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1. Einleitung

1.1 Grundlagen des Vestibularisschwannoms

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Vestibularisschwannom, friher auch als Akustikusneurinom bezeichnet, ist
ein gutartiger intrakranialer Hirntumor neuroektodermalen Ursprungs, der von
den Schwann-Zellen des vestibularen Anteils des achten Hirnnervs, dem Nervus
(N.) vestibulocochlearis, stammt. Die Schwann-Zellen gehdren zu den Gliazellen
und sind die Myelinscheiden-Bildner der peripheren Nerven, zu denen auch die
Hirnnerven gehoren.'? Mehreren Studien zu Folge liegt die Inzidenz des
Vestibularisschwannoms zwischen 0,6 und 1,9 Fallen pro 100.000 Einwohner pro
Jahr mit der hochsten Diagnosedichte im sechsten Lebensjahrzent.3-® Die
Inzidenz ist bei Menschen kaukasischer Herkunft am hdéchsten (1,3 pro
100.000/Jahr), wahrend Menschen afroamerikanischer Abstammung (0,5 pro
100.000/Jahr) die geringste Inzidenz aufweisen.® Das Risiko, an einem
Vestibularisschwannom zu erkranken, wird somit sowohl vom Lebensalter als
auch von der ethnischen Herkunft beeinflusst.”

Wahrend der letzten Jahre wurde ein Anstieg der Inzidenz verzeichnet,® der vor
allem auf die verbesserten technischen Diagnosemdglichkeiten und
Uberarbeiteten Screening Protokolle zuriickzufiihren ist.>® Zudem besteht die
Annahme, dass Umweltfaktoren, wie vermehrte Larm- und Strahlenexposition,
an der Entstehung von Vestibularisschwannomen beteiligt sind, wodurch
ebenfalls ein Anstieg der Inzidenz zu erklaren ware.'®"" Aufgrund der
angestiegenen Inzidenz wird die Lebenszeitpravalenz fur ein sporadisches
Vestibularisschwannom aktuell mit 1:500 beziffert.'> Damit ist das
Vestibularisschwannom der dritthaufigste gutartige intrakranielle Tumor hinter
dem Meningeom und dem Hypophysenadenom und mit Gber 80 % der haufigste
Tumor im Kleinhirnbriickenwinkel.®

Parallel zur Entwicklung der Inzidenz veranderte sich die beobachtete
TumorgrolRe zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Laufe der letzten 50 Jahre.

Reznitsky et al. zeigten in ihren prospektiven Studien fur den Zeitraum von 1976



bis 2015, dass zu Beginn (1976-1978) der Aufzeichnungen der Anteil an grofen
und riesigen Tumoren 40 % betrug, mit einer durchschnittlichen Tumorgré3e von
28 mm."3 Im Gegensatz dazu lag die durchschnittliche Tumorgréfie im Jahr 2015
nur noch bei 7 mm, wobei der Anteil groler Vestibularisschwannome,
insbesondere solcher mit einem maximalen Durchmesser von > 30 mm nur noch
unter 5 % betrug. Diese Veranderungen sind vor allem auf die heute deutlich

friihere Diagnostik zuriickzufiihren, wie oben beschrieben.’
1.1.2 Pathophysiologie

Die Entstehung des sporadischen Vestibularisschwannoms wird auf eine
Inaktivierung des Tumorsuppressorgens NF2 (Neurofibromin 2) zuriickgefiihrt.'4
Im Rahmen der Neurofiboromatose Typ 2 wird das NF2 Gen defekthaft autosomal
dominant vererbt, wodurch dieses Gen in pathogenen Varianten vorliegt und die
Genese von Vestibularisschwannomen beeinflusst. Charakteristisch fur die
Neurofibromatose 2 ist das bilaterale Auftreten von Vestibularisschwannomen
(Abbildung 1B), welches ungefahr 4 % aller Falle von Vestibularisschwannomen
ausmacht.>1®

Das sporadische Vestibularisschwannom wachst hingegen meist unilateral
entlang des Verlaufs des N. vestibulocochlearis im Kleinhirnbrickenwinkel und
tritt von hier aus in den Meatus acusticus internus ein (Abbildung 1A).3 Aufgrund
der anatomischen Gegebenheiten ist die Tumorgréflie somit der entscheidende
Faktor fir das Ausmall der Symptomatik und die folgenden

Therapiemdglichkeiten.'®



Abbildung 1: MRT-Aufnahme eines uni- und bilateralen Vestibularisschwannoms

(A) Axialschnitt zeigt ein unilaterales Vestibularisschwannom auf der rechten Seite. (B) Axialschnitt zeigt
bilaterale Vestibularisschwannome, wie sie im Rahmen einer Neurofibromatose Typ 2 auftreten kdnnen.

1.2 Kilinik und Diagnostik

Das Vestibularisschwannom prasentiert sich am haufigsten mit einseitigem
Horverlust oder akutem  Horsturz, gefolgt von  Tinnitus und
Gleichgewichtsstorungen begleitet von Gangstorungen.'”-® Nicht selten treten
vestibulare Symptome wie Schwindel und Nystagmus auf. Bei grofien Tumoren
kann es zudem zur Kompression der umliegenden Strukturen kommen. Dies
betrifft haufig Hirnnerven wie den N. facialis, N. trigeminus oder die kaudalen
Hirnnerven mit den daraus resultierenden fokalen neurologischen Ausfallen wie
Gesichtslahmung, Sensibilitatsstorung und Schluckstorung. Kommt es zu einer
Kompression des Hirnstamms, kann dies eine Gangataxie oder Hemiparese zur
Folge haben. Konsekutiv kann ein Hydrozephalus occlusus aus der Verlegung
der basalen Zisternen oder des vierten Ventrikels resultieren.®.18.1® Kommt es zu
einem gleichzeitigen Ausfall des N. facialis, trigeminus und vestibulocochlearis,
spricht man vom Kleinhirnbriickenwinkel-Syndrom, welches charakteristisch fur
das Vorliegen eines Vestibularisschwannom ist.2°

Diagnostisch wegweisend ist die klinische Anamnese in Verbindung mit der

neurologischen und otologischen Untersuchung. Die neurologische



Untersuchung sollte sich auf die Uberpriifung der Funktionen der Hirnnerven und
des Hirnstamms fokussieren. Die otologische Untersuchung beinhaltet eine
Uberprifung des Hoérvermogens. Verschiedene subjektive Hortests, wie der
Weber- und Rinne-Versuch oder die Tonschwellenaudiometrie, aber auch
objektive Hortests, so die Hirnstammaudiometrie, auch BERA (brainstem electric
response audiometry) genannt, stehen zur Verfugung. Charakteristisch fur das
Vestibularisschwannom ist haufig eine Hochtonschwerhdrigkeit (Bereich ab
2000 Hz)."2" Zur Objektivierung der klinischen Befunde stehen verschiedene
Klassifikationen zur Verfigung. StandardmaRig werden fur das Hérvermdgen die
Skala nach Gardner-Robertson und fur Facialisparesen die House-Brackmann-
Skala verwendet.?? Die Gardner-Robertson Skala teilt das Horvermdgen mit Hilfe
der Tonschwellenaudiometrie und der ermittelten Sprachdiskrimination in funf

Klassen ein (Tabelle 1).23

Tabelle 1: Gardner-Robertson-Scale

Klasse Horvermogen PTA Sprachverstandlichkeitsschwelle
I hervorragend 0-30dB 70-100 %

Il brauchbar 31-51dB 50-69 %

1] Nicht brauchbar 51 -90dB 5-49 %

v schlecht >90dB 1-4%

V taub - -

PTA: pure tone average?®



Die House-Brackmann-Skala teilt die Facialisparese in sechs Schweregrade ein

(Tabelle 2).24

Tabelle 2: Facial nerve grading system

Grad

Funktion

Charakteristik

| (normal)

Normal

Ruhestellung: normal
Stirn: normal
Lidschluss: normal
Mund: normal

Il (leichte Parese)

Schwaéache nur bei
genauer Betrachtung
erkennbar

Ruhestellung: normal
Stirn: reduziert
Lidschluss: fast normal
Mund: geringe
Asymmetrie

[ll (moderate Parese)

Offensichtliche
Seitendifferenz, milde
Kontraktur, Schwache
und/oder Spasmus

Ruhestellung: normal
Stirn: geringe
Bewegung
Lidschluss: noch
komplett

Mund: leichte
Schwache

IV (maRig starke Parese)

Offensichtliche
Schwache und
entstellende

Ruhestellung: normal
Stirn: keine Bewegung
Lidschluss: inkomplett

Asymmetrie Mund: Asymmetrie
V (starke Parese) Geringe Ruhestellung:
Restbeweglichkeit Asymmetrie
erkennbar Stirn: keine Bewegung
Lidschluss: inkomplett
Mund: geringe
Bewegung
VI (Paralyse) Tonusverlust Keine Restbewegung
Neben Anamnese und der Kklinischen Untersuchung stellt die

Magnetresonanztomographie (MRT) des Schadels das Mittel der Wahl zur
Diagnose eines Vestibularisschwannoms dar. Sie liefert Erkenntnisse zu GroRe
und Lage des Tumors, welche therapiebestimmend sind.?52% Auch das Vorliegen
eines Hydrozephalus, die laterale Tumorausdehnung im inneren Gehorgang und
das Vorhandensein von zystischen Tumoranteilen kann mittels MRT eruiert
hierfur  die
kontrastmittelverstarkte T1-Wichtung (Abbildung 3A) sowie die hochauflésende
T2-Wichtung (Abbildung 3B) zum Einsatz, die die Grof3e und Binnenstruktur des

werden.?®27  Bevorzugt kommen Gadolinium unterstiitzte
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Tumors sowie ein Odem des umgebenden Hirnparenchyms darstellen kénnen.?”
Zudem sollten ebenfalls eine diffusionsgewichtete (DWI) und eine
flussigkeitsabgeschwachte  Inversionswiederherstellungssequenz ~ (FLAIR)
erstellt werden, um das Vorliegen eines Hydrozephalus zu bestimmen, sowie
zwischen zystischen und soliden Tumoranteilen zu differieren.?® Erganzend kann
eine computertomographische (CT) Untersuchung durchgefuhrt werden, um
etwaige kndcherne Erosionen oder Verkalkungen des Tumors darzustellen.?® Fiir
die postoperative Resektionskontrolle sollte eine MRT erfolgen, die ebenso fur

weitere Verlaufskontrollen empfohlen wird. 3°

1.3 Klassifikation des Vestibularisschwannoms

Das Vestibularisschwannom ist ein Neurinom und wird als solches nach der
offiziellen Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fur Tumore des
Zentralen Nervensystems als Grad | klassifiziert. Bei vollstandiger Resektion
besteht die Mdglichkeit auf komplette Heilung, wahrend alternativ die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei > 95 % liegt.%’

