
Erwartete
Anzahl 1,8 8 3 2,3 15,0
Standard.
Residuen 0,2 -1,1 0,0 1,8
Status nach
2 Jahren 14 64 24 18 120
Erwartete
Anzahl 14,0 64,0 24,0 18,0 120

Tab. 5: Kreuztabelle TumorgroRe 2 Jahre nach Bestrahlung

Fur Patienten, die normofraktioniert behandelt wurden, lagen zwei Jahre nach Bestrahlung

signifikant mehr Falle mit einem kompletten Horverlust vor (p = 0,005).

Dosis

R kglne Horminderung | | .. st_arke Horverlust| Gesamt
Horminderung Horminderung

22 Gy Anzahl 9 52 17 7 85
Erwartete 9,9 45,3 17,0 12,8 85,0
Anzahl
Standard. -0,3 1,0 0,0 -1,6
Residuen

>50,4 Gy Anzahl 5 12 7 11 35
Erwartete 41 18,7 7,0 5,3 35,0
Anzahl
Standard. 0,5 -1,5 0,0 2,5
Residuen

Gesamt Anzahl 14 64 24 18 120
Erwartete 14,0 64,0 24,0 18,0 120,0
Anzahl

Tab. 6: Kreuztabelle Hérminderung 2 Jahre nach Bestrahlung
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Fur andere Parameter zum Beispiel Lage des Tumors konnten keine signifikanten Bezlige zu

Veranderungen des Horvermdogens gefunden werden.

4.3.2 Status nach 5 Jahren

Auch nach fiinf Jahren nimmt das Horvermdgen signifikant weiter ab (p = 0,023). Nur zwei
Patienten gaben ein normales Horvermdgen an. 22 Patienten hatten eine Hérminderung. Bei
neun Patienten war das Horvermogen stark eingeschrankt und 11 von 44 Patienten hatten

einen kompletten Horverlust. (Abb. 25).

5%

M keine Horminderung
Horminderung
B starke Horminderung

50%
H Horverlust

Abb. 25: Anteile des Horvermdgens in Prozent nach fiinf Jahren

In der Gruppe ohne Horminderung vor Bestrahlung (N = 8) hatten nach finf Jahren finf
Patienten eine HOrminderung und jeweils ein Patient eine schwere HG6rminderung,
beziehungsweise einen kompletten Horverlust. Von 25 Patienten mit einer Horminderung vor
Behandlung hatten vier Patienten eine schwere HOrminderung und drei Patienten einen
kompletten Horverlust. Auch Patienten mit einer starken Horminderung vor Bestrahlung

hatten z.T. eine weitere Verschlechterung des Horvermogens (Abb. 26 und Tab. 7).
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Abb. 26: Veranderungen Horvermogen nach 5 Jahren im Vergleich zu Hérvermdgen vor

Behandlungsbeginn. Auf der Abszisse ist der Status vor Behandlung angegeben.

Status nach 5 Jahren

Status vor Bestrahlung keine Hor- starke HOr- | Horverlust
Horminderung [ minderung | minderung

keine Horminderung 8 1 5 1 1

Horminderung 25 1 17 4 3

starke Horminderung 7 0 0 4 3

Horverlust 4 0 0 0 4

Gesamt 44 2 22 9 11

Tab. 7: Veranderungen sind rosa, Status vor Bestrahlung blau unterlegt

Fur Patienten mit einem Akustikusneurinom groRer als 2,5 cm lagen signifikant mehr Félle

mit einem kompletten Horverlust vor (p = 0,039) (Tab.8). Fir mdgliche weitere

EinflussgroRen lagen keine signifikanten Ergebnisse vor.
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TumorgroRe .
Hbrrﬁ?rllggrung Horminderung H('jrrsntizﬁsrung Horverlust|  Gesamt
<lcm 0 6 1 1 8
Anzahl
Erwartete 0,4 4.0 1,6 2,0 8,0
Anzahl
Standard. -0,6 1,0 -0,5 -0,7
Residuen
1-2,5¢cm 1 16 8 7 32
Anzahl
Erwartete 15 16,0 6,5 8,0 32,0
Anzahl
Standard. -0,4 0,0 0,6 -0,4
Residuen
>2.5cm 1 0 0 3 4
Anzahl
Erwartete 0,2 2,0 0,8 1,0 4,0
Anzahl
Standard. 1,9 -1,4 -0,9 2,0
Residuen
Status nach |2 22 9 11 44
5 Jahren
Erwartete 2,0 22,0 9,0 11,0 44,0
Anzahl

Tab. 8: Kreuztabelle TumorgréRe 5 Jahre nach Bestrahlung

4.4 Facialis-Symptomatik

Bei jeder Nachsorge wurden die Patienten Gber mdgliche Symptome bezlglich des Nervus
facialis befragt. Verglichen wurden die Angaben mit dem Status der zurlickliegenden Visite.
Die Angaben waren zum Teil von Visite zu Visite wechselnd.

Anschliefend wurde untersucht, ob signifikante Zusammenhéange zwischen der Behandlung,
Tumorgrolle oder der Zeitabfolge vorlagen. Da nur wenige Patienten klinische
Einschrankungen wie Paresen des Nervus facialis hatten, wurde versucht, die Gruppen
zusammenzufassen. Auch mit einer vereinfachten Unterteilung der Symptome in die
Kategorien ,Ja*“ oder ,Nein“ konnten keine signifikanten Zusammenhadnge festgestellt
werden.

Wegen der besseren Ubersicht werden in der Abbildung 27 die Ergebnisse fiir die Nachsorge

nach einem halben Jahr, drei und flinf Jahren gezeigt.
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Das Diagramm zeigt die absoluten Patientenzahlen mit subjektiven Einschéatzungen.
Abgefragt wurden ob mogliche Symptome vorhanden sind und wenn ja, ob diese dauerhaft

waren oder eine zeitliche Veranderung aufwiesen.

Facialisfunktion im Verlauf

Enein Mja MWzunehmend M zeitweise Mgleichbleibend ™ besser mk.A.

