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1. Zusammenfassung

Die stereotaktische Radiochirurgie (SRS) ist eine Behandlungsoption fir Vestibularis-
schwannome (VS) und wird in der Literatur mit hohen Tumorkontrollraten bei niedrigem pro-
zeduralem Risiko beschrieben. Dabei wird als typische Reaktion auf die SRS eine voriiberge-
hende strahlungsinduzierte Tumorschwellung (transient volume expansion, TVE) uber einen
begrenzten Zeitraum beobachtet. Anderungen des Tumorvolumens und die damit verbunde-
nem Tumorkontroll- und Horerhaltungsraten nach radiochirurgischer Behandlung von VS unter
Verwendung des CyberKnife (CK) sind bisher kaum beschrieben worden.

In der vorliegenden Arbeit haben wir die volumetrischen Tumorveranderungen nach SRS er-
fasst und die klinischen Auswirkungen einer TVE analysiert, um mdgliche Risikofaktoren auf-
zuzeigen. Im Rahmen einer retrospektiven Studie identifizierten wir 63 Patienten mit unilate-
ralen VS (medianes Tumorvolumen 1,1 ml, Bereich 0,1-8,6), die mit einer einzeitigen SRS
unter Verwendung des CK behandelt wurden. Das mittlere Follow-up betrug 35 Monate (Be-
reich 24-62). Die Inzidenz von TVE betrug 19,1 %.

Es gab keinen statistisch signifikaten Zusammenhang zwischen Alter, Ausgangsvolumen des
Tumors, Maximaldosis, Coverage und Konformitatsindex und TVE. TVE konnte nicht als Risi-
kofaktor fur Horverlust (p=0,75) und Symptomverschlechterung (p=0,42) festgestellt werden.

Tumorkontrolle und Regression sind die haufigsten Reaktionen nach einer CK-Behandlung
von VS. Die TVE ist kein Zeichen fir Behandlungsversagen und erfordert weitere radiologi-
sche und klinische Nachbeobachtungszeiten der Patienten.



2. Einleitung

Vestibularischwannome (VS) wachsen im inneren Horkanal und dehnen sich bis zum Klein-
hirn-Bricken-Winkel aus. Sie reprasentieren 8 % aller intrakraniellen Tumoren mit einer Inzi-
denz von ca. 19 VS pro Million'2. Die Wahl der geeigneten Behandlungsoptionen (chirurgische
Resektion-fraktionierte Radiotherapie, Radiochirurgie) wird kontrovers diskutiert und hangt
von individuellen Faktoren wie Alter, Tumorgrof3e, neurologischen Defiziten und dem allge-
meinen Gesundheitszustand ab. Allgemein ist die Tumorentfernung das Ziel der chirurgischen
Behandlung und die langfristige Tumorkontrolle das Ziel der Radiochirurgie bzw. Radiothera-
pie. Zudem spielt in der Behandlung der Erhalt der Hirnnervenfunktionen, des funktionellen
Gehors und der Lebensqualitat fur den Patienten eine grof3e Rolle. In vielen Féllen ist nach
Erstdiagnose eines VS zunachst die Beobachtung (,wait and scan®) eine Strategie.

Inzwischen hat sich die stereotaktische Radiochirurgie (SRS) als erfolgreiche Behandlungsop-
tion herausgestellt. Sie erreicht Tumorkontrollraten von 93 %-99 %2 und wird insbesondere fur
kleine und wachsende VS empfohlen. In den letzten 50 Jahren wurden verschiedene Bestrah-
lungssysteme wie Gammknife (GKRS) und modifizierte Linearbeschleuniger (LINAC) fir die
SRS entwickelt. Eine der jingsten Entwicklungen auf dem Gebiet der SRS ist das CyberKnife®
(CK)*. Im Gegensatz zu GKRS und dem LINAC ist eine invasive Rahmenfixierung des Patien-
tenkopfes nicht mehr erforderlich. Vergleichbare Studien zwischen CK und GKRS zeigten hin-

sichtlich der Tumorkontrolle und der Erhaltung des Gehérs® ahnliche Ergebnisse.

Postradiogene Verédnderungen nach SRS

Die Transient Volume Expansion (TVE) ist eine vortibergehende strahlungsinduzierte Tumor-
schwellung Uber einen begrenzten Zeitraum und wird haufig nach SRS beschrieben®’. Die
TVE ist allerdings nicht klar definiert. Bei einigen Autoren wird eine TVE ab einer Grol3enzu-
nahme von mehr als 10 %2, bei anderen Autoren erst bei einer GréBenzunahme von mehr als
20 % nach SRS?® definiert. Mindermann et al. sehen hier zuséatzlich einen zeitlichen Aspekt. So
definieren die Aurtoren die TVE als eine Gro3enzunahme von mehr als 20 % innerhalb der
ersten 24 Monate'?. Bisher sind alle Serien, die dieses Phanomen analysierten, GKRS-Serien.
Das Ziel dieser Studie ist es zu klaren, ob sich dieses Phanomen bei CK ahnlich darstellt.
Zusatzlich sollen die klinischen Auswirkungen einer TVE analysiert und mégliche Risikofakto-

ren identifiziert werden.
2.1 Radiochirurgie

2.1.1 Historie und Prinzip der stereotaktischen Radiochirurgie
Die Stereotaxie als Teil der Neurochirurgie wurde erstmals von den Neurochirurgen Sir Victor
Horsley und Robert Clarke im Jahr 1908 beschrieben (Horsley et al., The structure and func-

tions of the cerebellum examined by a new method). Nach Befestigung eines stereotaktischen



Apparats auf den Kopf eines Versuchstiers konnte in ein kartesisches Koordinatensystem
etabliert werden. Anatomische Zielstrukturen konnten dem Koordinatensystem zugeordnet
werden. Mithilfe von verschiedenen Winkeln am Stereotaxierahmenwar es mdglich, Zielpunkte
mit einem Instrument von aufRen zu erreichen. Nach zahlreichen Weiterentwicklungen wurde
der Stereotaxierahmen 1947 zum ersten Mal am Menschen angewendet 1.

Heute dienen stereoataktische Techniken unterschiedlichen Maflinahmen der funktionellen
(tiefe Hirnstimulation) und onkologischen (Biopsien, Punktionen, interstitielle Brachytherapie)

Neurochirurgie.