Weitere Klassifikationen des Vestibularisschwannoms beziehen sich zumeist auf
die GroRRe des Tumors, da diese, neben Morbiditat, Symptomen und Wunsch des
Patienten, den bestimmenden Parameter flr die Therapieentscheidung
darstellt.’®32:33 Hierflir am weitesten verbreitet ist die Klassifikation nach Koos.3
Sie teilt die Tumore nach ihrer Lokalisation und Grof3e in 4 Grade ein (Abbildung
2). Grad | entspricht einem Tumor, der sich ausschlieBlich im Meatus acusticus
internus  befindet. Grad Il Tumore erstrecken sich bis in den
Kleinhirnbrickenwinkel, ohne jedoch den Hirnstamm zu berlhren. Sie lassen
sich auRerdem in Grad lla mit einer maximalen Ausdehnung < 1 cm und Grad IlIb
mit einer Grofke von 1 - 1,8 cm unterteilen. Grad lll klassifiziert Tumore, welche
den gesamten Kleinhirnbrickenwinkel ausflullen. Sobald der Tumor eine
maximale Ausdehnung von =3 cm annimmt und dabei den Hirnstamm und die

umgebenden Hirnnerven verdrangt, wird er als Grad IV eingeteilt.33
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Grade |l

Grade IV
Grade I

Abbildung 2: Klassifikation nach Koos

Darstellung der Vestibularisschwannome anhand ihrer Lokalisation und Ausbreitung im
Kleinhirnbriickenwinkel abhangig vom Grad nach der Klassifikation nach Koos.33:3

Eine weitere morphologische Tumoreinteilung, die Hannover-Klassifikation,
wurde von Samii et al. im Jahr 1997 beschrieben. Sie ist auch als T-Klassifikation
bekannt und unterteilt die Tumore angesichts ihrer Lokalisation im Gehdrgang in

die folgenden sechs Klassen (Tabelle 3).36:37

Tabelle 3: T-Klassifikation nach Samii et al.

T rein intrameatal

T2 intra- und extrameatal

T3a Ausdehnung bis in die Kleinhirnbruckenzisterne

T3b an den Hirnstamm reichend

T4a den Hirnstamm komprimierend

T4b Hirnstammverlagerung und Verlegung des 4. Ventrikels

12



Abbildung 3: MRT Aufnahmen von KOOS IV Vestibularisschwannomen
(A) Axialschnitt mittels Gadolinium-verstarkter MRT-T1 Aufnahme eines KOOS IV Vestibularisschwannom

rechts. (B) Axialschnitt MRT-T2 Aufnahme zeigt einen Hydrozephalus mit Evans Index > 0,3 bei einem
KOOS IV Vestibularisschwannom.

1.4 Therapie

FUr das Vestibularisschwannom als benignen, intrakraniellen Tumor stehen
generell drei Therapiemodalitditen zur Verfigung. Die konservative bzw.
kontrollierende Therapie, die Radiotherapie bzw. Radiochirurgie und die
klassische operative Therapie.? Das individuelle Therapieverfahren muss je nach
Grolle und Morphologie des Tumors, symptomatischer Prasentation sowie in
Abhangigkeit von Komorbiditaten und dem Patientenwunsch gezielt ausgewahlt

werden.38
1.4.1 Konservative Therapie

Die konservative Therapie findet Einsatz bei asymptomatischen und inzidentellen
Vestibularisschwannomen und verfolgt vorrangig das Ziel der Beobachtung und
Kontrolle der Tumor- und Symptomprogression.®®* Da im Verlauf regelmafige
Kontrolluntersuchungen  mittels ~ MRT-Bildgebung und  audiologische

Funktionstests durchgefuhrt werden mussen, ist eine hohe Compliance der
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Patienten erforderlich.* Viele Patienten, die sich zum Diagnosezeitpunkt mit
einem guten Horvermogen prasentieren, entwickeln im Verlauf einen einseitigen
Horverlust. Diesem geht in den meisten Fallen ein Tumorprogress voraus.*' Die
Wahrscheinlichkeit fur eine Progression innerhalb der ersten funf Jahre liegt bei
bis zu 50 %.4?> Tumore, welche bei der ersten Nachsorgeuntersuchung bereits
eine Progression aufweisen, haben eine hohe Wahrscheinlichkeit fur einen
weiteren Progress. Daher sollten diese neu evaluiert und einer der
Behandlungsmethoden unterzogen werden, solange keine Kontraindikationen
daflir bestehen.*243 Da bisher keine eindeutigen Pradiktoren fiir ein zukinftiges
Tumorwachstum ermittelt werden konnten, sollte unabhangig von der
Therapieentscheidung zudem immer eine  mdoglichst lebenslange
Nachbeobachtung erfolgen.?

Schlussfolgernd stellt die konservative Therapie flr kleine und mittlere
Vestibularisschwannome, welche haufig keine Progression aufweisen, eine
wichtige Therapiealternative dar, die individuell in Betracht gezogen werden

kann.4
1.4.2 Radiotherapie und Radiochirurgie

Die stereotaktische Radiotherapie bei Vestibularisschwannomen umfasst sowohl
die konventionelle fraktionierte als auch die hypofraktionierte stereotaktische
Bestrahlung. Diese Optionen bieten sich vor allem fur groRere Tumore an, bei
denen eine Fraktionierung obligatorisch ist.*°> Bei dem konventionell fraktionierten
Verfahren wird der Tumor funf Mal pro Woche mit je 1,8 - 2,0 Gy bestrahlt, bis
eine Gesamtdosis von etwa 50,4 - 54 Gy erreicht ist. Im Vergleich hierzu werden
bei dem hypofraktionierten Verfahren hohere Dosen in groReren Intervallen
appliziert (z.B. 20 Gy Gesamtdosis bei wochentlicher Bestrahlung tGber einen
Zeitraum von 5 Wochen).*> Ziel der Radiotherapie ist es, eine optimale Balance
von maximaler Tumorreduktion bei minimaler Umgebungstoxizitat zu erreichen.*6
Die stereotaktische Radiochirurgie beschreibt ein Verfahren, bei dem eine
Hochdosis-Bestrahlung mit extremer Prazision durchgefihrt wird. Die
Strahlenenergie kann durch bestimmte technische Voraussetzungen und
physikalische Berechnungen auf einen genauen Ort lokalisiert und konzentriert

werden. Dies geschieht per Definition als einzelne Fraktion, es wird die gesamte
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Strahlendosis in einer einzelnen Sitzung appliziert. Die Bestrahlung wird mit Hilfe
einer Photonen- oder Protonenquelle durchgefihrt. Werden Gammastrahlen
durch eine $°Cobalt-Quelle erzeugt, spricht man vom Gamma-Knife. Eine andere
Moglichkeit ist die Erzeugung von Rontgenstrahlen durch einen
Linearbeschleuniger (LINAC).4’#8 Ein Vergleich der beiden Techniken,
insbesondere in Bezug auf die Resultate, ist in der aktuellen Literatur nicht zu
finden.39

Ob und wann eine stereotaktische Bestrahlung als Therapie zur Wahl gezogen
werden sollte, wird durch die Tumorgréle und die bestehenden Symptome
entschieden. Besonders fur Patienten mit kleinen und mittelgro3en Tumoren,
aber auch bei alten Patienten und jenen, die aufgrund von Komorbiditaten nicht
operiert werden konnen, stellt die stereotaktische Bestrahlung eine gute und
sinnvolle Alternative dar.*>% Aus den Empfehlungen der European Association
of  Neurosurgical  Societies (EANS) geht hervor, dass Dbei
Vestibularisschwannomen mit einer Grole <3 cm (maximaler Diameter) die
Radiochirurgie der Mikrochirurgie in Bezug auf den Erhalt des Hérvermdgens und
der Funktion des N. facialis Uberlegen ist.? Dies wurde in mehreren, nicht
randomisierten prospektiven Studien gezeigt.5'-%3

Vergleicht  man die Beobachtungsstrategie mit  den anderen
Behandlungsoptionen, dann zeigt sich in drei, nicht randomisierten Studien eine
verringerte Tumorprogression nach stereotaktischer Radiotherapie. In Bezug auf
den Symptomprogress, insbesondere die Verschlechterung des Hérvermégens,
zeigten einige Studien eine bessere Prognose nach stereotaktischer
Radiotherapie, andere wiesen keinen Unterschied auf.5*% In zwei weiteren
Studien konnte nach einer Nachbeobachtungszeit von 5 - 7 Jahren gezeigt
werden, dass bei Patienten mit einer initialen konservativen Behandlung die
Lebensqualitat hoher war. Auch bezuglich des Horvermogens war das Ergebnis
im Vergleich zu den beiden Alternativen besser. Allerdings war die Funktion des
N. facialis nur im Vergleich zur operativen Therapie besser. Es ist anzumerken,
dass bei annahernd allen Patienten, die in diesen Studien im Rahmen des
konservativen Therapieansatzes beobachtet wurden, keine Tumorprogression
stattgefunden hat.*#+57

Patienten mit einem gro3en Vestibularisschwannom mit einer maximalen

Ausbreitung >3 cm kdénnen mittlerweile sehr gut mittels stereotaktischer

15



Bestrahlung behandelt werden. Dennoch sollten insbesondere Tumore, die eine
symptomatische Kompression auf den Hirnstamm ausuben (KOOS Grad V),
nicht mit einer stereotaktischen Bestrahlung therapiert werden, da eine hohe
Gefahr der vorubergehenden Groflenzunahme des Tumors direkt nach der
Bestrahlung besteht. In Folge dessen kann es zu einer deutlichen
Verschlechterung der Funktion der angrenzenden Hirnnerven kommen,
insbesondere des N. facialis und des N. trigeminus.%8-¢°

Zusammenfassend ist die stereotaktische Bestrahlung eine Therapieoption, die
mit einer guten Kontrolle des Tumorwachstums, einem moglichen Erhalt der
Horfunktion und einer guten Pravention der Funktion des N. facialis bei

gleichzeitig geringen Komplikationen einhergeht.5162
1.4.3 Operative Therapie

Die operative Therapie des Vestibularisschwannoms wird heutzutage
ausschlieBlich  mikrochirurgisch  durchgefihrt. Es gibt verschiedene
Zugangswege, wobei die Entscheidung fur den individuellen Zugangsweg je
nach personlicher Expertise des Chirurgen oder der Chirurgin, je nach Gréfe und
Lage des Tumors, in Anlehnung an das zu erwartende Resektionsausmaf sowie
je nach Status des Horvermdgens des Patienten vor der Operation getroffen wird.
Die drei gangigen Zugangswege sind der retrosigmoidale Zugang, der

translabyrinthare Zugang sowie der Zugang lber die mittlere Schadelgrube.®?