5 Jahre

3 Jahre

0,5 Jahre

Abb. 27: Die Zahlen in den Balken entsprechen den absoluten Patientenzahlen je Visite.

92,7% der Patienten gaben vor der Therapie keine Einschrdnkung an. Nach sechs Monaten
hatten 90,1% der Patienten keine Beschwerden. Ein Patient gab zunehmende Probleme an.
Nach drei Jahren waren 96% der Patienten ohne Einschrankungen, nach funf Jahren 90,2%
der Patienten. Ein Patient gab erstmals eine zunehmende Facialis-Symptomatik an. Dieser
Patient hatte initial ein Akustikusneurinom mit einem Durchmesser von 2,2 cm, dieses zeigte
tber die Jahre eine GroRenabnahme. Sieben Jahre nach der Bestrahlung gab der Patient keine

Facialis-Symptomatik an.

4.5 Gleichgewichtsstorung

Bei jeder Visite wurden Symptome beziglich einer mdoglichen Gleichgewichtsstorung
abgefragt. Gefragt wurde nach Arten des Schwindels und das zeitliche Auftreten. Die

Angaben in den Unterlagen waren zum Teil sehr weit ausdifferenziert oder auch nicht immer
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fir jede Nachsorge vorhanden. Um eine statistische Aussage treffen zu konnen, wurde
versucht die Angaben in Gleichgewichtsstérung (Ja) und Gleichgewichtsstérung (Nein) zu
vereinfachen. In dem Balkendiagramm (Abb. 28) wird die Anzahl der Patienten in Prozent

mit einer Gleichgewichtsstérung je Nachsorge dargestellt.

53,7 52,7 53,1 0 512
I I I I I : i

vor 0,5. Jahr 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
Behandlung

Abb. 28: Prozentualer Anteil der Patienten mit Gleichgewichtsstorungen

Auch mit der vereinfachten Annahme waren statistisch signifikante Aussagen problematisch.
Fur die erste Nachsorge lagen signifikant weniger Falle mit Gleichgewichtsstérungen bei
einer normofraktionierten Behandlung vor (p = 0,014). Ein tendenzieller Unterschied fur die
normofraktionierte Behandlung konnte noch flr das erste Jahr (p = 0,065) und das dritte Jahr
(p = 0,056) gezeigt werden. Eine Abhangigkeit beziiglich Tumorlage oder Grofie konnte nicht
festgestellt werden.

4.6 Trigeminus-Symptomatik

Aufgrund der anatomischen Lagebeziehung kann der Nervus trigeminus durch grofe
Akustikusneurinome oder durch die Behandlung in Mitleidenschaft gezogen werden. In den
Nachsorgen wurden die Patienten nach moglichen Symptomen befragt. Nach sechs Monaten
gaben vier Patienten, nach einem Jahr zwei und nach drei Jahren ein Patient neue Symptome
an. Gleichzeitig verbesserte sich jeweils nach sechs Monaten, nach einem und zwei Jahren

jeweils flr zwei Patienten die Symptomatik. Eine Zunahme der Beschwerden gaben sechs



41

Patienten innerhalb des ersten Halbjahres an sowie jeweils ein Patient nach zwei Jahren und
nach funf Jahren (Abb. 29).

Da nur wenige Patienten betroffen waren und die Symptome auch unterschiedlich ausgeprégt
waren, wurde auch hier versucht mit einer vereinfachten Aussage Symptom ,,Ja* oder ,,Nein*

Zusammenhange darzustellen.

\\\}‘% \'25& \'25'\ \'bé \,bc" \'bé \'bé
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Abb. 29: Prozentualer Anteil der Patienten ohne Beschwerden

In der Analyse zeigten sich mehr Félle mit Sensibilitatsstérungen bei Patienten mit einem
Akustikusneurinom gréRer 2,5 cm nach sechs Monaten (p = 0,000) und nach einem Jahr (p =
0,003). Dieser Unterschied wurde auch noch fir das zweite Jahr nach Bestrahlung festgestellt
(p = 0,012), in den folgenden Jahren nicht mehr. Gestlitzt wurde diese Aussage, dass
Patienten, die eine normofraktionierte Behandlung erhalten hatten, ebenfalls signifikant
haufiger Sensibilitatsstorungen bis zu zwei Jahre nach Bestrahlung hatten (p sechs Monate =
0,000, p ein Jahr = 0,003; p zwei Jahre = 0,012).

AnschlieBend wurde untersucht, ob es zwischen den Nachsorgen zu signifikanten
Veranderungen zwischen dem Status vor und nach Behandlung gekommen ist. Eine
signifikante Anderung konnte tiber die Jahre nicht festgestellt werden.

4.7 Schwere Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen der Strahlentherapie traten im Nachbeobachtungszeitraum nicht
auf, bei zwei Patientinnen wurde eine Shunt Anlage bei einem drohenden Hirndruck

notwendig (siehe Kapitel Salvage Behandlung).
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4.8 Salvage Therapie

14 Patienten erhielten in dem Beobachtungszeitraum eine Salvage Behandlung bei Progress.
Eine kurzfristige GrolRenzunahme nach der Bestrahlung muss keinen Progress darstellen. Es
zeigten sich wieder GroRenabnahmen im Verlauf. Die Entscheidung fiir eine Salvage

Behandlung wurde im ersten bis zum vierten Jahr nach Behandlung getroffen (Abb. 30).

100,00

45 00

40,004

85,00

80,00

Micht-Operierten- | Bestrahlten-Rate (%)

75,00

T T T T T T T
0 1.0 20 30 4,0 50 6,0

Nachbeobachtungszeitraum (Jahre)

Abb. 30: Zeitpunkt der Salvage Behandlungen

Sechs Patienten mit Salvage Behandlung hatten urspringlich ein Akustikusneurinom groRer
2,5 cm, davon waren im gréRten Durchmesser drei Akustikusneurinome groRer oder gleich 3
cm. Sieben Patienten wurden initial in der Gruppe mit bis zu 2,5 cm eingeordnet, zwei aus
dieser Gruppe hatten ein Akustikusneurinom mit 2 cm in der l&ngsten Lange (Abb. 31). Fir
17 von 25 Patienten mit einem Akustikusneurinom groRer als 2,5 cm lag ein

Nachbeobachtungszeitraum von mindestens funf Jahren vor.