2.1.2 Stereotaktische Bestrahlungsformen

Bei der stereotaktischen Brachytherapie werden radioaktive Quellen in Form von ,Seeds” (Sa-
menkorper) direkt in das Tumorgewebe implantiert (Metastasen, Gliome < 4 cm). Das Kern-
prinzip ist die Applikation einer hohen und fir den Tumor letalen Strahlendosis, wobei die Do-
sis in einem Zeitraum von Wochen bis hin zu Monaten kontinuierlich abgegeben wird (geringe
initiale Dosisrate von cGy/min bei 50 Gy Oberflachendosis nach Implantation von 125 Jod-
Seeds)*2,

Perkutane Verfahren stellen die zweite Art der stereotaktischen Behandlungstechniken dar.
Die fraktionierte stereotaktische Radiotherapie wird am Kopf sowie am Koérper durchgefiihrt
und verfolgt das Ziel einer prazisen, in mehreren Teildosen fraktionierten Bestrahlung. Im Ge-
gensatz dazu wird bei der stereotaktischen Radiochirurgie einzeitig eine hochdosierte gebin-
delte Strahlung auf ein Zielvolumen perkutan appliziert. Leksell beschrieb 1951 erstmals diese

Technik und fiihrte den Begriff ,radiosurgery” ein*3.

Radiochirurgische Bestrahlungstechniken

Gammaknife

Beim Gammaknife werden Y-Strahlen aus 201 einzelnen Kobalt-Quellen durch einen Helm
geblndelt und stereotaktisch prazise auf einen Punkt des im Rahmen fixierten Patientenkop-
fes gerichtet. Neueste Weiterentwicklungen des Gammaknifes verzichten auf die invasive Fi-

xierung des Kopfes.

LINAC-Radiochirurgie

Unter Verwendung einer Ringfixierung des Schadels werden mithilfe eines modifizierten Line-
arbeschleunigers stereotaktisch zerebrale pathologische Strukturen mit einer hohen Einzeldo-

sis bestrahlt.
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Cyberknife

Das Cyberknife ist die jungste Weiterentwicklung der Radiochirurgie und wurde durch John
Adler an der Standford University* entwickelt. Es ist eine Kombination aus einem Linearbe-
schleuniger mit einem 6-Achsen-Industrieroboter mit zwei Réntgenanlagen und einer Pla-
nungs- und Steuerungssoftware und bildet ein hochprézises bildgefuhrtes Bestrahlungsgerat
fur den ganzen Koérperbereich. Auf die invasive Ringfixierung kann verzichtet werden.

Auf dem Roboterarm ist ein Strahlerkopf montiert, der unter der Vielzahl von Raumwinkeln
eine beliebige Einstrahlungsrichtung zum Tumor ermdglicht, wodurch konformale Tumorbe-
strahlungen mit steileren Dosisgradienten als z. B bei der LINAC-Radiochirurgie erzielt werden
kénnen.

Die integrierte Rontgenanalage dient der Lokalisierung der knéchernen Strukturen wahrend
der Bestrahlung und gleicht diese mit zuvor aus CT-Datensatzen digital rekonsturierten Ront-
genbildern ab. Dadurch wird eine Lagerungskorrektur wahrend der Bestrahlung erméglicht und
eine hohe Prézision in allen Kdrperregionen erzielt.

Fir die Planung werden im Vorfeld hochauflésende CT-, MRT-, ggf. PET- Untersuchungen
miteinander fusioniert, wodurch der Tumor und weitere Risikostrukturen exakt konturiert wer-
den konnen. Die Dosisverteilung im Zielvolumen wird bei der Dosisplanung durch Anzahl,
Richtung und Intensitét der einzelnen Strahlungsfelder bestimmt. Auf diese Weise soll ein
Kompromiss aus maximaler Bestrahlungsdosis im Zielvolumen und minimaler Bestrahlungs-

dosis im Bereich der Risikostrukturen erreicht werden.
2.2 Vestibularisschwannome

2.2.1 Epidemiologie und Definition

Vestibularisschwannome reprasentieren 80 % aller Kleinhirnbriickentumoren und 6 % aller in-
trakraniellen Tumoren*. Es handelt sich um gutartige neuroektodermale Tumoren, die aus
den peripheren Schwann-Zellen des N. vestibulocochlearis entstehen. Selten ist auch der N.
cochlearis Ursprung eines VS*®,

Ein VS tritt meist unilateral auf, zeigt einen Bezug zum Meatus acustuicus internus*® und breitet
sich nach fortschreitendem Wachstum nach extrameatal aus. Die Inzidenzraten in den letzten
Jahren haben durch die verbesserten und vermehrt verfliigbaren diagnostischen Verfahren
(kontrastmittelgestitzte Magnetresonanztomographie) deutlich zugenommen. Im Zuge dieser
Entwicklung werden haufiger auch noch sehr kleine, oft asymptomatische VS diagnostiziert!’.
VS kénnen zwar in jedem Alter auftreten, ab dem 50. Lebensjahr nimmt die Inzidenz aber
stetig zu ’. Ein geschlechtsspezifisches vermehrtes Auftreten von VS wird in der Literatur
kontrovers diskutiert!8,19.

Eine haufige Verwendung fur die Klassifikation von VS anhand der GroR3e und Lokalisation in

der Literatur ist die Einteilung nach Koos?.
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Koos Grad Beschreibung

| intrameatalerTumor

Il minimale Tumorausdehnung in den Kleinhirnbriickenwinkel, < 2 cm

1 der Tumor nimmt den Kleinhirnbriickenwinkel ein, verdrangt aber nicht den Hirn-

stamm, < 3 cm

\% grofRer Tumor mit Hirnverdrangung, > 3 cm

Tabelle 1: Eine der haufigsten verwendeten Gradierungen von VS ist die KOOS-Klassifikation.