Der Patient wird in Seitenlage (klassisch oder modifizierte Parkbanklagerung),
sitzend oder halbsitzend gelagert. Bei der sitzenden sowie halbsitzenden
Lagerung kdonnen vendse Luftembolien auftreten. Daher sollten in diesem Fall
perioperativ eine Kapnographie mittels endexspiratorischer CO2 Bestimmung
und eine kontinuierliche prakordiale Doppler-Sonographie erfolgen.®* Vorteile der
sitzenden Lagerung sind die schwerkraftbedingte naturliche Blut- und
Liquordrainage und damit einhergehend ein Ubersichtlicheres Operationsfeld
sowie die Minimierung von Koagulation und Absaugung. Dies resultiert, nach der
Expertise einiger Operateure, in einer verminderten Operationszeit, einem
geringeren Blutverlust und einem geringeren Risiko von Verletzungen der

Hirnnerven.®> Beide Lagerungen stellen sichere und gute Optionen dar. Obwohl
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die Daten verschiedener nicht randomisierter retrospektiver Studien nicht
einheitlich sind, gibt es Hinweise fur ein besseres Outcome bezuglich eines
héheren Resektionsgrades und einer besseren Funktion des N. facialis nach
Operation in sitzender Lagerung.®® Gleichzeitig deuten diese Daten jedoch
darauf hin, dass hierbei die Madglichkeit eines hdheren Risikos flr
schwerwiegende Komplikationen besteht.%¢ Fir den retrosigmoidalen Zugang
sollte die Lagerung individuell fir jeden Patienten ausgewahlt werden, um eine
optimale Versorgung zu gewahrleisten. Bei Operationen Uber den
translabyrintharen Zugang oder Gber die mittlere Schadelgrube wird der Patient
meist liegend (Rlcken- oder Seitenlage) gelagert.56:67

Bei allen Zugangswegen erfolgt standardmalig ein intraoperatives
Neuromonitoring wahrend der gesamten Operationsdauer. Der N. facialis wird
hierbei Uber ein praoperativ angelegtes Elektromyogramm (EMG) direkt via
Stimulation entlang seines Verlaufs, vom Hirnstamm bis in den inneren
Gehorgang bzw. beim translabyrintharen Zugang vice versa, intraoperativ
uberwacht. Beim retrosigmoidalen Zugang sowie beim Zugang Uber die mittlere
Schadelgrube werden dariiber hinaus fiir die Uberwachung der cochlearen
Anteile des N. vestibulocochlearis vom Hirnstamm ausgehende akustisch
evozierte Potentiale abgeleitet (AEHP). Auch erfolgt haufig ein Monitoring der
Funktion der kaudalen Hirnnerven. Zusatzlich wird zumeist noch die Funktion der
langen Bahnen mittels sensorisch evozierter Potentiale (SEP) und motorisch

evozierter Potentiale (MEP) der Extremitaten Gberwacht. 6870

1.4.3.1 Der retrosigmoidale Zugang

Dieser Zugang ist ein primar neurochirurgischer Zugang, welcher den Vorteil mit
sich bringt, einen umfassenden Uberblick tber den Kleinhirnbriickenwinkel
bereitzustellen (Abbildung 4).”' Besonders bei Patienten mit groRen Tumoren ist
dies von Vorteil, da der Hirnstamm mit den umgebenden Strukturen,
insbesondere den angrenzenden Hirnnerven, hervorragend einzusehen ist. Aber
auch kleinere bis mittelgrole Tumore, die hauptsachlich in der Nahe des
Hirnstamms lokalisiert sind, profitieren von diesem Zugang.”? Hinsichtlich des

funktionellen Outcomes ist der retrosigmoidale Zugang fur Patienten, bei denen
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ein Erhalt der Horfunktion sowie der Funktion des N. facialis erzielt werden soll,
zu praferieren, da er eine nervenschonende Tumorresektion ermaoglicht.

Der Kopf des Patienten wird um 30 Grad zur betroffenen Seite gedreht und, nach
dorsal extendiert, in einer 3-Punkt-Mayfield-Klemme fixiert.”? Der Hautschnitt
erfolgt nach Rasur des subokzipitalen Bereichs in einem kurvenférmigen
vertikalen Verlauf medial zum Os mastoideum. Daraufhin erfolgt die subokzipitale
retromastoidale Kraniotomie/-ektomie, die sich nach superior entlang des
Randes des Sinus transversus und anterolateral bis zum Sinus sigmoideus
erstreckt. Das Ausmal der Kraniotomie/-ektomie richtet sich nach der GréRe des
Tumors. AnschlieRend erfolgt die Eroffnung der Dura, woraufhin nach geringer
Retraktion der Kleinhirnhemisphare zuerst zur Kleinhirnbrickenwinkelzisterne
hin prapariert und diese fur einen weiteren Liquorabflu3, um freie Sicht auf den
Kleinhirnbrickenwinkel und den hinteren Teil des Meatus acusticus internus zu
erhalten, eroffnet wird. Hierauf wird auf den Tumor zugegangen, der in mehreren
Einzelschritten von seinen Adhasionen mobilisiert, enukleiert und letztlich von
den Nervenanteilen des N. facialis, cochlearis und vestibularis abprapariert und
entfernt wird.”?

Ein Problem des retrosigmoidalen Zugangs stellt die geringe Einsicht in den
distalen inneren Gehorgang dar. Hier kann der Einsatz eines Mikrospiegels,
beispielsweise an der Spitze eines abgewinkelten Mikroendoskops, notwendig
werden, um alle intrameatalen Tumoranteile zu entfernen. In seltenen Fallen
mussen Tumoranteile blind prapariert werden, um den gesamten Tumor zu
resezieren. Allerdings birgt die blinde Resektion die Gefahr, Tumoranteile zu
belassen, zudem ist auch das Risiko einer Verletzung gesunder Strukturen
erhoht.”475

Wenngleich nicht von allen Neurochirurgen propagiert, so erfolgt bei manchen
Patienten mit groRen Vestibularisschwannomen und begleitendem
perilasionalem Odem vor der Tumoroperation die Einlage einer externen
Ventrikeldrainage (EVD) oder die Anlage eines frontalen Bohrlochs. Die EVD
ermdglicht einen direkten intraoperativen Liquorabfluss, das frontale Bohrloch
erleichtert die schnelle Anlage einer EVD im Falle eines postoperativen akuten

Hydrozephalus.”®
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Abbildung 4: Anatomie des Kleinhirnbriickenwinkels
(A) Neuronale Verhéltnisse im Kleinhirnbriickenwinkel nach Retraktion des Kleinhirns Uber den

retrosigmoidalen Zugang.”” (B) Neurovaskuldre Verhéltnisse eines Vestibularisschwannoms im
Kleinhirnbriickenwinkel.”

1.4.3.2 Der translabyrinthare Zugang

Dieser Zugang wird meist von Chirurgen aus der Hals-Nasen-Ohren Heilkunde
verwendet. Der Patient wird in Seiten- oder Ruckenlage gelagert und der Kopf
nach lateral gedreht in einer 3-Punkt-Mayfield-Klemme eingespannt. Nach einer
C-formigen Inzision hinter dem Ohr wird die Mastoidspitze und der Sinus
sigmoideus dargestellt. Es erfolgt die Mastoidektomie und Darstellung der
prasigmoidalen Dura und der Dura der mittleren Schadelgrube. Anschliel3end
wird eine Labyrinthektomie mit Er6ffnung der Dura des Meatus acusticus internus
durchgefuhrt. Der Tumor wird vom N. vestibularis abgetrennt und unter
elektrophysiologischem Monitoring vom N. facialis abprapariert. Nach Er6ffnung
der prasigmoidalen Dura, kann der Tumor vom Hirnstamm und vom Kleinhirn
abprapariert werden. Aufgrund der geringen Gro3e des Operationskanals, muss
eine partielle Verkleinerung des Tumors stattfinden, bevor dieser mitsamt seiner
Kapsel vom Hirnstamm und den Hirnnerven entfernt werden kann.6”.78 Die
prophylaktische Liquordrainage kann durch die praoperative Anlage einer
Lumbaldrainage durchgeflhrt werden.”®

Ein wichtiger Aspekt dieses Zugangs ist, dass er mit dem Verlust des

Hoérvermdgens einhergeht. Daher wird er vor allem fur Patienten, bei denen
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praoperativ ein vollstandiger Horverlust vorliegt oder auf Grund der TumorgrofRe
kein Erhalt des Horvermdgens erwartet wird, ausgewahlt. Vorteile sind ein guter
Erhalt der Hirnnerven, insbesondere des N. facialis, da dieser frih identifiziert
und somit geschont werden kann.& Ho et al. haben in einer retrospektiven Studie
im Vergleich zum retrosigmoidalen Zugang ein geringeres Risiko fur eine
Dysfunktion des N. facialis unmittelbar nach der Operation festgestellt. In Bezug
auf das Langzeit-Outcome fanden sich jedoch keine Unterschiede.! Diese
Langzeitergebnisse konnten in einer Metaanalyse von Gurgel et al. bestatigt
werden. In Bezug auf die Funktion des N. facialis ist demnach vor allem das
Resektionsausmaf entscheidend.®? Der translabyrinthare Zugang eignet sich fir
jede Tumorgrélie und bedarf im Gegensatz zum retrosigmoidalen Zugang keiner
Retraktion des Kleinhirns. Die gute Einsicht in den lateralen inneren Gehdrgang
mit vollstandiger Darstellung der intrameatalen Tumoranteile ermdglicht zumeist

eine vollstandige Tumorentfernung.83.84
1.4.3.3 Der Zugang uber die mittlere Schadelgrube

Bei diesem Zugang wird der Patient zunachst in Rickenlage gelagert und der
Kopf auf die kontralaterale Seite des Tumors gedreht in einer 3-Punkt-Mayfield-
Klemme fixiert. Der Hautschnitt erstreckt sich s-formig anterior vom Tragus Uber
den zygomatischen Bogen nach superior bis zur Schlafenlinie. Es erfolgt die
Praparation der Facialismuskulatur und -faszie mit anschlieRender basaler
Kraniotomie zu etwa einem Drittel posterior und zwei Dritteln anterior des
auleren Gehorgangs. Nach der Entfernung des Knochendeckels wird die Dura
von posterior nach anterior bis zur Vorderkante der Felsenbeinpyramide
angehoben. Durch zusatzliche Bohrungen kdnnen medial der Meatus acusticus
internus und anterior das Ganglion geniculatum dargestellt werden. Nach
Aufbohrung des Meatus acusticus internus konnen die Eroffnung der Dura und
nachfolgend die schonende Praparation des N. facialis, vestibularis und
cochlearis sowie Resektion des Tumors erfolgen.8%:86

Da wahrend der Operation eine Retraktion des Temporallappens notwendig ist,
sollte zur Verhinderung einer Herniation praoperativ eine prophylaktische

lumbale Liquordrainage zur Entlastung angelegt werden.86
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Der Zugang Uuber die mittlere Schadelgrube wird vor allem fir kleine
intrakanalikuléar gelegene Vestibularisschwannome bei jungen Patienten
angewendet.?” Vor allem die guten Ergebnisse bezliglich der postoperativen
Horfunktion sind ein wesentliches Argument fur diesen Zugang. Intraoperativ
kann es sein, dass sich der N. facialis vor dem Tumor im Sichtfeld des Operateurs
wiederfindet. Die resultierende teilweise blinde Tumorresektion stellt ein hohes

Risiko fur dessen Verletzungen dar.”®

1.5 Bezug zur aktuellen Arbeit, Besonderheit KOOS Grad IV

GroRe Vestibularisschwannome, besonders solche, die den Hirnstamm
erreichen und verdrangen, sind heutzutage sehr selten geworden. Sie werden
fast ausschlielllich operativ Uber den retrosigmoidalen Zugang therapiert und
stellen eine grofRe Herausforderung flr den behandelnden Chirurgen dar. Diese
Methode beabsichtigt eine maximale Tumorresektion bei gleichzeitig optimaler
Symptomkontrolle und Erhalt der Funktion der Hor- und Gesichtsnerven. Der
Grad der Tumorresektion konkurriert dabei auf der einen Seite mit dem Risiko
eines residualen Tumorwachstums und auf der anderen mit Komplikationen wie
Horverlust und Facialisparese.888°

Es stellt sich die Frage, wie aggressiv das Vorgehen in Bezug auf den
Resektionsgrad sein sollte. Ein weniger radikales Vorgehen wuirde den
Funktionserhalt der beeintrachtigten Nerven in den Vordergrund stellen. Eine
ausgewogene Balance zwischen Resektionsgrad und gutem Funktionserhalt der
Nerven ist somit oberste Pramisse, um ein bestmogliches Behandlungsergebnis
flr Patienten mit KOOS Grad IV Vestibularisschwannomen zu erreichen.