10 Patienten wurden operiert, vier Patientinnen lehnten eine Operation ab und wurden erneut
bestrahlt. Eine Patientin wurde bei Progress vor der eigentlichen Operation mit einer Shunt
Operation versorgt. Die Operation erfolgte auf Wunsch. Der Tumor wurde subtotal exstirpiert
um den Nervus facialis zu schonen. Der postoperative Verlauf gestaltete sich

komplikationslos, die Patientin war korperlich belastbar und voll arbeitsfahig. Initial hatte das
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Akustikusneurinom eine Ausdehnung von 3*3,5cm. Eine andere Patientin musste bei einer

deutlichen Anschwellung ebenfalls mit einem Shunt versorgt werden (siehe Kapitel 4.2.3).

Soweit wir Informationen Uber die Operationen erhalten haben, wurde die Diagnose

Akustikusneurinom histologisch immer bestatigt.

Zeitpunkt der Salvage Behandlung

AN: <1cm AN:1-2,5cm  ®AN >2,5cm

. . 2
2 2

1 1

0,5. Jahr 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr

Abb. 31: Einteilung nach Groéfie

Die Re-Bestrahlungen wurden jeweils in einem Fall sehr gut bzw. mittelmé&Rig vertragen,
zwei Patientinnen gaben eine schlechte spontane Vertraglichkeit an. In den relativ kurzen
Nachbeobachtungszeiten (bis zu 1,5 Jahre nach erneuter Bestrahlung) traten keine
Komplikationen wie Facialisparese oder Trigeminusneuralgie auf. Eine Patientin zeigte in den
Kontroll-MRTs eine leichte, im Verlauf selbstlimitierende O6dematdse Veranderung im

Hirnstamm.

Beziiglich der GrolRenentwicklung der Akustikusneurinome zeigte sich bei zwei Patientinnen
nach 6 Monaten eine GrélRenzunahme, 12 Monate nach Bestrahlung aber eine Verkleinerung
des Tumors. Bei einer Patientin mit Progress nach Bestrahlung lag initial ein Zustand nach
Operation und Rezidiv vor. Diese Patientin lehnte bei erneutem Progress eine Operation ab.
Eineinhalb Jahre nach Re-Bestrahlung zeigte sich eine GroRenabnahme des

Akustikusneurinoms.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit basiert auf Daten aus der taglichen Routine. Die Einteilung nach
TumorgrélRen oder der moglichen Defizite wie Schwindel oder Hérminderung erfolgte
klinisch. Da die Therapieentscheidungen und Nachsorgen uber die Jahre weitestgehend von
dem gleichen Facharzt durchgefiihrt wurden, liegen relativ konstante Einschatzungen der
Patienten und deren Nebenwirkungen vor. In der Dissertation ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit bei Patienten mit einem Akustikusneurinom* von Herrn Hegenbarth erfolgte
eine audiometrische Ermittlung des Horvermdgens mit Reinton- und Sprachaudiogrammen zu
Beginn dieser Behandlungsmethode an unserer Klinik (Hegenbarth 2005). Bei den uns

bekannten Ergebnissen wurden diese Kontrollen im Verlauf verlassen.

Die Zielvolumina und die Bestrahlungspldne wurden von verschiedenen Fachérzten
kontrolliert oder freigegeben. Dadurch erfolgte eine indirekte, fachliche Kontrolle der

Therapieentscheidungen.

Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv aus den vorliegenden Patientenakten. Bei
inhaltlichen Fragen oder Fragen uber mdgliche Krankheitsverldufe konnte mit dem
entsprechenden Facharzt Rlcksprache gehalten werden.

5.1 Spontane Vertraglichkeit

Die Patienten wurden wéhrend und kurz nach der Therapie bezliglich der Vertraglichkeit der
Strahlentherapie befragt. 60% der Patienten gaben eine sehr gute Vertraglichkeit an. Nur drei
Patienten von 178 gaben an, die Therapie schlecht vertragen zu haben. Um eine sinnvolle
statistische Auswertung zu ermdglichen, wurden diese Patienten mit der Gruppe mittelmaRige

Vertréglichkeit (6,7%) zusammengefasst.

Die Vertraglichkeit der Therapie ist unabhdngig vom Alter, dem Geschlecht, dem
bestehenden HOrvermdgen oder dem Vorhandensein von Tinnitus. Signifikante
Zusammenhange lassen sich fir die applizierte Dosis darstellen. Es liegen mehr Félle mit

mittelmé&liger bis schlechter Vertraglichkeit vor, wenn ein normofraktioniertes Konzept
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erfolgte und signifikant weniger Félle mit einer mittelmaRigen und schlechten Vertraglichkeit

bei einer Gesamtdosis von 22 Gy.

Gestutzt wird diese Aussage durch mehr Falle mit mittelméRiger und schlechter
Vertraglichkeit bei Akustikusneurinomen groRer als 2,5 cm sowie eine signifikant schlechtere
Vertréglichkeit bei extracanaliculéarer Tumorlage. Diese Tumore wurden aufgrund ihrer N&he

zum Hirnstamm normofraktioniert behandelt.

Urséchlich fur die schlechtere Vertraglichkeit konnte die starkere Strahlenbelastung des
Hirnstamms sein. Diese These wird auch durch dosimetrische Untersuchungen bei Patienten
mit Kopf/ Halstumoren und IMRT Technik unterstitzt. Hierbei hat sich gezeigt, dass durch
die IMRT Technik der Hirnstamm starker mitbelastet wird und die Bestrahlung schlechter
vertragen wird (Gulliford et al. 2012, Monroe et al. 2008).