2.2.2 Symptome

Patienten mit einem VS leiden am haufigsten an einer einseitigen Horminderung (95 % der
Patienten), was in einigen Fallen auch zum plétzlichen totalen Horverlust fihren kann. Zusatz-
lich entwickelt sich haufig ein einseitiges, hochfrequentes und meist kontinuierliches Ohrge-
rausch (Tinnitus) und Gangunsicherheit. Drehschwindel kommt relativ selten vor, da das kont-
ralaterale Gleichgewichtsorgan diese Fehlfunktion kompensieren kann. Als weitere Symptome
kénnen Dys- und Hypasthesien sowie neuralgische Schmerzen im Gesicht oder Gesichtslah-
mung mit Geschmacksstérung (Funktionsstérungen des N. trigenminus und N. facialis) auftre-

ten'®,

2.2.3 Diagnostik

Zu Beginn steht die ausfiihrliche Anamnese mit Berticksichtigung neurootologischer Symp-
tome (Horsturz, Horminderung). Anknipfend folgt die klinische Untersuchung, zu der die klas-
sische Spiegeluntersuchung, die Ohrmikroskopie, der Stimmgabeltest nach Weber und Rinne
und die Schwindeldiagnostik mit Nystagmusprifung mittels Kaliometrie und Drehstuhlpende-
lung z&hlen.

Erganzend sind technische Untersuchungsverfahren notwendig. Dazu zahlen die Ton- und die
Sprachaudiometrie mit Tinntiusbestimmung bei Hérminderung mit Erstellung eines Tonaudio-
gramms. Die Bestimmung der Reizweiterleitung des Hornervs durch die frilhen akustisch evo-
zZierten Potenziale (FAEP) ermdglicht es, zwischencochleéren und retrocochlearen Horstérun-
gen zu differenzieren.

Bei den bildgebenden diagnostischen Verfahren ist die Magnetresonanztomographie (MRT)
Goldstandard mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 100 %?!. Die MRT sollte eine hochauf-
I6sende T2-Sequenz beinhalten, um das neurovaskulére Biindel inklusive seiner Lagebezie-
hung zum Tumor darzustellen. Die Computertomographie (CT) dient zusatzlich der Beurtei-

lung der knéchernen Strukturen.
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2.2.4 Therapie
Bei der oben beschriebenen Radiochirurgie oder stereotaktischen Radiotherapie soll durch eine
genaue Zielpunktfihrung und einer hohen Dosisabgabe unter Schonung des umgebenden ge-

sunden Gewebes eine langfristige Tumorkontrolle mit Wachstumsstillstand erzielt werden.

Chirurgische Ansatze

Die mikrochirurgische Tumorentfernung ist abhangig von der neurologischen Stérung, dem
Horvermogen, der TumorgréRe und dem Wachstumsverhalten, dem Patientenalter sowie dem
Wunsch des Patienten und seiner klinischen Verfassung. Bei intrameatal gelegenen oder low-
grade extrameatalen Tumoren bis zu einer Grof3e von 20 mm ist ein transtemporaler Zugang
moglich (Sando et al., The anatomical interrelationship of the cochlea nerve fibers). Bei Pati-
enten mit zerstorter Horfunktion kann ein translabyrinthaler Zugang erfolgen, bei Tumoren mit
grol3en extrameatalen Anteil wird der retrosigmoide Zugang bevorzugt.

Wait and Scan

Eine weitere Behandlungsstrategie ist ,Wait and Scan®, wobei das Wachstumsverhalten in
klinischen und radiologischen Verlaufskontrollen zunachst halbjahrlich und dann jahrlich beo-

bachtet wird.
2.3 Radiochirurgie von Vestibularisschwannomen

2.3.1 Ergebnisse Tumorkontrolle

Es existieren zahlreiche retrospektive Kohortestudien zur Tumorkontrolle nach SRS#. In den
modernen SRS-Serien mit GammakKnife, aber auch LINAC und Cyberknife, wurden Tumor-
randdosen zwischen 12 und 14 Gy verwendet. Dadurch konnten 5-Jahres-Tumorkontrollraten
von 93-99 % erreicht werden?,

2.3.2 Ergebnisse der Symptomkontrolle

In aktuellen retrospektiven SRS-Serien wurden Horerhaltungsraten von 41-79 %, Fazialisfunk-
tionserhaltungsraten von 95-100 % und Trigeminuserhaltungsraten von 79-99 % erzielt. Zahl-
reiche Autoren haben festgestellt, dass der wichtigste Pradiktor flr den funktionellen Horerhalt
die Qualitat des Gehors zum Zeitpunkt der SRS ist??. In einer der grof3ten Serien mit 354 Pa-
tienten lag die Wahrscheinlichkeit, das Gehoér zu erhalten, bei 89 % nach einem Jahr, 80 %
nach zwei Jahren und 55 % nach fuinf Jahren?,

Die mittlere Cochlea-Dosis gilt als prognostischer Faktor fur den funktionellen Horerhalt. Hier-
bei liegt der Schwellenwert bei 4 Gy??. Allerdings postulieren auch einige Autoren, dass die
Cochlea-Dosis wahrscheinlich nur eine von vielen Variablen sei, die mit dem Hdérerhalt asso-

ziiert sind®.
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2.3.3 Postradiogene Tumorverdnderungen

Zahlreiche Studien berichten von einer vorribergehenden Vergréf3erung von VS innerhalb der
ersten drei Jahre nach Radiochirurgie. Die Ursache dieses Phanomens ist unklar, da nicht alle
Patienten hiervon betroffen sind und je nach Studie die Inzidenz mit bis zu 30 % angegeben
wird. Diese postradiogenen Tumorveranderungen werden in der Literatur auch als ,transient
volume expansion“ (TVE)®° oder auch als ,Pseudoprogression“?* bezeichnet und gelten nicht
als Hinweis auf ein Therapieversagen. Allgemein wird eine klinische und radiologische Be-
obachtung mit MRT-Scans empfohlen?2,

Eine GammakKnife-Serie (n=100) von Nagano et al.gibt fur das Auftreten einer TVE eine Rate
von 74 % an. Dabei wird das TVE mit einer Gro3enzunahme nach den ersten drei Monaten,
einem Maximum nach sechs Monaten und schliel3lich einer GréRRenabnahme nach 12-18 Mo-
naten beschrieben. Zusatzlich ist TVE mit einer Dichteminderung im MRT assoziiert. Dies er-
leichtert im Einzelfall die Abgrenzung zur Tumorprogressioné.

Bei einer anderen retrospektiven Studie von Kim et al. mit einer kleineren Patientenpopulation
(n=60) wird TVE 6-12 Monate nach SRS (GK) mit 47 % beschrieben® und eine radiologische
und klinische Tumorkontrollrate wird zu 88 % und 100 % erreicht. Hier scheint die TVE mit
einer Verschlechterung des Horvermogens korreliert zu sein®.