Da in der aktuellen Literatur nur wenige Daten zum optimalen therapeutischen
Vorgehen bei dieser besonderen Tumorentitat vorhanden sind, war es unser Ziel,
das in der Klinik far Neurochirurgie Frankfurt am Main bis 2021 angewandte
Therapiekonzept zu evaluieren und gleichzeitig ein ideales Konzept zu

definieren.
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2. Zielsetzung

Ziel dieser Studie war es, im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse das
funktionelle und anatomische Outcome nach mikrochirurgischer Resektion eines
KOOS Grad IV Vestibularisschwannoms in Bezug auf die Validitat der aktuellen
Therapiestrategie in einer groRen Patientenkohorte zu evaluieren. Ein
besonderer Schwerpunkt der Studie lag darin, eine ideale Schwelle fur den
Tumorresektionsgrad zu definieren, bei der sowohl ein niedriges Risiko fur ein
Tumorrezidiv als auch eine gute neurophysiologische Funktion der

beeintrachtigten Hirnnerven erhalten bleibt.
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3. Studie

Alle Patienten, die sich im Zeitraum von 2000 bis 2019 in der Klinik flr
Neurochirurgie der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat aufgrund eines
Vestibularisschwannoms KOOS Grad IV mit Indikation zur Operation vorstellten,
wurden in einer retrospektiven Studie nachuntersucht. Im Weiteren wird auf diese

Untersuchung weiter eingegangen.

3.1 Studienprotokoll und Votum der Ethik-Kommission

3.1.1 Votum der Ethik-Kommission

Die Studie wurde nach den ethischen Standards, dargelegt in der Deklaration
von Helsinki, konzipiert und nach Prifung der zustédndigen Ethikkommission
angenommen (Nummer 4/09). Von allen Patienten wurde vor der Operation eine

schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt.

3.1.2 Patienten Kollektiv

Einschlusskriterien
- Patienten jeden Geschlechts mit einem Alter von mindestens 18 Jahren,
die sich in der Klinik fur Neurochirurgie zwischen dem 01.01.2000 und
31.10.2019 vorstellten und an einem Vestibularisschwannom KOOS Grad

IV operiert wurden.

Ausschlusskriterien
- Patienten, die kein KOOS Grad IV Vestibularisschwannom aufwiesen
(D<30mm).
- Patienten, deren Operationsdatum zum Zeitpunkt des Einschlusses in die
Studie langer als 6 Monate zurucklag.

- Patienten mit einer Neurofibromatose Typ |l
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3.1.3 Ablauf der Studie

Alle Patienten, die an einem Vestibularisschwannom operiert wurden, wurden
retrospektiv im Patienteninformationssystem des Klinikums ermittelt und ihre
Daten anonymisiert in einer Tabelle zusammengefasst. Es wurden hierbei
demographische Ausgangsdaten, Symptome zu Beginn und deren Entwicklung
im Verlauf, Daten zum operativen Verlauf und Komplikationen, zum
Resektionsgrad, zur adjuvanten Behandlung und zur Hirnnervenfunktion bei
Aufnahme, Entlassung und Nachsorge ermittelt. Alle Patienten erhielten drei
Monate nach der Operation und nachfolgend mindestens einmal pro Jahr eine

klinische Nachsorgeuntersuchung sowie eine MRT des Schadels.

3.2 Material und Methoden

3.2.1 Mikrochirurgische Behandlung

Alle eingeschlossenen Patienten wurden Uber einen retrosigmoidalen Zugang
unter intraoperativem Neuromonitoring mittels MEP und SEP operativ versorgt.
Sowohl der N. facialis als auch die weiteren kaudalen Hirnnerven wurden, soweit
intraoperativ mdglich, mittels direkter Stimulation zusatzlich Gberwacht.”® Der
Meatus acusticus internus wurde bei allen Patienten ungedffnet belassen mit
dem Ziel, eine maximale Tumorresektion bei moglichst minimaler Schadigung
des N. facialis und N. cochlearis zu erreichen. Die Operation wurde entweder
nach kompletter Tumorentfernung beendet oder nach Erhalt von
Muskelaktionspotentialen des N. facialis, N. trigeminus oder der kaudalen
Hirnnerven ausgelost durch die minimale Stimulationsintensitat von 0,1 mA,
wodurch eine subtotale oder partielle Tumorentfernung resultierte.®

Vor und nach Operation wurden die Falle aller Patienten im interdisziplinaren
Tumorboard prasentiert, wo jeweils Uber die individuelle primare und adjuvante

Therapie diskutiert und entschieden wurde.
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3.2.2 Auswertung der bildgebenden Befunde

Alle radiologischen Bilder wurden durch zwei unabhangige klinische Mitarbeiter
betrachtet und bewertet.

Das Ausmall der Tumorresektion wurde durch Berechnung der Differenz
zwischen dem praoperativen und dem postoperativen Tumorvolumen,
ausgedruckt in Prozent, bewertet. Als totale, subtotale und partielle
Tumorresektion wurde in Anlehnung an die Literatur eine Reduktion von > 90 -
100 %, > 80 - 90 % beziehungsweise < 80 % des urspriinglichen praoperativen
Tumorvolumens definiert.®! Zur Auswertung der radiologischen Daten wurden die
Volumina der Tumore anhand eines extrahierten MRT-Datensatzes (MRT T1-
Gd) mithilfe einer speziellen Software von BrainLab® (BrainLab AG, Release
date 2013, iPlan® Cranial, Version 3.0, Minchen, Germany) halbautomatisch
berechnet. Hierzu erfolgte die Farbmarkierung der Tumorausdehnung in dem
vorhandenen MRT-Datensatz in allen drei Ebenen, woraufhin das Volumen des
daraus entstandenen, dreidimensionalen Tumormodells berechnet wurde.
Zudem wurde untersucht, ob ein perildsionales Odem vorhanden war. Dies
wurde in der MRT T2 Sequenz bestimmt und anschlief3end in die drei Kategorien
perifokal, unilateral und bilateral eingeteilt.”® Das Vorliegen eines Hydrozephalus
wurde mit Hilfe des Evans-Index bestimmt (Abbildung 3B). Dieser ist definiert als
das Verhaltnis der maximalen Weite der Vorderhorner der Ventrikel zur
maximalen parietalen Weite des inneren Schadels im selben axialen Schnittbild.
Ab einem Evans-Index von > 0,3 wurde das Vorliegen eines Hydrozephalus

angenommen.®?
3.2.3 Auswertung der klinischen Befunde

Die Funktion des N. facialis wurde anhand der House-Brackmann-Skala (HB)
bewertet. Ein HB von 1 - 3 wurde als gutes Ergebnis und ein HB von 4 - 6 wurde
als schlechtes Ergebnis festgelegt.?* Die Funktion der kaudalen Hirnnerven
wurde mittels logopadischer Untersuchung bewertet, und alle Patienten erhielten
wahrend ihres klinischen Aufenthalts eine logopadische Behandlung. Da
praoperativ die Horfunktion auf der kontralateralen Seite des Tumors bei allen
Patienten normal war, war die Erhaltung der Horfunktion nicht das primare Ziel
der Studie.
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Um jedoch die Horfunktion der Patienten im langfristigen Verlauf zu bewerten,
wurde eine personalisierte Umfrage durchgeflihrt und das Ergebnis in 3
Kategorien eingeteilt. Diese waren 1) normales Horen, 2) Hypakusis im Vergleich
zur kontralateralen Seite und 3) Anakusis. Eine normale Horfunktion wurde als

brauchbares Hoéren bei alltaglichen Aktivitaten definiert.
3.2.4 Ziele der Auswertung

Das primare Ziel der Studie war es, das chirurgische Ergebnis anhand des
Resektionsausmal zu bewerten, gefolgt von dem funktionellen Ergebnis anhand
der Qualitat des Horens, der Funktionstuchtigkeit des N. trigeminus und des N.
facialis sowie der kaudalen Hirnnerven sowohl nach der Operation als auch zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchungen. Das funktionelle Ergebnis wurde in
Korrelation zum Resektionsausmal’ gestellt, mit dem Ziel, Pradiktoren fur eine

residuale Tumorprogression festzustellen.
3.2.5 Statistische Auswertung

Alle statistischen Berechnungen und Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics©
(version 25, IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgefuhrt. FUr parametrische
Parameter wurden Mittelwerte berechnet, wahrend fur nichtparametrische
Parameter Medianwerte mit einem Interquartilbereich (IQB) von 25 % - 75 %
berechnet wurden. Die Kohorten wurden durch den Median geschichtet, wodurch
bindre Parameter erzeugt wurden. Die binaren Parameter wurden unter
Verwendung eines x?-test analysiert. Zusatzlich wurde eine binére logistische
Regression fur die multivariable Analyse verwendet. Fur die multivariate Analyse
wurden in die univariate Analyse identifizierte Parameter einbezogen und
unabhangige Pradiktoren bestimmt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch

signifikant angesehen.
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4. Ergebnisse

Insgesamt konnten 63 Patienten mit einem Vestibularisschwannom KOOS Grad
IV, die die Einschlusskriterien erfullten, identifiziert werden. Aus einem Kollektiv
von 63 Patienten mit einem Vestibularisschwannom KOOS Grad IV innerhalb des
Zeitraums von 19 Jahren mussten 5 Patienten wegen fehlender radiologischer
und klinischer Daten ausgeschlossen werden. Somit wurden 58 Patienten in die

finale Analyse eingeschlossen.