Mit Hilfe der IMRT Technik oder einer Bestrahlung am Tomotherapiegerdt kénnte der
Hirnstamm besser ausgespart werden. Die Dosisabsenkung im gewiinschten Risikoorgan
wirde aber zu einer vermehrten Low Dose Strahlenbelastung von gesundem Gewebe fiihren,
da die Einstrahlung nicht tber bis zu sechs Feldern, sondern zirkulér erfolgt. Vergleiche von
stereotaktischen Pldnen und Tomotherapiepldanen von Tumoren der Schadelbasis zeigen einen
Anstieg des belasteten Gewebes um bis zu 540% fir die Low Dose Isodosen (Soisson et al.
2006). Auch eine intensivierte IMRT-Planung (IMSRT) ahnlich der Stereotaxie fiihrt meist zu
einer erhohten Low Dose Belastung (Baumert et al. 2003). Damit verbunden waére eine
Erhohung des Risikos fir ein Karzinom nach Bestrahlung (Salvati et al. 2003, Yoshida et al.
2014). Bei einer gutartigen Tumorerkrankung sowie normaler Lebenserwartung durch
Behandlung ist dies trotz des geringen Risikos vor allem bei jlingeren Patienten Kkritisch zu
sehen. Fur &ltere Patienten und damit reduzierter Wahrscheinlichkeit sekundére Karzinome zu
entwickeln und mit einer &ngstlichen Einstellung gegeniiber der Therapie und ihren
Nebenwirkungen konnte eine Strahlentherapie in Form von IMRT oder Tomotherapie

diskutiert werden.

Akute schwere Nebenwirkungen sind nicht aufgetreten und wéren bei den angewendeten

Konzepten auch ungewdéhnlich. Im Allgemeinen werden die applizierten Dosen gut vertragen.
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5.2 TumorgroRe im Verlauf

Mit einer radiotherapeutischen Behandlung eines Akustikusneurinoms soll eine Operation
vermieden werden. Dies wird erreicht, wenn kein weiteres Tumorwachstum oder eine
GroRenabnahme nach Strahlentherapie vorliegt. Der (berwiegende Teil der unbehandelten
Akustikusneurinome zeigte eine GréRenzunahme kleiner 1 mm/Jahr. Wachstum wird oft mit
einer GrolRenzunahme von mehr als 2 mm/Jahr oder 3 mm/Jahr definiert (Miller et al. 2014,
Stangerup, Caye-Thomasen 2012). Ein Tumorwachstum von mehr als 2,5 mm/Jahr wird mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit eines Abfalles des Horvermdgens in Verbindung gebracht
(Sughrue et al. 2010). Je nach Lage des Tumors scheint das Wachstumsverhalten
unterschiedlich zu sein. 63% der Akustikusneurinome mit einer intrameatalen Lage zeigten in
einer danischen prospektiven Analyse (ber den Zeitraum von 1979 bis 2010 ein
durchschnittliches Wachstum von 10,3 mm/Jahr im ersten Jahr, im vierten Jahr aber nur noch
ein  Wachstum von 0,9 mm/Jahr. Hatten die Akustikusneurinome eine intra- und
extracanaliculare Lage, zeigten 29% ein Wachstum (ber 5 Jahre, dabei erfolgte die
GroRenzunahme zu 62% im ersten Jahr, im vierten Jahr nur noch zu 2% nach Diagnose
(Stangerup, Caye-Thomasen 2012). Fir extrameatale Akustikusneurinome bis zu einer Grofle

von 15 - 20 mm wird deshalb die Wait and See Strategie von Stangerup empfohlen.

Anhand dieser Daten wird die lokale Kontrollrate, die je nach Literaturangabe meist zwischen
93% und 98,7% liegt, angezweifelt (Miller et al. 2014, Roche et al. 2012). In den meisten
Veroffentlichungen wird die pratherapeutische Wachstumsrate nicht erwéhnt. In einer
Veroffentlichung, die ein bildmorphologisches, préatherapeutisches Wachstum angibt, wird
eine lokale Kontrollrate von 84,4% erreicht (Meijer et al. 2008). Maire et al. geben eine lokale
Kontrollrate von 86% uber fiinf und 15 Jahre an (Maire et al. 2006). In dieser Arbeit erfolgte
aber nur eine CT gestlitzte Planung ohne Fusion mit einer MRT-Bildgebung und es wurden

zum Teil sehr groRe Akustikusneurinome behandelt.

In unserem Patientenkollektiv erreichten wir eine lokale Kontrollrate von 92,1%. Stellten sich
oder wurden Patienten mit der Diagnose Akustikusneurinom vorgestellt, bei denen nach
unserer Meinung kein gesicherter Progress vorlag, wurde und wird die Wait and See Strategie
angewandt. Dadurch konnte eine negative Selektierung erfolgt sein und die schlechtere
Kontrollrate erklart werden. Auch die Tatsache, dass wir sehr grofle Akustikusneurinome
behandelten, konnte eine Ursache fir die schlechtere Kontrollrate sein. SchlieBt man
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Akustikusneurinome mit einer Lange groRer 2,5 cm aus, erreichten wir eine lokale Kontrolle
von 94,78%.

5.2.1 Akustikusneurinome < 1 cm

Die GroRen- und die Wachstumsbeurteilung im Verlauf eines kleinen Akustikusneurinoms ist
schwierig. Aufgrund unterschiedlicher Untersuchungsbedingungen (Kopflage im MRT, evtl.
zeitlich veranderte Kontrastmittel-Gabe) kann auch ein stabiles Akustikusneurinom in MRT-
Serien bildmorphologisch veréndert wirken beziehungsweise wird dadurch moglicherweise
ein Ansprechen nicht registriert (Prasad et al. 2000). In unserem Kollektiv zeigte sich tber die
Jahre eine Zunahme der Akustikusneurinome mit gleichbleibenden oder kleiner werdenden
GroRen. Im ersten Jahr nach Bestrahlung war bei tber 30% der Akustikusneurinome eine
GrolRenzunahme zu verzeichnen, im weiteren Verlauf aber wieder eine Abnahme auf die
urspringliche GroRe oder darunter. Ein Anschwellen des Tumors nach Bestrahlung ist
maoglicherweise mit einer 6dematdsen Verénderung im Sinne eines Umbaus und Ansprechens
in Verbindung zu bringen. Das zeitliche Auftreten kann zwischen 3 und 17 Monaten liegen
(van de Langenberg et al. 2012). Die Angaben in der Literatur schwanken zwischen 3% - 74%
nach radiochirurgischen Interventionen (van de Langenberg et al. 2012, Kondziolka et al.
1998, Nakamura et al. 2000, Meijer et al. 2008, Prasad et al. 2000).