Eine weitere Studie definiert Tumorprogression als eine Volumenzunahme von mehr als 20 %
24 Monate nach SRS. Bei einer Population von 235 Patienten wird bei 7 % ein Klinisch rele-
vantes Tumorwachstum mit der Notwendigkeit einer mikrochirurgischen Weiterbehandlung
oder einer erneuten SRS festgestellt. TVE wird 6-18 Monate nach SRS beobachtet.
Zusammenfassend wird von den Autoren ein Follow-up von mindestens zwei Jahren gefordert,
um die TVE bzw. Pseudoprogression von einem echtem Tumorwachstum zu unterscheiden
und somit den richtigen Zeitpunkt fir chirurgische oder radiochirurgische Folgebehandlung zu

definieren®.
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3. Material und Methoden

3.1 Material

In einer retrospektiven Studie untersuchten wir Patienten mit einem unilateralen VS, die eine
einzeitige CK-Behandlung im Zeitraum zwischen 2013 und 2016 in unserer Einrichtung erhal-
ten haben. Einschlusskriterien war eine Schichtdicke der MRT-Nachuntersuchung von weni-
ger als 5 mm, mindestens zwei MRT im Follow-up und eine Nachbeobachtungszeit von min-
destens 24 Monaten.

Bertcksichtigt wurden Patientendaten wie Alter, Geschlecht, Tumorgré3e und Tumorlokalisa-
tion (intra-/extrameatal), vorhandene Symptome wie ein bestehendes funktionelles Gehor, Tin-
nitus, Hypakusis, Anakusis, Schwindel, Gangstérung, Gleichgewichtsstérung, Fazialis- oder
Trigeminusdysfunktionen, und Bestrahlungsparameter wie Bestrahlungsdosis, Isodose,
Coverage und Maximaldosis. Volumenveranderungen des Tumors sowie Symptomverande-
rungen der Patienten wurden wahrend der radiologischen und klinischen Recall-Untersuchun-

gen in einer Tabelle erfasst und statistisch ausgewertet.

3.1.1 Pra-und postradiogene Bildgebungen und Behandlungsplanung

Die Behandlungsplanung fur die Radiochirurgie unter Verwendung des Cyberknifes wurde mit
der Software Multiplan V4.5 (Multiplan, Inc., New York, USA) durchgefiihrt. Grundlage fur die
Behandlungsplanung bildete ein hochaufgelostes CT (Toshiba, 16-Zeiler). Des Weiteren
wurde ein standardisiertes MRT-Protokoll aus vier MRT-Modalitdten verwendet: je zwei T1-
gewichtete kontrastverstarkte Sequenzen mit 2 mm (T1TFE3D) und 1,2 mm (T1FFE3D)
Schichtdicke und je zwei T2-gewichtete Sequenzen mit2 mm (T2TSE) bzw. 1 mm
(T2DRIVE3D) Schichtdicke. Fir die MRT wurde ein 3-Tesla-MRT-Scanner (Philips, Hamburg,
Deutschland) verwendet.

Der Tumor und seine kritischen Strukturen wurden von einem radiochirurgisch erfahrenen
Neurochirurgen eingezeichnet (konturiert). Der Bestrahlungsplan wurde anschlie3end in ei-
nem interdisziplindren Team evaluiert, bestehend aus einem Strahlentherapeuten, radiochi-

rurgisch erfahrenen Neurochirurgen und einem Medizinphysikexperten.

3.1.2 Erhebung der klinischen Parameter

Zu Beginn der Studie wurden die Akten der 106 Patienten retrospektiv analysiert und Daten
tabellarisch zusammengefasst. Personliche, tumorbezogene, radiologische und klinische Pa-
rameter wurden erfasst und mit Daten der Verlaufskontrollen verglichen. Einschlusskriterien
fur unsere Studien waren zuvor unbehandelte VS, Cyberknife® SRS in einer Fraktion zwi-
schen 2013 und 2016 und mindestens 24 Monate Follow-Up-Untersuchungen. Insgesamt

konnten 63 Patienten in die Studie eingeschlossen werden (Bild 1).

15



n=106
\
n=12
ﬂ > <12 MRT FU
n=94 J
\
n=11
ijr » Schichtdicke > 5mm
A

n=20
< 24 Monate MRT FU

v

!

n=63

|
|
[ n=83
|

Abbildung 1: n, Anzahl der Patienten; FU, Follow-up
3.2 Methoden

3.2.1 Volumetrie

Um das VS-Volumen zu bestimmen, wurde in der kontrastmittelgestitzten T1-Sequenz der
Tumorrand Schicht fir Schicht konturiert. Hieraus konnten mithilfe des Open-Source-OsiriX®-
PAC-Softwaresystems die Volumina berechnet werden. Die Volumetrien und Tumorkonturie-
rungen wurden von einem Untersucher durchgefiihrt und von einem weiteren Untersucher be-

wertet und ggf. angepasst.

3.2.2 Definition der Tumorveranderung

Fur jeden Patienten wurden die wahrend der FU erhaltenen VS-Volumina mit dem Tumorvo-
lumen zum Zeitpunkt der SRS verglichen. Hierbei wurde das Ausgangsvolumen auf jeweils
100 % bzw. 0 normiert (Basiswert). Die Volumenveranderungen wurden als Prozentwert in AV
(%) angegeben. Insgesamt wurden vier Veranderungen des Tumorvolumens definiert. Eine
Zunahme des AV (%) von bis zu 10 % des urspringlichen Volumens (Basiswert) oder eine
Abnahme um mindestens 10 % gegeniber dem Basiswert wurde als stabil bzw. regressiv be-
zeichnet. Ein Anstieg von AV (%) um mehr als 10 % des Basiswerts, gefolgt von einer Ruick-
bildung innerhalb der ersten 24 Monate auf das ursprtingliche Volumen oder geringer, wurde
als TVE klassifiziert'°. Ein atypisches Wachstum lag vor, wenn sich ein Riickgang des Volu-

mens Uber einen Zeitverlauf von mehr als 24 Monate darstellte oder ein biphasischer Verlauf
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vorlag. Als kontinuierliches Wachstum wurden alle anhaltenden Volumenzunahmen von Uber

10 % nach 24 Monaten bis zum letzten vorliegenden MRT bezeichnet.