4.1 Grundcharakteristika und klinische Prasentation bei Aufnahme

Das Patientenalter betrug im Median 51 Jahre und lag im Bereich von 36 - 63,5
Jahren. Die Geschlechterverteilung war gleichmafig. Der Grofteil der Patienten
war in einem guten Allgemeinzustand, gemessen an einem medianen Karnofsky
Performance Index von 90. Der Krankenhausaufenthalt der Patienten belief sich
im Median auf 11 Tage und lag im Bereich von 8,3 - 14 Tagen (Tabelle 4).

Das haufigste klinische Symptom bei Aufnahme war ein Horverlust bei 54
Patienten (93,4 %), gefolgt von Schwindel bei 26 Patienten (44,8 %) sowie
Sensibilitatsstorungen im Gesichtsbereich bei 26 Patienten (44,8 %). Eine
Gangataxie wurde bei 24 Patienten (41,4 %) festgestellt, 16 Patienten (27,6 %)
wiesen eine Gleichgewichtsstorung auf und 10 Patienten (17,2 %) beschrieben
Kopfschmerzen. Lediglich 1 Patient (1,7 %) prasentierte sich vollkommen

asymptomatisch bei Aufnahme (Tabelle 5).

Tabelle 4: Patienten Datensatz

Studienteilnehmer 58
Alter

-Median (Jahre) 51 (36 - 63,5)
Geschlecht (w/m) 1:1,1
Karnofsky-performance-index (%) 90 (90 - 97,5)
Krankenhausverweildauer (Tage) 11 (8,3 -14)
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Tabelle 5: Symptome bei der Aufnahme

Asymptomatisch 1(1,7 %)
Horverlust

-Hypakusis 46 (79,3 %)
-Anakusis 8 (13,8 %)
Gleichgewichtsstorung 16 (27,6 %)
Schwindel 26 (44,8 %)
Gangunsicherheit 24 (41,4 %)
Tinnitus 11 (19 %)
Nystagmus 8 (13,8 %)
Kopfschmerzen 10 (17,2 %)
Faziale Missempfindungen 26 (44,8 %)
Dysarthrie 4 (6,9 %)

4.2 Radiologische Tumor Charakteristika

Wie aus den Einschlusskriterien der Studie hervorgeht, wurde bei allen Patienten
ein Vestibularisschwannom KOOS Grad IV mit Hirnstammkompression
diagnostiziert (Abbildung 3A). Der durchschnittliche Tumordurchmesser betrug
36,4 + 5,6 mm. Der mediane Tumordurchmesser lag bei 35,5 mm (IQB: 31,3 -
39,8 mm). Das durchschnittliche Tumorvolumen betrug 17,1 £ 9,2 cm?3 mit einem
Median von 14,1 cm3 (IQB: 11,4 - 20,9 cm?) (Tabelle 7). Der Tumor befand sich
haufiger auf der linken als auf der rechten Seite (Seitenverhaltnis 1:1,3). Anhand
der praoperativen MRT-T2 Sequenz wurde bei 28 Patienten (48,3 %) ein
perilasionales Odem diagnostiziert. Dieses Odem trat bei 15 Patienten (25,9 %)
perifokal, bei 10 Patienten (17,2 %) unilateral und bei 3 Patienten (5,2 %) bilateral
auf. Weiterhin wurde bei 10 Patienten (17,2 %) ein Hirnstammddem festgestellt,
und bei der Halfte der Kohorte wurde ein Hydrozephalus diagnostiziert (Tabelle
6) (Abbildung 3B). Neuropathologisch wurde bei 23 Patienten (39,7 %) der
Tumor in seiner histologischen Eigenschaft als solide, bei 4 Patienten (6,9 %) als
zystisch und bei 31 Patienten (53,4 %) als kombiniert zystisch-solide

beschrieben.
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Tabelle 6: Tumormerkmale

Seitenverhidiltnis (r/l) 1:1,3
Radiologische Befunde

KOOS Grade IV 58 (100 %)
Perildsionales Odem 28 (48,3 %)
-perifokal 15 (25,9 %)
-unilateral 10 (17,2 %)
-bilateral 3(5,2 %)
Hirnstammodem 10 (17,2 %)
Hydrozephalus 29 (50 %)
CSF Capping 20 (34,5 %)
Histologische Befunde

Solide 54 (93,1 %)
Zystisch 35 (60,3 %)
Kombiniert zystisch-solide 31 (53,4 %)

4.3 Operatives Vorgehen

Alle Patienten wurden uber einen retrosigmoidalen Zugang operiert, jedoch in
unterschiedlichen Operationspositionen. Mit 42 Patienten (72,4 %) wurde der
Grofteil der Kohorte in halbsitzender Lagerung operiert. Der restliche Teil der
Kohorte wurde entweder in Parkbanklage, Seitenlage oder Bauchlage operiert.
33 Patienten (56,9 %) erhielten vor der Operation eine prophylaktische EVD. Bei
19 Patienten (32,8 %) wurde eine prophylaktische Bohrlochtrepanation
durchgefihrt.

4.4 Ausmald der Tumorresektion

Das durch die Operation erreichte Resektionsausmal lag im Mittel bei 81,6 +
16,8 % mit einem Median von 86 % (IQB: 78,3 - 90,1 %). Das resultierende
Residualtumorvolumen lag im Mittel bei 3,1 + 3,1 cm3 mit einem Median von
2,3 cm? (IQB: 1,2 — 3,8 cm?). Die totale Tumorresektion konnte bei 16 Patienten
(27,6 %), davon bei 5 Patienten (8,6 %) ohne makroskopischen Tumorrest,
erzielt werden, wahrend bei 23 Patienten (39,7 %) die Resektion subtotal und bei

19 Patienten (32,8 %) partiell verlief. Tumorresiduen waren vorrangig im Bereich
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des Hirnstamms (41,2 %), des Meatus acusticus internus (35,3 %) und entlang
der Hirnnerven (23,5 %) verblieben (Tabelle 7).

Tabelle 7: Anatomisches Ergebnis

Praoperative volumetrische Messungen

Max, Diameter (Mittelwert + SA; mm) 36,4+5,6
Volumen (Mittelwert + SA; cm?) 17,1+9,2
Postoperative volumetrische Messungen

Volumen (Mittelwert + SA; cm?3) ‘ 3,1+3,1
Volumetrische Messung des Tumorrests (=R) mittels erster postoperativer MRT
Kein Tumorrest sichtbar 5(8,6 %)
0,1<R<1lcm? 9 (15,5 %)
1<R<2cm? 13 (22,4 %)
2<R<3cm? 11 (19 %)
3<R<4cm? 7 (12,1 %)
4<R<5cm3 4 (6,9 %)
R>5cm3 9 (15,5 %)
Ausmaf der Tumorresektion (=E)

Alle Tumore (Mittelwert + SA, n=58) 81,6+16,8%
Totale Resektion (E > 90 %) 16 (27,6 %)
Subtotale Resektion (80 % < E <90 %) 23 (39,7 %)
Partielle Resektion (E < 80 %) 19 (32,8 %)
Hauptlokalisation des Tumorrests

Zisternal 12 (23,5 %)
Hirnstamm 21 (41,2 %)
Meatus acusticus internus 18 (35,3 %)

*SA: Standardabweichung

4.5 Perioperative Komplikationen

Insgesamt traten bei 11 Patienten (19 %) Komplikationen auf. Als haufigste
Komplikation wurde bei 6 Patienten (10,3 %) das Austreten von zerebrospinaler
Flassigkeit Uber die Wunde (Liquorleck) mit konsekutiver Notwendigkeit einer
Shunt-Implantation oder Revisionsoperation beobachtet. Basierend auf
radiologischen Befunden erlitten 2 Patienten (3,5 %) einen zerebellaren
Schlaganfall als Folge einer GefalRverletzung oder nach Druckschadigung durch
einen wahrend der Operation eingesetzten Hirnspatel. Ebenfalls 2 Patienten (3,5
%) erlitten eine Sinusvenenthrombose. Ein postoperatives Subduralhdmatom trat

bei einem Patienten (1,7 %) auf (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Perioperative Komplikationen

Gesamtzahl 11 (19 %)
Liquorleck mit Revision/Shunt 6 (10,3 %)
Sinusvenenthrombose 2 (3,5 %)
Insult 2 (3,5 %)
Subduralhdamatom 1(1,7 %)

4.6 Adjuvante Therapie

Eine postoperative Behandlung nach Empfehlung des interdisziplinaren
Tumorboards erhielten 16 Patienten (31,4 %). 11 Patienten (21,6 %) wurden mit
stereotaktischer Radiochirurgie behandelt, 4 Patienten (7,8 %) wurden einer
Wiederholungsoperation innerhalb des Nachsorgezeitraums von durchschnittlich
33,7 Monaten unterzogen und bei einem Patienten (2 %) wurde sowohl
Radiochirurgie als auch eine erneute Operation durchgefuhrt. Weiterhin musste
bei 6 Patienten (11,8 %) ein ventrikulo-peritonealer Shunt implantiert werden, da
sich postoperativ — wie bereits unter Komplikationen aufgefiuhrt — eine

zerebrospinale Liquorfistel bildete (Tabelle 9).

Tabelle 9: Adjuvante Behandlung

Stereotaktische 11 (21,6 %)
Radiochirurgie

Erneute Operation 4 (7,8 %)
Kombiniert 1(2%)
Postoperativer Shunt 6 (11,8 %)

4.7 Verlauf & Nachsorge

Bei 51 Patienten (87,9 %) konnten im Median Uber 28 Monate (IQB: 4,3 - 53,8
Monate) und durchschnittlich Uber 33,7 Monate nach Operation
Nachsorgeuntersuchungen durchgefuhrt und ausgewertet werden.

Patienten mit vollstandiger Tumorresektion erfuhren wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums kein neues Tumorwachstum. Demgegenuber konnte

bei 21 der 46 Patienten (45,7 %) mit einem Residualtumor ein stabiler Verlauf
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ohne GrofRenzunahme oder Verminderung des Tumors verzeichnet werden. 12
Patienten (26,1 %) wiesen eine Tumorregression und 11 Patienten (23,9 %) eine
Tumorprogression auf (Tabelle 10). Bei 2 Patienten konnten aufgrund von
fehlenden praoperativen radiologischen Daten keine volumetrischen Messungen
durchgefuhrt werden.