Eine erstmalige Volumenabnahme der Akustikusneurinome zeigte sich nach sechs Monaten
das Maximum der Volumenabnahmen erst drei Jahren nach Behandlung. Ein Patient wurde
drei Jahren nach Bestrahlung operiert. Anhand unserer Daten kénnen wir beweisen, dass wir
mit unserer Technik und dieser hypofraktionierten Dosierung eine gute lokale Kontrolle

erreichen.
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5.2.2 Akustikusneurinome 1 - 2,5 cm

Akustikusneurinome mit einer GroRe zwischen 1 und 2,5 cm zeigten ein dhnliches Bild. Ein
GroRteil der Akustikusneurinome war stabil, aber tber 30% zeigten eine Volumenzunahme
nach sechs Monaten. Die Anzahl der Akustikusneurinome mit einer Volumenabnahme stieg
zwischen dem ersten und zweiten Jahr an. Ein Teil der Akustikusneurinome zeigte ab dem
zweiten Jahr nach Bestrahlungen eine weitere GroRenabnahme. Wir nehmen hier ebenfalls an,
dass die GrolRenzunahme zu Beginn eine Folge der Strahlentherapie ist. Da diese Schwellung
im Median bis zu 34 Monaten (Zeitspanne 20 - 55 Monate) (Meijer et al. 2008) bestehen
kann, sollte die Indikation flr eine Operation nur im Notfall oder nach Rucksprache mit der
vorbehandelnden Strahlentherapie gestellt werden. Um eine Ubertherapie zu vermeiden
sollten, ggf. engmaschigere MRT-Kontrollen erfolgen. Diese Riicksprache mit unserer Klinik

ist nicht immer erfolgt.

Sechs Patienten erhielten eine Salvage Behandlung. Ein statistischer Zusammenhang
zwischen der applizierten Gesamtdosis und einem moglichen Therapieversagen konnte nicht
hergestellt werden. Akustikusneurinome, die normofraktioniert behandelt wurden, zeigten
mehr Félle einer weiteren Tumorverkleinerung. Dies ist moglicherweise der besseren

Beurteilbarkeit groRerer Tumore geschuldet.

5.2.3 Akustikusneurinome > 2.5 cm

Bei 20% der Akustikusneurinome grof3er 2,5 cm zeigte sich schon nach sechs Monaten eine
GroRenabnahme. Der Anteil von Akustikusneurinomen mit einer weiteren GréRenabnahme
war drei Jahre nach Behandlung signifikant hoher als der Anteil mit gleichbleibender
TumorgrolRe. Bei dieser Aussage missen jedoch die operierten Patienten beachtet werden.
Funf Jahre nach Bestrahlung war der Anteil der stabilen Akustikusneurinome etwas groRer als
die Akustikusneurinome mit einer weiteren Grofienabnahme, eine erneute Groflenzunahme

wurde nicht gesehen.

Von den 25 Patienten mit Akustikusneurinomen groéRer 2,5 cm wurden sieben im Verlauf
operiert. Das entspricht einer Kontrollrate von 72%. Diese Zahl wird von Rowe et. al in einer
Arbeit mit einer Gamma Knife Technik bestétigt (Kontrollrate 75%) (Rowe et al. 2003).
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Zwei Patientinnen bendtigten einen ventrikulo-peritonealen Shunt. Eine Patientin wurde

anschlieBend auf Wunsch an dem Akustikusneurinom operiert.

Anhand unserer Daten kdnnen wir zeigen, dass auch groRe Akustikusneurinome fraktioniert
behandelt werden kdnnen und bei 70% der Patienten eine operative Therapie vermieden
werden konnte. Die weiter progredienten Patienten mussten und missen wohl auch zukunftig

einer Salvage Therapie zugeftuhrt werden.

5.2.4 Nachsorgen Uber 5 Jahre

Erfolgten Nachsorgen Uber einen langeren Zeitraum als fiinf Jahre geschah dies meist auf
Wunsch der Patienten. Ein Progress wurde bei keinem Patienten festgestellt. 15 von 38
Akustikusneurinome zeigten eine weitere GroRenabnahme. Wir denken, dass nur in
Ausnahmeféllen eine Nachsorge lber funf Jahre hinaus notwendig ist, da auch unbehandelte
Akustikusneurinome in der Regel funf Jahre nach Diagnose kein Wachstum mehr zeigen

(Stangerup, Caye-Thomasen 2012).

5.3 Salvage Therapie

14 Patienten erhielten eine Salvage Behandlung. Davon wurden 10 operiert, eine Patientin auf
Wunsch. Nach den vorliegenden Informationen waren die Operationen gut durchfuihrbar. Von
Komplikationen, die urséchlich auf die Bestrahlung zuruickzufuhren waren, wurde uns nicht
berichtet. Eine evidenzbasierte Ubersicht Uber eine erhohte Komplikationsrate nach
Bestrahlung existiert nicht (Roche et al. 2012). Neurochirurgische Operationen nach einer
Bestrahlung, zum Uberwiegenden Teil in anderen Lokalisationen, sind tblich, zum Beispiel

bei einem rezidivierten Gliom.

Aufgrund unserer Erfahrungen konnten zukinftig Patienten gemeinsam mit Neurochirurgen

behandelt werden. Behandlungswirdige Patienten mit groflem Akustikusneurinom, ohne
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Gefahr eines erhohten Hirndrucks, kdnnten bestrahlt und bei Progress nach Bestrahlung im

Bedarfsfall operiert, evtl. auch nur subtotal operiert werden.