3.2.3 Erhebung des klinischen Verlaufs post CK-Behandlung
Neben dem radiologischen Follow-UP, wurden Kklinische Symptome in regelméRigen Interval-
len aufgenommen und dokumentiert. Dabei wurden Veranderungen im Zeitverlauf nach der

CK-Behandlung erfasst und statistsich ausgewertet.

3.2.4 Statistische Auswertung und Methoden

Fir die statistische Analyse verwendeten wir SPSS, Version 25, und GraphPad Prism 7.0. Um
den Unterschied zwischen dem Ausgangsvolumen und den einzelnen Volumen der Messreihe
zu bestimmen, erfolgte ein T-Test fiir gepaarte Stichproben. Die Wahrscheinlichkeit fiir die
Entwicklung einer TVE wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode geschétzt. Der Einfluss ver-
schiedener Variablen auf die Entwicklung einer TVE (Risikofaktoren) wurde mithilfe einer uni-
variaten Cox-Regressionsanalyse fir die kontinuierlichen Variablen ermittelt. Hierbei wurden
folgende Variablen getestet: Alter, Ausgangsvolumen des Tumors, Maximaldosis, Coverage,
Konformitatsindex. Des Weiteren wurde der Einfluss des TVE auf den Verlust des funktionellen
Gehors ermittelt. Bei allen statistischen Auswertungen wurde ein P-Wert < 0,05 als statistisch

signifikant angesehen.

17



4.  Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Von den 63 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 25 ménnlich und 38 weiblich. Das
mediane Durchschnittsalter betrug 57 Jahre (Bereich 20-81 Jahre). Das mediane radiologi-
sche Follow-up (FU-)-Intervall lag bei 35 Monaten (24-62). Die Symptome vor der CK-Behand-
lung waren: Hypakusis mit erhaltenem funktionellem Gehor 47,6 % (n = 30), Hypakusis mit
Verlust des funktionellen Gehdérs 44,4 % (n = 28), Schwindel bei 33,3 % (n = 21), Gleichge-
wichtsstérungen bei 15,9 % (n = 10), Fazialisaffektion bei 7,9 % (n = 5) und Trigeminus-Dys-
funktion bei 3,2 % (n = 2) (Tabelle 2). Das mittlere Tumorvolumen betrug 1,1 ml im Bereich
von 0,1 bis 8,6. Es gab 11 Patienten, die sich vor der SRS bereits einer neurochirurgischen

Resektion unterzogen hatten.

N median minimum Maximum

Patientenmerkmale
Anzahl der Patienten 63
Méannlich/weiblich 25/38
Alter (Jahre) 57 20 81
Rezdivierendes VS 11 (17,4 %)
Vorbehandlung S/RS
Tumorlokalisation

intrameatal 8 (12,7 %)

extrameatal 5 (7,9 %)

Intra-und extrameatal 44 (69,8 %)

Rechts/links 29 (46 %) /34 (54 %)
Tumorvolumen (cm3) 1,1 0,1 8,6
Median FU (Monate) 35 24 62

Initiale Symptome
Tinnitus, Horsturz 22 (34,9 %)

Funktionell/nicht funktionell
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30 (47,6 %)/28

(44,4 %)
Hypakusis 43 (68,3 %)
Anakusis 7 (11,1 %)
Schwindel 21 (33,3 %)
Gleichgewichtsstdrung 10 (15,9 %)
Dysfunktion N. facialis 5 (7,9 %)
Dysfunktion N. trigeminus 2 (3,2 %)

Tabelle 2: Patienten- und Tumoreigenschaften von 63 Patienten mit VS nach CK-Behandlung.

4.2  Strahlungsspezifische Parameter

Die mediane Randdosis betrug 13 Gy (Bereich 12-13) bei einem mittleren Isodoselevel von
80 % (Bereich 65-80). Die mediane Maximaldosis betrug 16,1 Gy (Bereich 15-18,5) und die
mediane Abdeckung betrug 99,6 (Bereich 84,7-100). Der mediane nCl-Wert (Konformitatsin-
dex) betrug 1,19 (Bereich 15-18,5).

Bestrahlungsparameter median minimum Maximum
Marginal Dosis (Gy) 13 12 13
Isodose (%) 80 65 80
Coverage (%) 99,6 84,7 100
nCl 1,19 1,08 1,44
Maximaldosis 16,1 15 18,5

Tabelle 3: Bestrahlungsparameter bei CK-Behandlung der 63 Patienten mit unilateralen VS

4.3 Veradnderungen des Tumorvolumens

Die TumorgrofRe andert sich nach SRS auf verschiedene Arten: 71,3 % aller Tumoren waren
stabil oder zuriickgebildet ohne eine voribergehende GréRenzunahme. Bei 19,1 % der Pati-
enten wurde eine voribergehende Tumorausdehnung beobachtet und bei 6,4 % setzte sich
das Tumorwachstum fort. Eine atypische Reaktion nach CK-Behandlung wurde bei 3,2 % be-
trachtet (Bild 2). Insgesamt ergab sich bis zum letzten Follow-up fur alle Patienten eine abso-

lute Tumorkontrolle von 93 %.
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Abbildung 2: Formen der Volumenveranderung A V (%) von VS* nach CK**-Behandlung wahrend MRT FU***

(Monate).
*Vestibularisschwannom, ** Cyberknife, *** Follow-up

Die mittlere Volumenanderung AV (%) betrug im ersten Intervall (< 6 Monate) -2,2 + 33,3 (Be-

reich -54-95), im letzten Intervall (>48 Monate) -29 + 78 (Bereich -85 —180) (Bild 3.).