Bei dem Vergleich pra- und postoperativer Tumorvolumina mit dem Verhalten der
Residualtumore konnte eine deutliche Korrelation festgestellt werden. Die GrofRe
des praoperativen Tumorvolumens und des postoperativen Residualtumors ging
positiv mit der Progression des Resttumors einher. Bei Patienten mit einer
Tumorprogression im Verlauf betrug das durchschnittliche Resttumorvolumen
bei der letzten Nachsorgeuntersuchung (nach durchschnittlich 31,9 Monaten)
6,4 + 4,0 cm?. Gleichzeitig war ein kleines praoperatives Tumorvolumen von < 14
cm?® in Kombination mit einem kleineren postoperativen Residualtumor
(Restvolum < 3 cm?3) mit einem stabilen Verlauf des Resttumors assoziiert. Das
bei
Tumorverhaltnissen betrug zum Zeitpunkt der letzten Nachsorgeuntersuchung
(nach durchschnittlich 33,1 Monaten) 2,6 + 2,1 cm? (Tabelle 11, 12).

durchschnittliche Resttumorvolumen Patienten mit  konstanten

Tabelle 10: Anatomisches Ergebnis in der Nachsorge

Nachsorgezeitraum (n=51)

-Median (Bereich; Tage/Monate) 856 (150,3 - 1647,3) / 28 (4,3 - 53,8)

Kein R R konstant | R Regression | R Progression
Kein Tumorrest (n=5) 5 (100 %) 0(0%) 0 (0 %) 0 (0 %)
Tumorrest (n=46) 2(4,3%) | 21(45,7%) | 12 (26,1 %) 11 (23,9 %)

Tabelle 11: Volumetrische Analyse und postoperative Behandlung

Volumetrische Messung des Resttumors und AusmaR der Resektion bei der Nachsorge

Alle Tumoren (Mittelwert + | Praoperativ | Postoperativ | Resektionsgrad Letzte

SA; n=49) * Nachsorge

Kein Tumorrest (n=5) 10,8+ 1,9 0cm3 100 % 0cm3
cm3

Tumorrest konstant (n=21) | 17,5+10,8 | 2,8+1,9cm? 82+11,2% 2,6+2,1cm?
cm3

Regression des Tumorrests 16,6 £ 9,4 4+4,2cm? 84,9+12,8% 2,8+2,8cm?

(n=14) cm?

Progression des 21,3+7,8 | 43+2,9cm? 80,1+12,7% 6,4+4,0cm3

Tumorrests (n=9) cm3

*2 Patienten, bei denen eine Progression des Tumorrests festgestellt wurde, konnten nach der ersten
Nachsorgeuntersuchung in keine weitere Nachsorge eingeschlossen werden.
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4.8 Pradiktoren fur Tumorprogression

Die univariate Analyse zeigte, dass ein Residualtumor von > 3 cm?® und ein
Resektionsausmal® von <87 % signifikante  Pradiktoren fur eine
Tumorprogression waren. Zudem wurde der Trend einer Assoziation eines
Patientenalters <39 Jahren mit einer Tumorprogression beobachtet, der
allerdings keine statistische Signifikanz erreichte (p = 0,06). In der multivariaten
Analyse war ein Resektionsausmald < 87 % der einzige unabhangige Pradiktor
flr eine Tumorprogression (p = 0,03; OR 11,1; ClI 95% 1,2 - 100) (Tabelle 12).

Tabelle 12: Pradiktoren fir eine Progression

Tumor Tumor Univariate Multivariate Analyse
Progression konstant Analyse p-Wert OR (Cl 95%)
Regression p-Wert
Anzahl 11 40
Geschlecht (w) 7 (63,6 %) 18 (45 %) 0,27
Alter < 39 6 (54,5 %) 10 (25 %) 0,06
Seite (links) 4 (36,4 %) 18 (45 %) 0,15
Solide 11 (100%) | 37 (92,5 %) 0,35
Zystisch 4 (36,4 %) 26 (65 %) 0,09
Volumen 7 (63,6 %) 18 (45 %) 0,27
>14 cm3
Perildsionales 4 (36,4 %) 18 (45 %) 0,61
Odem
-Perifokal 3(27,3 %) 8 (20 %) 0,60
-Unilateral 1(9%) 7 (17,5 %) 0,50
-Bilateral 0 (0 %) 3(7,5%) 0,35
-Hirnstamm 1(9%) 8 (20 %) 0,14
Hydrozephalus 6 (54,5 %) 20 (50 %) 0,79
CSF Capping 4 (36,4 %) 12 (30 %) 0,69
Restvolumen 7 (63,6 %) 11 (27,5 %) 0,03 0,56 1,6 (0,3 - 8,9)
(>3 cm3d)
AusmaR der 10 (91 %) 20 (50 %) 0,02 0,03 11,1 (1,2 - 100)
Resektion
<87 %

4.9 Funktionelle Ergebnisse

Die Ergebnisse umfassen jene 51 der 58 Patienten, bei denen, wie oben

beschrieben, Daten zur Nachsorge erhoben werden konnten.
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4.9.1 Horfunktion

Postoperativ litten 8 Patienten (15,7 %) an einem neu aufgetretenen signifikanten
Horverlust auf der ipsilateralen Seite. Praoperativ konnte bei 5 der 51 Patienten
eine Anakusis aufgewiesen werden, sodass insgesamt bei 13 Patienten (25,5 %)
nach der Operation eine ipsilaterale Anakusis bestand. Der Anteil an Patienten,
die postoperativ einen Horverlust aufwiesen, war gegenuber praoperativ somit
signifikant unterschiedlich (p = 0,04). Dies veranderte sich wahrend der weiteren
Nachbeobachtungszeit nicht (Abbildung 5). Eine normale ipsilaterale Horfunktion
lag postoperativ wie auch im Verlauf nur noch in 2 Patienten (3,9 %) vor

(praoperativ bei 3 Patienten (5,9 %)).
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Aufnahme Entlassung Nachsorge
Abbildung 5: Funktionelles Ergebnis des N. cochlearis
Darstellung der Horfunktion aller Patienten die in die Nachsorgeanalyse eingeschlossen wurde. Das

Hérvermdgen ist unterteilt in normales Hoéren, Hypakusis und Anakusis und wurde sowohl pra- als auch
postoperativ sowie zum letzten Nachsorgezeitpunkt erhoben.

4.9.2 Funktion des N. facialis

Die Funktion des N. facialis wurde, wie im Folgenden dargestellt, standardisiert

nach der House-Brackmann Skala (HB) bewertet und eingeteilt.?*

Eine gute Funktion des N. facialis (HB 1 - 3) konnte praoperativ bei 49 Patienten
(96,1 %) und postoperativ bei 34 Patienten (66,7 %) beobachtet werden (p <
0,001). Bis zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge stieg die Zahl der Patienten mit
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guter Funktion des N. facialis auf 42 Patienten (praoperativ vs. Nachsorge:
96,1 % vs. 82,4 %, p = 0,01) an. Zuvor bestehende Facialisparesen (HB 5 oder
6) bestanden jedoch nach der Operation fort und verbesserten sich auch

wahrend der Nachsorgezeit nicht (Abbildung 6).
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Aufnahme Entlassung Nachsorge
Abbildung 6: Funktionelles Ergebnis des N. facialis
Darstellung der Funktion des N. facialis aller Patienten, die in die Nachsorgeanalyse eingeschlossen
wurden. Die Funktion des N. facialis wurde anhand der House-Brackmann Skala (HB) fur Facialisparesen

bewertet und eingeteilt.?* Ein HB-Score von 1-3 wurde als gutes, ein HB-Score von 4-6 als schlechtes
Ergebnis gewertet.

4.9.3 Funktion des N. trigeminus und der kaudalen Hirnnerven

War eine Stérung der Funktion des N. trigeminus praoperativ bei 22 Patienten
(43,1 %) vorhanden, so zeigte sich postoperativ eine signifikante Reduktion der
Patientenanzahl mit Trigeminusdysfunktion (43,1 % vs. 23,5 %, p = 0,04). Zum
Zeitpunkt der letzten Nachsorge konnte eine weitere Reduktion auf 9 Patienten
mit Trigeminusdysfunktion (43,1 % vs. 17,6 %, p = 0,005) beobachtet werden
(Abbildung 7).

Die Funktion der kaudalen Hirnnerven war praoperativ bei 3 Patienten (5,9 %),
postoperativ sowie in zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge jeweils bei 2
Patienten (3,9 %) gestort (Abbildung 8).
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Aufnahme Entlassung Nachsorge
Abbildung 7: Funktionelles Ergebnis des N. trigeminus

Darstellung aller Patienten aus der Nachsorgeanalyse, welche pra-, postoperativ oder im Verlauf eine
Dysfunktion des N. trigeminus entwickelten.
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Aufnahme Entlassung Nachsorge

Abbildung 8: Funktionelles Ergebnis der kaudalen Hirnnerven

Darstellung aller Patienten aus der Nachsorgeanalyse, welche pra-, postoperativ oder im Verlauf eine
Dysfunktion der kaudalen Hirnnerven entwickelten.
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4.10Korrelation der funktionellen Ergebnisse mit dem Ausmal} der

Tumorresektion sowie der Tumorprogression im Verlauf

Bis zu einem Resektionsausmal® von 80 % war eine positive Korrelation
zwischen dem Resektionsausmal® und der Funktion aller Hirnnerven zu
verzeichnen. Mit einem Anstieg des Resektionsausmalles dariber hinaus
wurden jedoch schlechtere funktionelle Ergebnisse beobachtet. Wahrend eine
gute Funktion des N. facialis in 10 von 11 Patienten bei einem
Resektionsausmal’ zwischen 70 % und 80 % beobachtet wurde, so lag bei einem
Resektionsausmal’ von > 90 % nur noch in 10 von 16 Patienten (62,5 %) eine
gute Funktion des N. facialis vor.

Hinsichtlich der Funktionen des N. trigeminus und der kaudalen Hirnnerven
wurden postoperativ nur in seltenen Fallen schwere Dysfunktionen beobachtet.

Wie zuvor erwahnt, wurde das Resektionsausmall} als ein unabhangiger
Pradiktor fur eine mogliche Tumorprogression erachtet. Hierbei hat sich in der
ROC-Analyse eine Reduktion des Tumorvolumens um 87 % oder mehr als
pradiktiv wertvoll ergeben, die Wahrscheinlichkeit eines Progresses zu
vermindern und gleichzeitig noch eine gute Funktion der Hirnnerven zu erhalten.
In einer Analyse jener Kohorte von 28 Patienten mit einem Resektionsausmalf}
von = 87 % wurde in der Nachsorgezeit bei 20 Patienten (71,4 %) eine gute
Funktion des N. facialis beschrieben, eine normale Funktion des N. trigeminus
bei 20 Patienten (71,4 %) und eine normale Funktion der kaudalen Hirnnerven
bei 25 Patienten (89,3 %) (Abbildung 9). Daruber hinaus konnte bei diesen
Patienten eine signifikant bessere lokale Tumorkontrolle erzielt werden. Lediglich
bei 2 der 28 Patienten (7,1 %) wurde ein Tumorprogress im Verlauf detektiert,
wahrend in der Kohorte jener 23 Patienten mit einem geringeren
Resektionsausmald 9 Patienten (39,1 %) einen lokalen Tumorprogress aufwiesen
(p = 0,008).
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Abbildung 9: Funktionelles Ergebnis nach ResektionsausmaR
Dargestellt ist das funktionelle Ergebnis aller Patienten, welche in die Nachsorgeanalyse eingeschlossen

werden konnten, in Bezug auf den N. facialis, trigeminus und die kaudalen Hirnnerven in Abhangigkeit vom
Resektionsausmalfd (EoR — Extent of Resection).
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5. Diskussion

Die Behandlung von Vestibularisschwannomen basiert auf drei Grundprinzipien,
die es jeweils zu beachten und zu bewaltigen gilt: 1) die Reduktion der auf den
Tumor bezogenen Mortalitat, 2) der Erhalt der neurophysiologischen Funktionen
und 3) die Langzeit Tumorkontrolle. Ziel der Studie zur operativen Behandlung
und Nachsorge von Koos Grad IV Vestibularisschwannomen war es, die
aktuellen Therapiestandards hinsichtlich dieser drei Prinzipien zu evaluieren., um
eine Perspektive flr die zuklnftige optimale Versorgung von Patienten mit dieser
besonderen Tumorentitat abzuleiten.