In der Literatur liegt die Rate fiir eine subtotale Resektion groRer Akustikusneurinome
zwischen 5-16% (Mamikoglu et al. 2002, Godefroy et al. 2009). Ein Progress nach subtotaler
Resektion wird bei 6% bis zu 32% der Patienten beschrieben (Godefroy et al. 2009, Bloch et
al. 2004). Bloch et al. empfiehlt eine adjuvante Radiotherapie. Eine multizentrische Studie der
Stanford University (NCT01129687) untersucht diese Vorgehensweise. Die Ergebnisse der
2005 begonnenen Studie sind ausstehend.

Aus unserer Sicht wére eine prospektive, multizentrische Studie, die eine Strahlentherapie
gefolgt von einer moglichen Salvage Operation untersucht, die Schlussfolgerung aus unseren

Erfahrungen. Es gilt die Vorteile und das bessere Outcome zu beweisen.

Vier Patientinnen wurden bei erneutem Progress auf Wunsch erneut bestrahlt. Die spontane
Vertréglichkeit war deutlich schlechter. Ein Akustikusneurinom zeigte im Verlauf eine
Volumenabnahme, fiir die anderen drei Patientinnen ist der Nachbeobachtungszeitraum zu
kurz um Aussagen uber die GroRenentwicklung zu treffen. Die Patienten missen (ber ein
moglicherweise erhohtes Risiko von Spatnebenwirkungen und den experimentellen Charakter
der Therapie aufgeklart werden. Bisherige positive Erfahrungen beziehen sich meist auf

kleine Fallzahlen, zum Beispiel auf 29 Patienten (Liscak et al. 2009).

5.4 Horvermogen

Die Abfragen des Horvermogens erfolgten klinisch. Eine audiometrische Untersuchung
wurde zu Beginn der Bestrahlung von Akustikusneurinomen in unserer Einrichtung regelhaft
bei den Patienten durchgefuhrt. Da die Ergebnisse keinen Einfluss auf die
Therapieentscheidung hatten, wurde diese Untersuchung im Verlauf nur vereinzelt
abgefordert (siehe Einleitung Diskussion). Eine Einteilung nach der Gardner-Robertson
Hearing Scale wurde nicht durchgefiinrt. Abgefragt wurden die Kategorien normales
Horvermogen, leichte Horminderung, Horminderung, schwere Horminderung und Horverlust.

Dies entspricht in etwa der flinfstufigen Gardner-Robertson Scale.



51

Die Angabe ,,leichte Horminderung* wurde nur vereinzelt gemacht und daher mit der Angabe

Horminderung zusammengefasst. Die Abfragen erfolgten fir jede Visite.

Uber die Zeit sieht man eine Abnahme des Horvermogens. Vor der Behandlung gaben 17%
keine und 2% der Patienten eine leichte Horminderung an, nach zwei Jahren gaben noch 12%
und nach funf Jahre nur noch 5% der Patienten keine HOrminderung an. Der Anteil der
Patienten mit komplettem Horverlust stieg von 12% vor Bestrahlung auf 25% nach flinf
Jahren. Der Anteil der Hérminderung blieb mit 50% nahezu konstant. Diese Angaben werden
flr fraktionierte Bestrahlungen in der Literatur bestatigt (Combs et al. 2013, Litre et al. 2013,
Shirato et al. 2000).

Betrachtet man die Verénderungen bei den einzelnen Patientengruppen gibt es in jeder
Gruppe Verschiebungen nach zwei und nach fiinf Jahren verglichen mit dem Status vor
Behandlung. Patienten ohne Hoérminderung entwickelten Horminderung und Horverlust,
Patienten mit HoOrminderung entwickelten einen schwere Hoérminderung oder einen
Horverlust. Statistisch lieRen sich nach zwei Jahren fir die TumorgroRRe kleiner 1 cm mehr
Félle mit Horminderung und fir die Akustikusneurinome grof3er 2,5 cm mehr Patienten mit
komplettem Horverlust nachweisen. Die letzte Aussage wird gestiitzt durch einen signifikant
haufigeren Horverlust bei einer normofraktionierten Behandlung. Nach fiinf Jahren lasst sich

nur noch fur die TumorgroRe gréRer 2,5 cm dieser Zusammenhang feststellen.

Die Grunde fur die Verschlechterung des Horvermogens werden diskutiert. In den
Diskussionen werden radiochirurgische mit fraktionierten Behandlungen verglichen. Fir
stereotaktische Verfahren wird die Hohe der Einzeldosis bzw. die Belastung der Cochlea
angefiihrt (Rasmussen et al. 2012, Baschnagel et al. 2013, Combs et al. 2013). Die Vielzahl
an Fraktionierungskonzepten erschwert den Vergleich. In einem Review von Bhandare
werden Horverluste ab 14 Gy Einzeitbelastung der Cochlea beschrieben, aber auch
Spannweiten zwischen 10 - 16 Gy angegeben (Bhandare et al. 2010). Massager gibt eine
Verschlechterung des Horens bei einer Einzeitbelastung der Cochlea ab 5,33 Gy an (Massager
et al. 2007), wéhrend Kim keinen signifikanten Zusammenhang herstellen kann (Kim et al.
2013).

Bei einer fraktionierten Behandlung kann eine Horminderung ab einer Belastung mit 45 Gy
einsetzen. Champ et al. erreicht mit einer reduzierten Gesamtdosis von 46,8 Gy eine lokale

Kontrollrate von 93% mit einem akzeptablen Horerhalt bei 82% der Patienten (Champ et al.
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2013). Aus Griinden der Patientensicherheit sollte der Erfolg einer reduzierten Gesamtdosis

multizentrisch verglichen werden.