-1001— : : : : : :

<6mo <12mo <18 mo <24 mo >24mo >36mo >48 mo

Abbildung 3: Mittlere Volumenveradnderung von VS nach CK-Behandlung

4.4  Entwicklung des TVE
Bild 4. zeigt den gesamten TVE-freien Verlauf in der Serie. Die statistische Analyse belegt
nach Kaplan-Meier, dass die Wahrscheinlichkeit, kein TVE zu bekommen, innerhalb der ersten

24 Monate 77,8 % betragt, bzw. die Haufigkeit fur eine TVE somit bei 22,2 % liegt.
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45 Risikofaktoren fir TVE

24,00

Um mdgliche Risikofaktoren fur das Auftreten von TVE besser darzustellen, haben wir die in

Tabelle 3 aufgeflihrten Variablen mit dem Auftreten von TVE innerhalb der ersten 24 Monate

mittels einer univariaten Cox-Regressionsanalyse flr kontinuierliche Variablen untersucht. Die

Tumorantwort TVE wurde als abhangige Variable flr die univariate logistische Regressions-

analyse verwendet, um Pradiktoren fir TVE zu identifizieren. Es konnte kein statistisch signi-

fikanter Zusammenhang zwischen den getesteten Variablen und dem Auftreten der TVE fest-

gestellt werden (Tabelle 4).

Univariate
Variable P-Wert Exp (B) Koefizienzintervall 95%
Alter 0,227 0,978 0,943 1,014
Dosis 0,563 21,795 0,001 749147,009
max. Dosis 0,688 0,85 0,384 1,879
Ausgangsvolumen 0,795 0,948 0,634 1,418
Coverage 0,103 0,719 0,484 1,069

Tabelle 4: Cox-Regressionsanalyse; Univariate Analyse fur Pradiktoren der TVE.
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4.6 Bewertung von klinischen Ereignissen und Symptomverlauf

In unserer Serie kam es zu einer Verdnderung der Symptome wahrend Klinischer FUs nach
SRS (Bild 5). Dabei verbesserte sich der Tinnitus bei vier Patienten, die Gleichgewichtssto-
rung/Gangstérung bei sechs Patienten, der Schwindel bei 10 Patienten und Hypakusis bei
zwei Patienten. Die mittlere Zeit zur Verbesserung der Symptome wurde nach flnf Monaten
(Bereich 4-37) beobachtet.

Eine Verschlechterung der klinischen Symptome trat im Mittel nach finf Monaten (Bereich 3-
47) auf. Bei vier Patienten wurde ein verstarkter Tinnitus, bei sieben Patienten ein starkerer
Schwindel, bei funf Patienten eine Verschlechterung der Gleichgewichtsstérung/Gangstérung
und bei 14 Patienten eine Verschlechterung von Hypakusis festgestellt. Anderungen der Funk-
tionalitéat des Nervus facialis und des Nervus trigeminus wurden nicht registriert (Bild 6).

Trigeminusstérung
Fazialisstérung
GG-Storung/Gangstorung
Schwindel

Anakusis

Hypakusis

Tinnitus/Horsturz

o

10 20 30 40 50 60

W Symptome postSRS (n) Symptome prasRS (n)

Abbildung 5:  Anderung der klinischen Symptome vor und nach der CK-Behandlung von VS.
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Abbildung 6: Verschlechterung/Verbesserung der klinischen Symptome vor und nach derCK-Behandlung von

VS.
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5. Diskussion

5.1 Haufigkeit und Definition von TVE

Die Inzidenz von TVE in der Literatur reicht von 17 %° bis zu 74 %2. In unserer Serie unterlie-
gen 19 % der unilateralen VS einer TVE nach CK-Behandlung. Wir untersuchten mehrere
Gammaknife- oder LINAC-basierte Serien, die diese Tumorreaktion mit unterschiedlichen tem-

poraren Tumorschwellungsraten beschreiben (Tabelle 5).

Jahr | Patientenn | Autor SRS Mittlere Follow Up Inzidenz von
System (Monate) TVE

2000 | 78 Nakamura et al, GK 34 41 %
Sendai

2005 | 78 Van Eck et al GK 22 25 %,

2005 | 111 Wowra et al, Munich | GK >7 Jahre 38 %

2006 | 346 Hasegawa et al, Ko- | GK - 17 %
maki

2008 | 100 Nagano et al, GK 65 74 %
Ichihara

2012 | 37 Van de Langenberg, | LINAC 22 54 %
Maastricht

2013 | 126 Yu et al, Hong Kong | GK 60 45 %

2013 | 60 Kim et al, Seoul GK 62 47 %

2014 | 235 Mindermann et al, GK 62
Zurich

2019 | 118 Breshears et al GK 49 44 %

Tabelle 5:  Auflistung der untersuchten Gammaknife- und LINAC-basierten Serien mit Angaben zum Erschei-
nungsjahr, Anzahl der Patienten n, Autor, mittleren FU in Monaten und Inzidenz von TVE.

Eine Ursache dafir stellen die verschiedenen Definitionen dieses Phanomens dar. Dadurch
ist die Unterscheidung zwischen TVE oder Tumorprogression erschwert. Einige Autoren defi-
nieren ein Wachstum von mehr als 20 % innerhalb der ersten 18 bis 24 Monate als TVE und
3-4 Jahre nach der SRS als Tumorprogression'®. Demgegeniber wird von anderen Autoren
ein Tumorwachstum von mehr als 10 % bereits als TVE gewertet®2°,

Ein anderer Grund fur unterschiedliche Ergebnisse in der Literatur ist die Varianz der Patien-

tenpopulation (Bereich 60-346). Gro3e Patientenpopulationen kdnnen eher zu einer grofR3eren
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Anzahl von TVE fihren als eine kleinere. Damit kann auch die Wahrscheinlichkeit ansteigen,
statistische Zusammenhéange zu erkennen.

Des Weiteren lassen sich Unterschiede auf differente Beobachtungszeitraume und Messme-
thoden zurickfihren. In &lteren Studien wurden die Tumorvolumina mit 2D-Methoden®26:27 ge-
messen. Allerdings sind 2D-Messungen ungeeignet, um kleine Volumenéanderungen zu erken-
nen. Eine Studie von Nagano et al. konnte zeigen, dass 3D-Messungen den 2D-Messungen
in diesem Zusammenhang tberlegen sind 8.

Das Auftreten von TVE wird in der Literatur mit verschiedenen Faktoren in Zusammenhang
gebracht. Dazu gehdren Patientenalter, Geschlecht, Tumorlokalisation (rechts/links), chirurgi-
sche Vorbehandlungen, Tumorvolumen, Marginaldosis, Konformitatsindex (Cl) und Dosis. In
einer Studie von Nagano et al.war eine hohe Dosis der grofdte Risikofaktor fur das Auftreten
einer TVE (> 3,5 Gy/min) & Demgegentiber konnte dies in unserer Arbeit nicht bestatigt werden.