Die Auswertung der Daten von insgesamt 58 Patienten mit Koos Grad IV
Vestibularisschwannomen wies primar einen deutlichen Zusammenhang
zwischen dem Resektionsausmal, der Funktion des N. facialis sowie der
Tumorprogression nach. Fiur diese Kausalitdt und die damit einhergehende
Problematik der Tumorkontrolle versus Symptomkontrolle konnte ein idealer
Grenzwert fur das Resektionsausmal definiert werden. Eine subtotale Resektion
von mehr als 87 % des Tumors ging in den vorliegenden Daten bei nur 7,1 % der
Patienten mit einer Tumorprogression einher, bei gleichzeitig gut erhaltener
Funktion des N. facialis in 71,4 %, des N. trigeminus in ebenfalls 71,4 % und der
kaudalen Hirnnerven sogar in 89,3% der Falle. Ein geringeres
Resektionsausmal® flhrte jedoch zu einem deutlichen Anstieg der

Patientenanzahl mit Tumorprogression zum Zeitpunkt der Nachsorge (39,1 %).

Insbesondere die hohen Erwartungen der Patienten, die an einem grofl3en
Vestibularisschwannom leiden, gute funktionelle Ergebnisse postoperativ
aufzuweisen, hat zu einem progressiven Wandel von einer ehemals radikalen hin
zu einer heute funktionserhaltenden Chirurgie gefuhrt. Der Erhalt der
Nervenfunktionen wird dementsprechend mittlerweile ahnlich bis hoher

gewichtet, als das onkologische Ergebnis.?
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5.1 Tumorrezidiv

In der aktuellen Literatur finden sich immer noch Publikationen, welche die
Meinung vertreten, dass eine totale Resektion wesentliche Vorteile in Bezug auf
die Rate an Tumorrezidiven habe und damit die optimale Therapieoption
darstelle. Um die verschiedenen Therapiekonzepte hinsichtlich ihrer Ergebnisse
zu beurteilen, gilt es, in der Nachsorge sowohl auf die Tumorkontrolle, die
Langzeit Rezidivrate, die Funktionen des N. facialis und der kaudalen
Hirnnerven, als auch auf die postoperative Horfunktion im Vergleich zum
praoperativen Zustand zu achten 889495

Bezuglich der Rate an Totalresektionen von Koos IV Vestibularisschwannomen
ist in der aktuellen Literatur eine sehr groRe Heterogenitat zu beobachten.
Wahrend Zhang et al. in ihrer Studie nur 28,6 % der Patienten einer
Totalresektion unterziehen konnten, lag der Anteil bei Li et al. bei 95,5 %.%6-%7
Eine jungst publizierte Meta-Analyse von Starnoni et al., in der 43 Studien zu
Patienten mit groRen Vestibularisschwannomen eingeschlossen wurden, zeigte,
dass die mediane Gesamtrate an totalen Resektionen bei 77 % lag und damit die
meist gewahlte  Therapieoption  darstellte. = Tumorrezidive  wurden
studientbergreifend bei 0% bis 9,1 % nach Totalresektion beobachtet,
verglichen mit einer Progressionsrate von 30 % - 80 % nach subtotaler
Resektion.3®

In unserer Studie konnte bei 5 Patienten (8,6 %) eine totale Resektion des
Tumors durchgefuhrt werden, wahrend bei den restlichen 53 Patienten eine
annahernd subtotale Resektion (91,4 %) erfolgte. Das durchschnittliche
Resektionsvolumen betrug 82 %. Daher bestand unser vorrangiges Ziel darin,
die Nachsorge nach subtotaler Resektion zu evaluieren. 22 % dieser Patienten
wiesen ein erneutes Tumorwachstum innerhalb von 3 Jahren nach der Operation
auf. Es ist jedoch festzuhalten, dass keiner der Patienten, die einer totalen
Tumorresektion unterzogen wurden, im selben Nachsorgezeitraum einen
Tumorprogress verzeichneten. Vergleicht man dieses Ergebnis mit der aktuellen
Literatur, ist zu erkennen, dass die Raten an Tumorrezidiven annahernd denen
anderer Autoren mit ahnlichen Therapiekonzepten entsprechen.%:% Zumofen et
al. berichteten in ihrer Serie Uber 44 Patienten mit KOOS Grad IV
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Vestibularisschwannomen, die eine anndhernd totale Resektion mit einem
durchschnittlichen Resektionsvolumen von 89 % erfuhren, Uber ein Wachstum
des residualen Tumors in 16 % ihrer Patienten innerhalb von 50 Monaten.8°
Studienubergreifend ergibt sich demnach ein Zusammenhang zwischen der
GroRe des Residualtumors und der nachfolgenden Tumorprogression.'%©

Einen wichtigen Aspekt in Bezug auf das Auftreten eines Tumorrezidivs stellt
neben dem Resektionsausmall zudem der Nachbeobachtungszeitraum dar. In
unserer Kohorte lag die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit bei 33,7
Monaten. In diesem Zeitraum zeigte sich bei 23,9 % der Patienten ohne
komplette Tumorresektion eine GrolRenprogression. Chen et al. beobachteten in
ihrer Studie nach einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von drei bis
vier Jahren, einer Nachbeobachtungszeit, die der in unserer Studie entspricht,
bei 18,4 % der Patienten, welche einer subtotalen Tumorresektion unterzogen
wurden, eine GroRenprogression des Resttumors.®® Ein ahnliches Ergebnis
wurde in der Studie von Carlson et al. erzielt, in welcher wahrend einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 3,5 Jahren eine
GroRenprogression in 22,2 % der Falle festgestellt wurde.®® Entgegen diesen
Ergebnissen wurde in Studien Uber langere Nachbeobachtungszeitrdume ein
deutlicher Anstieg der Rate an Tumorprogression festgestellt. Die Daten von
Bloch et al. zeigen eine Progressionsrate von 32 % nach einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 4,3 Jahren.'®! Eine weitere Zunahme im Laufe der
Zeit zeigte die Studie von Fukuda et al., welche nach einem durchschnittlichen
Gesamtbeobachtungszeitraum von 8,7 Jahren, eine Tumorprogression bei 55 %
der Patienten, in der Kohorte subtotaler Resektionen, aufweisen konnte.'%2 Der
Vergleich der vorliegenden Daten zeigt eine gewisse Variabilitat in der Dynamik
des Tumorgeschehens nach operativer Versorgung. Um dieser individuellen
Entwicklung im Einzelnen gerecht zu werden, ist es teilweise notwendig,
Nachsorgeuntersuchungen auch Uber Jahre bis zum Ende der Lebzeit der
Patienten durchzufuhren, um allenfalls spat auftretende GroRenprogresse zu
detektieren.%3

In diesem Zusammenhang versuchten wir, Risikofaktoren fur ein Tumorrezidiv
zu identifizieren und somit gefahrdete Patienten frihzeitig in ein intensiviertes
Nachsorgeprotokoll einzuschlieen, beziehungsweise gegebenenfalls vorzeitig

eine adjuvante Therapie, meist als stereotaktische Bestrahlung oder als erneute
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Resektion, durchzufihren. Nach den Vorgaben des universitaren
Tumorzentrums Frankfurt am Main und den Beschlissen des interdisziplinaren
Tumorboards wurde bei wenigen Patienten mit einem postoperativen Tumorrest
eine sofortige adjuvante Therapie nach der Operation als stereotaktische
Bestrahlung durchgefiihrt. Dies geht mit den Meinungen von Jeltema et al. und
Zumofen et al., einher, welche in den meisten Fallen, aufgrund der geringen Rate
an Grolenprogression nach annahernd totaler Resektion, eine abwartende und

observierende Strategie empfehlen.8%.104

5.2 Resektionsausmalf

Die mikrochirurgische Behandlung von groRen Vestibularisschwannomen ist
historisch von dem Drang zur totalen Resektion und damit der maximalen
Reduktion der tumorbezogenen Mortalitat sowie optimalen Tumorkontrolle in der
Nachsorge gepragt. Innerhalb der letzten beiden Jahrzehnte gab es einen
Wandel hin zu einem konservativeren Vorgehen — wie der subtotalen oder
annahernd totalen Resektion - mit dem vorrangigen Ziel der Symptomkontrolle
und Bewahrung der neurologischen Funktionen der Patienten. Insbesondere die
Dekompression des Hirnstamms, der Funktionserhalt des N. facialis sowie die
Madglichkeit des Erhalts der Horfunktion und damit ein moglichst hohes Mal} an
Lebensqualitat stehen heutzutage im Vordergrund.'03

In der aktuellen Literatur werden die Unterschiede zwischen totaler, annahernd
totaler und subtotaler Resektion haufig diskutiert. Wahrend die Differenzen und
jeweiligen Vorteile zwischen totaler und nicht totaler Resektion, in Bezug auf den
kausalen Zusammenhang zwischen Resektionsausmald und Tumor Rezidivrate,
eindeutig sind, wurde bisher jedoch keine klare Grenze zwischen subtotaler und
annahernd totaler Resektion gezogen. Zudem obliegt die Entscheidung
hinsichtlich des Resektionsausmalies eher dem Ermessen des einzelnen
Chirurgen oder der Chirurgin.103.106.107 Dje wesentlichen Vorteile der totalen
Resektion sind die zuvor dargestellte minimale Rate an Tumorrezidiven und die
damit verbundene optimale Langzeittumorkontrolle. Die inverse Korrelation des
Resektionsausmalies mit der Funktionstichtigkeit des N. facialis ist jedoch

weiterhin unumstritten und steht demnach immer im Kontrast zu der optimalen
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Tumorkontrolle und geringen Rezidivrate.888%108 Fraglich ist ebenfalls, ob in
Zeiten technischen Fortschritts mit der Moglichkeit einer suffizienten
Nachbehandlung nach operativer Resektion durch die Radiochirurgie eine
angemessene Resektionsgrenze neu definiert werden muss. Starnoni et al.
Uberpriften in einer Meta-Analyse einen kombinierten Therapieansatz aus
subtotaler Resektion mit nachfolgender Radiochirurgie. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigten eine Tumorkontrollrate der Gesamtkohorte von 93,3 % und eine
Tumorprogression in  7,1% der Falle bei einer durchschnittlichen
Nachbeoachtungszeit von 46 Monaten.'®® Damit sind die Ergebnisse
vergleichbar mit den zuvor bereits dargestellten Daten nach totaler Resektion.