Bei unseren Patienten wurde die Cochlea bisher nicht regelhaft als Risikoorgan gefiihrt. Um
zukunftige Aussagen treffen zu kdnnen wird dies inzwischen durchgefiihrt. Wie im Kapitel
2.4.3 beschrieben ist eine Schonung aufgrund der Anatomie und der Nahe des PTV nur

schwer oder nicht méglich

Funf Jahre nach Therapiebeginn besteht zwischen grofen Tumoren und Horverlust ein
signifikanter Zusammenhang. Mdglicherweise ist die Regenerationsfahigkeit des Nervs bei
einer langerstreckigen Schédigung reduziert, und damit die Empfindlichkeit des Nervs
gegenuber der Strahlentherapie erhoht. In der Literatur gibt es wenige Verdffentlichungen, die
sich speziell auf die TumorgrélRe beziehen. Fong et.al kann keinen Unterschied hinsichtlich
des Horerhalts bei einem Tumorvolumen von kleiner oder groRer 3 cm? feststellen (Fong et al.
2012). Auch wird in dieser Veroffentlichung eine signifikante Abhangigkeit einer
Horminderung mit dem Alter festgestellt (Fong et al. 2012). Unsere Untersuchungen stiitzen
diese Aussage nicht.

5.5 Facialis-Symptomatik

Bei einer operativen Therapie eines Akustikusneurinoms besteht die Mdglichkeit einer
zeitweisen oder dauerhaften Schadigung des Nervus facialis. Um eine Schonung des Nervus
facialis zu erreichen, kann bei intracanaliculdren oder kleinen extracanaliculdren
Akustikusneurinomen der transtemporale Zugang gewdahlt werden (middle cranial fossa
approach). Aber auch bei diesem Zugang ist eine postoperative Dysfunktion mdglich (Scheich
etal. 2014).

Die Funktion des Nervs wird standardméRig nach dem House-Brackmann Grading System
beurteilt (Sun et al. 2012). Damit ist ein pré- und postoperativer Einfluss und ggf. eine

Erholung der Nervenfunktion nachweisbar.

In unserer Einrichtung wurde eine mégliche Dysfunktion des Nervus facialis vor und nach der

Therapie nicht nach dem House-Brackmann Grading System beurteilt. Es erfolgte eine
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Klinische Einschédtzung, auch in den einzelnen Visiten. Abgefragt wurde, ob Symptome
bestehen, zunehmend besser werden oder zeitweise auftreten. Ein Patient gab nach sechs
Monaten, ein anderer Patient nach fiinf Jahren eine Zunahme von Problemen an. Ansonsten
waren die Antworten zwischen ,ja“, ,zeitweise® und ,,gleichbleibend* unterschiedlich

verteilt. Eine ausgeprégte Facialis-Symptomatik wurde von keinem Patienten angegeben.

Leichte Einschrdnkungen bis zu einem Grad 2 nach House-Brackmann kdnnten bei unseren
Untersuchungen nicht erfasst worden sein, da diese mit einer fast normalen Funktion des
Nervus facialis einhergehen. Urséchlich fiir eine ,,unkritischere® Nachsorge bezliglich der
Facialis-Funktion konnten die nicht oder nur wenig erwarteten Nebenwirkungen sein (Sun et
al. 2012). Eine dauerhafte Facialisparese nach Strahlentherapie wird in der Literatur zwischen
0% und 4% angegeben (Jian et al. 2014, Fuss et al. 2000, Meijer et al. 2003). Die Schadigung
kann sowohl bei Einzeitbehandlungen als auch bei fraktionierten Konzepten auftreten. Bei
Meijer et al liegt kein signifikanter Unterschied vor (Meijer et al. 2003).

Vereinfacht man die Aussagen einer Facialis-Einschrankung auf ,,Ja* oder ,,Nein*“ schwanken
die Angaben mit ,,keine Einschrankung* zwischen 92,7% vor Behandlung, 96,3% im dritten
Jahr nach Bestrahlung und bis zu 90,2% flnf Jahre nach Bestrahlung. Auch mit diesen sehr
vereinfachten Kategorisierungen konnen keine signifikanten Zusammenhange zwischen
Fraktionierungsschema, TumorgroRe, Lage oder anderen Faktoren hergestellt werden. Dies
zeigt die gute Vertraglichkeit einer stereotaktischen Strahlentherapie fur Akustikusneurinome

hinsichtlich des Erhalts der Funktion des Nervus facialis.

5.6 Trigeminus-Symptomatik

Therapie induzierte Nebenwirkungen am Nervus trigeminus werden fur radiochirurgische
sowie fur fraktionierte Behandlungen beschrieben. Dabei scheint die Nebenwirkungsrate fur
Einzeitbestrahlungen leicht erhoht (Combs et al. 2010). Auch bei uns gaben sechs Monate
nach Behandlung 2,5% der Patienten neue Beschwerden an sowie zwei Patienten nach einem
Jahr. Eine Zunahme der Symptomatik wurde von 3,4% der Patienten nach sechs Monaten
sowie von jeweils einem Patient nach zwei und nach fiinf Jahren angegeben. Eine Besserung

der Symptomatik gaben neun Patienten verteilt tber vier Jahre nach Bestrahlung an. Keine
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dieser Dysfunktionen war mit grof3en Einschrankungen verbunden. Sechs und zwd6lf Monate
nach Bestrahlung waren die Falle mit Dysfunktionen fir Patienten mit groRRen
Akustikusneurinomen erhoht. Diese Signifikanz wurde durch die Fraktionierung bestéatigt.
Damit konnen wir zeigen, dass mit dem hypofraktionierten Konzept fir kleine und mittlere
Akustikusneurinome die Nebenwirkungen hinsichtlich des Nervus trigeminus nicht
zunehmen. Die Dysfunktionen sind abhangig von der TumorgréRe und nicht von der

Fraktionierung.

5.7 Gleichgewichtsstérung

Eine Abnahme der Schwindelsymptomatik ist durch eine Strahlentherapie nicht zu erwarten,
Patienten mussen daruber aufgeklart werden (Roche et al. 2012). Retrospektive Vergleiche
mit einer operativen Therapie zeigen einen Vorteil fur die Operation, ein prospektiver
Vergleich zeigt einen gegenteiligen Effekt (Sheth et al. 2012, Pollock et al. 2006, Scheich et
al. 2014). Aufgrund unterschiedlicher TumorgrofRen ist ein Vergleich der Studien nicht
einfach.