Jahr N SRS System | mittlere FU (Monate) TVE Inzidenz
2000 1289 10 Serien GK (96 %) 46 (34-84) 17%-74 %

- 2013

2018 63 unsere Serie, Koln CK 35 19 %

Tabelle 6: Z_usammenfassung der untersuchten Studien (Tabelle 2) in der Literatur im Vergleich zu unserer Se-
rie.
5.2 Unterscheidung zwischen TVE und Tumorprogression
Die TVE wird mit einer Volumenzunahme von fast 50 % des urspriinglichen Volumens nach
6-9 Monaten beobachtet®. Die Volumenriickbildung ereignet sich nach Mindermann et al. in-
nerhalb der ersten 24 Monate nach SRS. Die Autoren empfehlen daher ein Follow-up-Intervall
von mindestens zwei Jahren nach SRS.
Breshears et al. beschreiben in einer retrospektiven monozentrischen Studie eine vorlberge-
hende Tumorvergrof3erung von 44 % nach Gamma-Knife-Radiochirurgie, wobei 90 % der VS
das Spitzenvolumen innerhalb der ersten 3,5 Jahre nach Behandlung erreichen. Mit zuneh-
mender Nachbeobachtung beginnen viele Tumoren wieder zu schrumpfen, 45 % nach vier
Jahren, 77 % nach sechs Jahren®. Es wird demnach empfohlen, eine Tumorvergréf3erung
innerhalb der ersten 3,5 Jahren nicht als Progression zu bewerten und eine langere Nachbe-
obachtungszeit vorzuziehen, unter Bertcksichtigung des klinischen Zustands der Patienten.
Typischerweise werden Tumorveréanderungen nach SRS als ,stabil/abnehmend®, ,transiente
Erweiterung” oder ,anhaltendes Wachstum® klassifiziert?*. Unsere Ergebnisse zeigen tberwie-
gend einen Rickgang des Tumorvolumens innerhalb der ersten 24 Monate nach CK-Behand-

lung. Tumore mit einem ,atypischem Wachstum® (Ergebnisse, Bild 2) zeigen auch nach 36-48
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Monaten immer noch einen Volumenruckgang auf das Ausgangsvolumen. Eine Schluf3folge-
rung aus der vorliegenden Studie ist daher, bei einem stabilen klinischen Status des Patienten
ein langeres Follow-up-Intervall von 36 Monaten oder mehr anzustreben, um unnétig verfriihte
chirurgische oder radiochirurgische Eingriffe zu vermeiden. Dies entspricht den Schlu3folge-
rungen von Breshears et al.

Es ist bekannt, dass durch die Bestrahlung biologische Verdnderungen in den Tumoren indu-
Ziert werden. Mehrere Autoren vermuteten, dass die VergréfRerung des Tumors nach GKRS
auf strahleninduzierte Tumornekrosen?® oder chronische intratumorale Blutungen als Folge
einer verzogerten Bestrahlung?® zurtickzufiihren sind. Bei einer Studiengruppe aus sechs Pa-
tienten mit VS wurden die Tumoren bei vier Patienten subtotal (> oder 80 %) und bei zwei
Patienten teilweise (<80 %) entfernt. Zu den operativen Indikationen zahlten Kleinhirnataxie
sowie Symptome, die mit einem erhohten intrakraniellen Druck verbunden waren. Dabei be-
trug das mediane Intervall zwischen Radiochirurgie und Chirurgie 28 Monate (Bereich 4-74
Mon.). In drei Patienten fanden sich histologisch intratumorale Blutungen, Makrophagen,
Myxoiddegeneration oder Nekrosen. Diese Veranderungen werden als strahlenbedingte be-
zeichnet. Demnach wird vorgeschlagen, die nattrliche Regression des TVE im Laufe der Zeit
zu beachten und sich bei chirurgischen Anséatzen auf die subtotale Entfernung zur funktionel-
len Erhaltung zu beschranken?®.

Da die TVE durch einen lokal raumfordernden Effekt Symptome auslésen und den Zustand
des Patienten nachhaltig verschlechtern kann, wird empfohlen, gro3e VS (Koos Grad 1V) ope-
rativ zu entfernen®. Das Auftreten einer TVE nach SRS, insbesondere fir groRe VS, vorher-
sagen zu kdnnen kdnnte die Behandlungsplanung und auch das postinterventionelle Manage-
ment deutlich verbessern..

Eine Studie von Langenhuizen et al. zielte darauf ab, TVE nach GKRS mit Textur-Features
aus MRT-Scans vorherzusagen um optimale Behandlungsstrategien individuell auszuwahlen.
In dieser Studie wurde in einem Datensatz von 99 Patienten bei 38 Patienten ein TVE festge-
stellt. Die Korrelationen der patienten- und behandlungsbezogenen Merkmale mit TVE wurden
anhand statistischer Tests untersucht und konnten nicht bestétigt werden. Aus den Behand-
lungsscans wurden die folgenden MRT-Bildmerkmale extrahiert: Statistiken erster Ordnung,
Minkowski-Funktionalitaiten (MFs) und dreidimensionale Graustufen-Ko-Vorkommensmatri-
zen (GLCMs.). Mithilfe von Unterstutzungsvektormaschinen wurde mit einem Satz von vier
GLCM-Funktionen eine Empfindlichkeit von 0,82 und Spezifitdt von 0,69 erreicht. Dies zeigt
einen prognostischen Wert fir TVE an. Bei Tumorvolumina > 6 cm? ergab sich eine Sensitivitat
von 0,77 und eine Spezifitat von 0,89. Diese Erkenntnisse zeigen deutlich, dass die MRT-
Tumortextur Informationen fur die Vorhersage von TVE liefern kann. Ein Einfluss des Tumor-

volumens ist daher auch zu unterstellen. Da in der vorliegenden Arbeit Uberwiegend Tumore
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geringer Grof3e (Median 1.1 ml) untersucht wurden kann es sein, dass der Einfluss des Tu-
morvolumens unterschétzt wurde. Unabhangig vom Tumorvolumen bietet aber die Analyse
der MRT-Textur eine Grundlage fir eine personalisierte VS-Behandlungsstrategie, um die Be-
handlungsergebnisse, insbesondere bei Patienten mit grof3en VS, bei denen das Phanomen

TVE am relevantesten ist, zu verbessern3.