In unseren Nachsorgen gaben Patienten sowohl eine Zunahme der Symptomatik als auch
Besserungen an. Zudem war eine zunehmende Schwindelsymptomatik bei einigen Patienten
mit einer GrolRenabnahme der Akustikusneurinome verbunden. Kurzfristig konnte eine

Fortecortin Stof3therapie Linderung verschaffen.

Versuche, Abhangigkeiten aufzuzeigen, zeigten mehr Falle mit Gleichgewichtsstérungen fiir
Patienten mit normofraktionierter Behandlung nach sechs Monaten. Dies fiihren wir eher auf
die TumorgroRe als auf die Fraktionierung zuriick. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu
erreichen ggf. Zusammenhange zu erkennen, ist zukinftig eine verbesserte Dokumentation

notwendig.

Wie oben beschrieben wird in der Literatur eine rasche Besserung der Schwindelsymptomatik
nach Operation beschrieben (Inoue et al. 2001). In unserer vorangegangenen Auswertung
wurde kein Unterscheid zwischen operierten und bestrahlten Patienten hinsichtlich der
Schwindelsymptomatik und dessen Verlauf nach Behandlung gefunden (Hegenbarth 2005).
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Schwindelsymptomatik gehort leider zu dem Krankheitsbild des Akustikusneurinoms. Sollten
Patienten darunter leiden, ist eine symptomorientierte Behandlung durch eine z.B.

neurologische Rehabilitation wichtig.

5.8 Schwere Nebenwirkungen

Schwere Frih- oder Spatnebenwirkungen waren bei diesen beiden Fraktionierungskonzepten
und Behandlungen eine Besonderheit. In der Literatur werden wenige Félle von
Aneurysmablutungen im Verlauf beschrieben. Ein Zusammenhang mit radiochirurgischen
Behandlungen wird diskutiert (Akamtsu et al. 2009, Park et al. 2009). Eine Datenbanksuche

hinsichtlich fraktionierter Behandlungen bei Akustikusneurinom erbrachte kein Suchergebnis.

Fur die Entstehung eines sekundaren Karzinoms ist der Beobachtungszeitraum zu kurz. Flr
groRe Akustikusneurinome besteht bei Progress die Gefahr einer intrakraniellen
Druckerhéhung bei Zirkulationsstorungen sowie die Notwendigkeit einer Shunt-Anlage.

Dieser Eingriff war bei zwei Patientinnen notwendig (siehe Kapitel Salvage Therapie).
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Zusammenfassung

Die in der Klinik fir Strahlentherapie der Universitdt Magdeburg seit 1998 eingesetzte
stereotaktische Bestrahlung an Linearbeschleunigern ist eine gute und sichere Methode fir die
Behandlung von Akustikusneurinomen. Bis 2011 haben wir 178 Patienten mit zweli
unterschiedlichen Konzepten behandelt. Ein normofraktioniertes Konzept sowie ein
hypofraktioniertes Konzept fiir kleinere hirnstammfernere Tumore. Die im Vergleich zu der
Literatur etwas niedrigere Kontrollrate steht mit der Behandlung wvon grofen
Akustikusneurinomen im Zusammenhang. Wir konnen zeigen, dass auch groRe
Akustikusneurinome erfolgreich radiotherapeutisch behandelt werden kdnnen und 70% der
nétigen Operationen so vermieden wurden. Waren die Tumore trotz erfolgter Behandlung
progredient, wurden die Patienten operativ versorgt. In einer Studie unter der Fuhrung der
Stanford University (NCT01129687) wird die operative Therapie vorangestellt. Aus unserer
Sicht wére eine multizentrische Studie mit einer Bestrahlung, im Bedarfsfall gefolgt von einer

Operation, die Konsequenz aus unseren Daten.

Die spontane Vertréglichkeit beider Behandlungen ist gut, die schlechtere Vertréglichkeit der
Strahlentherapie grofRerer Tumore scheint im Zusammenhang mit der rdumlichen N&he zum
Hirnstamm zu liegen. Mdgliche Nebenwirkungen sind hier auch in Zukunft aufgrund der
Einstrahlrichtung und Streustrahlung nicht zu vermeiden. Nebenwirkungen beim Nervus
facialis oder Nervus trigeminus sind nur in seltenen Fallen zu erwarten. Um eventuelle
Schédigungen des Nervus facialis in Zukunft besser erfassen zu koénnen, sollte mit dem
House-Brackmann Score gearbeitet werden. Auf die Schwindelsymptomatik hat die Therapie
keinen dauerhaften Einfluss. Bei einzelnen Patienten wurde temporédr eine Zunahme der
Symptomatik festgestellt, meist verbunden mit schneller Abnahme des Tumorvolumens. Um

signifikante Zusammenhé&nge feststellen zu kénnen, waren die Fallzahlen zu klein.

Wir haben an unseren Patienten bestatigt, dass die Bestrahlung mit einer Verminderung des
Horvermogens der betroffenen Seite iber die Zeit verbunden ist. Anhand unserer Daten ist
eine genaue Zuordnung der Ursache nicht moglich. Eine Belastung der Cochlea als
Hauptursache scheint nicht wahrscheinlich, da wir indirekt Gber Tumorlage und
Fraktionierungsdosis keine Rickschlisse ziehen kénnen. Bisher wurde die Cochlea nicht
regelhaft als Zielorgan erfasst, um eine genaue Aussage treffen zu konnen. Dies sollte in

Zukunft erfolgen.
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Schwere Nebenwirkungen wahrend des Nachbeobachtungszeitraums sind nicht aufgetreten.
Fur mogliche sekundére Karzinome nach Bestrahlung ist der Beobachtungszeitraum zu kurz.
Das theoretische Risiko einer Karzinomentstehung ist mit den operativen Risiken in
Verhaltnis zu setzen. Andere schwere Nebenwirkungen sind in der Regel bei den verordneten

Strahlendosen nicht zu erwarten.
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