5.3 Einfluss von TVE auf den klinischen Verlauf post SRS

Die SRS von VS soll eine hohe Tumorkontrollrate und eine méglichst geringe Rate an Neben-
wirkungen erreichen®. Eine haufige Nebenwirkung ist die progrediente Verschlechterung des
funktionellen Gehors. Neben der Strahlenwirkung werden weitere Ursachen (Alter, Tumor-
groRe etc.) als Einflussfaktoren angegeben. In der Literatur wird eine Horerhaltungsrate nach
SRS mit 50 %-75 % angegeben®. Es wurden je nach Studie unterschiedliche prognostische
Faktoren fur den Horerhalt identifiziert, z. B. TVE, Patientenalter, Horstatus zu Beginn der Be-
handlung, Strahlendosis der Cochlea, Tumorranddosis sowie Maximaldosis®?-34. Einige Auto-
ren sehen in der TVE den Hauptprediktor fur die Horverschlechterung®®®, andere wiederum
nicht?.

Bei der Interpretation dieser kontroversen Ergebnisse sollten mehrere Aspekte bericksichtigt
werden. Ein Hauptaspekt ist dabei die unterschiedliche Definition von TVE in den zitierten
Studien.

Autoren haben in einer volumetrischen Studie des vestibularen Schwannoms die Genauigkeit
und Zuverlassigkeit mehrerer verwendeter Anndherungsmethoden bewertet. Darliber hinaus
haben sie die minimale Volumendifferenz ermittelt, die gemessen werden muss, damit sie auf
einen tatsachlichen Unterschied und nicht auf einen Wiederholungsfehler zurlickzufiihren ist.
Um die Wahrscheinlichkeit zu erhhen, dass eine Volumendifferenz die tatsdchliche Verande-
rung und keinen Messfehler darstellt, sollte bei manuellen flachenhaften Messungen von VS
das groRere Volumen das kleinere um mindestens 13-15 % Ubersteigen®%¢. Messmodalitaten,
die das Tumorwachstum in mehreren Ebenen bericksichtigen, sollten bevorzugt werden. Fla-
chenbasierte Messungen konnen fir kleinere Volumenunterschiede zuverlassiger sein als
durchmesserbasierte Messungen®. Basierend auf der eben beschriebenen Annahme, kénn-
ten Ergebnisse hinsichtlich der Inzidenz oder Horfunktion bei einer Defintion fir TVE unter 13-
15 % Volumendifferenz zum Ausgangswert zu fehlerhaften Ergebnissen fiihren. Nagano et al.®
definierten TVE als eine Zunahme des Tumorvolumens um 30 % oder mehr gegeniiber dem
Ausgangswert und Kim et al. beschrieben TVE als eine Volumenvergrof3erung um 20 % oder
mehr®. Beide Studien zeigen, dass die TVE signifikant mit einer Verschlechterung des Horver-
maogens nach SRS bei VS korreliert. In einer Studie von Van Eck et al. wurde demgegeniuber
ein Schwellenwert von = 10 % fur die TVE-Definition festgelegt. TVE trat in 25 % der Félle auf

und war nicht mit einer Verschlechterung des Horvermdogens korreliert?.
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Ein weiterer Aspekt, der zu kontroversen Ergebnissen fihrt, ist die unterschiedliche Patienten-
population der verschiedenen Studien. So beschreiben Wowra et al. einen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen Horverschlechterung und TVE®>?’. Sie haben aber im Gegensatz zu
den meisten anderen Studien auch Patienten mit Neurofibromatose Typ 2 (NF-2) in ihre Studie
miteingeschlossen. NF-2-bedingte VSs unterscheiden sich aber histologisch und auch hin-
sichtlich ihrer klinischen Verlaufe deutlich von sporadischen Tumoren®’. AuRerdem haben Pa-
tienten mit NF-2 in der Regel ein schlechteres Behandlungsergebnis nach der Strahlenthera-
pie als Patienten mit solitaren Tumoren3’. Daher kénnen die Ergebnisse von Patienten mit
sporadischen VSs nicht auf Patienten mit NF-2 angewendet werden und umgekehrt.

Ein weiterer Grund flr die unterschiedlichen Ergebnisse der bisher verdffentlichten Studien
sind die TumorgrolRe und die Tumorlokalisation. Grol3ere VS kdnnen einen Effekt auf den Nu-
cleus cochlearis im Hirnstamm oder den Nervus cochlearis haben. Zusatzlich muss die Wir-
kung der Strahlung auf die umgebenden Tumorstrukturen, einschlie3lich der Cochlea selbst
bertcksichtigt werden. Bei kleinen intrakanalikularen VSs (IC-VSs) ist die Strahlung auf be-
nachbarte kritische Strukturen gering und die Wahrscheinlichkeit fir einen Horverlust nach
SRS geringer®.
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6. Limitationen der Studie

Aufgrund der retrospektiven Analyse unserer Studie sind die FUs und die damit verbundene
Erfassung der klinischen Symptome der Patienten durch Aktenkunde begrenzt. Mit zunehmen-
der Nachbeobachtungszeit wurde die Datenerfassung durch die fehlende Compliance oder
aufgrund einer eingeschrankten Mobilitat alterer Patienten, die Nachkontrollen im tGberweisen-
den Krankenhaus anzutreten, geringer. Auch die ungenaue und eine teilweise fehlende Erfas-

sung der Symptome post SRS kdnnen die Ergebnisse unserer Studie einschranken.
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7. Fazit

Volumenregression ist die Hauptreaktion nach SRS mit CyberKnife. Die Inzidenz der voruber-
gehenden Volumenexpansion entspricht der gegenwartigen Literatur und wird in der hier un-
tersuchten Kohorte nicht durch Tumorvolumen und/oder der maximalen Strahlendosis beein-
flusst. Ein atypisches Wachstum ist selten und erfordert eine langere Beobachtung.

Weitere Studien, wie z. B. MRT-Textur-Analysen und Deep-Learning-Programme kdnnen hel-
fen, die biologischen Mechanismen zu verstehen und mégliche Pradiktoren fir das Phanomen

der TVE zu erkennen.
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