Demgegenuber war in unserer Kohorte zunachst keine stereotaktische
Bestrahlung geplant. Als individuelle adjuvante Therapie — je nach
Operationsergebnis — wurde diese Option jedoch durchaus in Betracht gezogen.
Daruber hinaus versuchten wir, die Vorteile aus einerseits maximaler Resektion
und andererseits schonender Resektion in Bezug auf den N. facialis und das
bewusste Belassen eines Tumorrests in den Vordergrund der Therapie zu
stellen. Dies fuhrte zur Identifikation eines optimalen Resektionsausmales von
KOOS |V Vestibularisschwannomen von 87 %. Patienten, bei denen dieses
Resektionsausmald erreicht wurde, zeigten nachweislich geringere Raten an
Tumorrezidiven bei gleichzeitig gutem neurologischen Funktionserhalt. Dadurch
konnte in der Langzeitbeurteilung der behandelten Patienten ein deutlich
besseres Ergebnis erreicht werden. Dies steht entspricht der Empfehlung
anderer Studien, welche eine annahernd totale Resektion als Therapiestrategie
bevorzugten.'%5110 F{ir zukinftige Therapiekonzepte sollte demnach bei einem
geringeren Resektionsausmall eine strenge Evaluation zur eventuellen

adjuvanten Therapie und intensiven Nachsorge erfolgen.'"’

5.3 Ergebnis der Funktion des N. facialis und der Horfunktion

Ein weiteres Herausstellungsmerkmal unserer Studie ist das gute neurologische
Ergebnis, welches postoperativ und in der Nachsorge bezuglich der Funktion des
N. facialis sowie der Horfunktion, verglichen mit der praoperativen Situation,

beobachtet werden konnte. Insgesamt konnte bis zum letzten
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Nachsorgezeitpunkt bei 82,4 % unserer Patienten eine gute Funktion des N.
facialis erhalten werden. Dies ist insbesondere hinsichtlich des durchschnittlichen
préoperativen Tumorvolumens von 17,1 cm® und des hohen durchschnittlichen
Resektionsausmalies von 82 % erwahnenswert. Verglichen hierzu konnten
Zhang et al. in ihrer Studie bei 56 % ihrer Patienten, die eine totale Resektion
eines KOOS Grad IV Vestibularisschwannoms, und bei 79,6 % - 83,3 % der
Patienten, die eine sub- bis annahernd totale Resektion erfuhren, eine gute
Funktion des N. facialis erhalten.®® Ebenso berichteten Huang et al. in ihrer
Studie mit 657 eingeschlossenen Patienten, bei denen ein unilaterales, riesiges
(i.e. mit einem Durchmesser von > 4 cm) Vestibularisschwannom vorlag, von
einer guten Funktion des N. facialis bei 75,6 % der Patienten, die einer
annahernd totalen bis totalen Resektion unterzogen wurden.''? Starnoni et al.
berichteten in einer kirzlich erschienenen Meta-Analyse 2zu grof3en
Vestibularisschwannomen von einer ausgezeichneten Funktion des N. facialis
(HB 1 - 2) bei bis zu 60 % der Patienten, welche einer totalen Tumorresektion
unterzogen wurden.3®

Interessant ist der Vergleich mit der Studie von Zumofen et al., welche ebenfalls
spezifisch KOOS Grad |V Vestibularisschwannome in ihren Daten betrachteten.
Diese beobachteten sogar eine ausgezeichnete Funktion des N. facialis (HB 1 -
2)in 89 % der Patienten nach einer beabsichtigten, annahernd totalen Resektion.
Wichtig ist hierbei jedoch zu erwahnen, dass in deren Studie das praoperative
Tumorvolumen mit durchschnittlich 10 cm® um einen Faktor von bis zu 1,7
geringer war als in unserer Kohorte. Dies entspricht demnach dem allgemeinen
Konsens, dass das Ergebnis der Hirnnervenfunktion eindeutig mit dem
praoperativen Tumorvolumen korreliert.’'3114 Macielak et al. stellten in ihrer
Studie deutliche Unterschiede bezlglich der postoperativen Funktion des N.
facialis in Abhangigkeit des durchschnittlichen praoperativen Tumorvolumens
fest. Wahrend ein Tumorvolumen < 15 cm?® noch mit einer ausgezeichneten
postoperativen Funktion des N. facialis (HB 1 - 2) in Uber 50 % der Falle einher
ging, waren es bei einem praoperativen Tumorvolumen von > 15 cm? nur noch
30 % der Patienten, welche eine ausgezeichnete Funktion des N. facialis nach
der Operation aufwiesen.'® Obwohl nicht alle Autoren eine zusatzliche
Korrelation mit dem angewendeten Resektionsausmald nachweisen konnten,

erachteten sie dennoch die maximale, aber nervenschonende, optimale
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Resektion bei Patienten mit grof3en Vestibularisschwannomen ebenfalls als die
aktuell bestmogliche Therapieoption.’%6.15 Dies bestatigen auch unsere Daten,
da in unserer Kohorte sowohl ein sehr gutes Ergebnis bezuglich der Funktion des
N. facialis (HB 1 - 2 in 60,1 % der Patienten), als auch ein ausgiebiges
Resektionsausmal} erzielt werden konnte.

Das Horvermogen auf der ipsilateralen Seite, also die dem Tumor zugewandte
Seite, war bereits praoperativ bei 84,3 % der Patienten vermindert, jedoch bei
einem Grol3teil der Patienten noch funktionell, und nur bei 9,8 % der Patienten
nicht mehr existent. Dies verdeutlicht zunachst die Beeintrachtigung des
Horvermodgens durch die besondere Entitat der KOOS Grad [V
Vestibularisschwannome. Entscheidend ist jedoch, dass, obgleich der
ausgiebigen chirurgischen Resektion, in Uber 70 % der Patienten postoperativ
ein funktionelles Horvermdgen erhalten werden konnte. Im Gegensatz dazu
konnten Zumofen et al. in ihrer Studie nach geplanter, annahernd totaler
Resektion von KOOS IV Vestibularisschwannomen nur bei 14 % ihrer Patienten
ein funktionelles Hérvermdgen postoperativ verzeichnen. Dies muss jedoch vor
dem Hintergrund betrachtet werden, dass in dieser Kohorte auch praoperativ bei
nur 34 % der Patienten ein funktionelles Hoérvermdgen bestand und das
durchschnittliche Resektionsausmal bei 89 % lag. Aul3erdem wurde der Erhalt
der ipsilateralen Horfunktion in dieser Studie nicht als vorrangig erachtet.?9

Im Kontext der aktuellen Literatur muss ebenfalls die praoperative TumorgrofRe
als relevanter Faktor fur den Erhalt des Horvermégens betrachtet werden.
Glasscock et al. vertraten bereits 1993 die Meinung, dass die Erwartungen an
einen postoperativen Erhalt des funktionellen Hérvermégens bei einem Tumor
groRer als 2 cm als sehr gering einzustufen seien.''® Bestatigt werden konnte
dies unter anderem von Tatagiba et al., die 2021 eine Studie von 1600 operierten
Patienten mit Vestibularisschwannomen veroffentlichten. In ihrer Kohorte
bestand bei 69 % der Patienten praoperativ ein funktionelles Horvermogen,
welches sich postoperativ nur noch bei 28 % zeigte; 48 % der Patienten wiesen
hingegen postoperativ einen ganzheitlichen Horverlust auf. Eine spezielle
Betrachtung der Ergebnisse in Anbetracht der TumorgroRen verdeutlicht die
zuvor geadulerte Pramisse. Wahrend bei T1 Tumoren, also solchen die
ausschlieBlich intrameatal lokalisiert sind, noch eine Erhaltungsrate des

Horvermdgens von 85 % erreicht werden konnte (72 % mit brauchbarem Gehor),
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sank dieses in der Gruppe von Patienten, deren Tumor nach T4 (den Hirnstamm
komprimierend) klassifiziert wurde, auf nur noch 15 %.2?> Mehrere publizierte
Studien unterstitzten diese Beobachtung und detektierten geringe Raten an
Erhaltung des funktionellen Horvermogens, welches in einem Bereich von 11 %
- 15 % aller Patienten mit einem KOOS IV Vestibularisschwannom lag, wenn

praoperativ ein ausreichend funktionelles Horvermogen bestand.89.94.112

5.4 Zugangsweg

Betrachtet man den chirurgischen Zugangsweg, so ist anzumerken, dass in
unserer Studie alle Patienten Uber einen retrosigmoidalen Zugang operiert
wurden. Das Ziel hierbei war es, den inneren Gehdrgang nicht zu eréffnen und
eine subtotale Tumorresektion mit maximal moglichem Horerhalt zu
gewabhrleisten. Im Vergleich dazu ware ein translabyrintharer Zugang mit einem
absoluten Horverlust auf der ipsilateralen Seite einher gegangen. Vergleicht man
diese beiden Zugange hinsichtlich der postoperativen Funktion des N. facialis, so
ist kein eindeutiger Vorteil eines Zugangs gegenuber dem anderen zu erkennen.
Dementsprechend wird die Auswahl des Zugangs heutzutage von mehreren
Autoren kontrovers diskutiert und bleibt dem zu behandelnden Chirurgen sowie

seiner personlichen Expertise Gberlassen.7-119

5.5 Vergleich zur Radiochirurgie beim KOOS IV

Vestibularisschwannom

Der Stellenwert der Radiochirurgie in der Behandlung von kleinen
Vestibularisschwannomen, Tumorresten, Tumorrezidiven sowie die initial
geplante, kombinierte Behandlung wurden bereits zuvor diskutiert.!99.111,120
Lange Zeit war in der Therapie von grolken und gigantischen
Vestibularisschwannomen, insbesondere KOOS Grad v
Vestibularisschwannomen, die chirurgische Tumorresektion die einzige sinnvolle
Therapiemodalitat. Ogino et al. analysierten in einer kirzlich publizierten Studie
eine Kohorte von 170 Patienten mit einem KOOS Grad IV

Vestibularisschwannom, welche primar mit einer einmaligen stereotaktischen
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Bestrahlung therapiert wurden.%® Das mediane Tumorvolumen aller Patienten
betrug 7,4 cm® und reichte von 5cm?® bis 20 cm3. Die Ergebnisse waren
besonders im Hinblick auf Tumorkontrollraten und Funktionserhaltung der
Hirnnerven zufriedenstellend.®® Ein wichtiger und entscheidender Unterschied zu
der hier vorliegenden Studie stellt die praoperative Gréflte und Ausdehnung des
Tumors entlang des Hirnstamms dar. Wahrend in den Daten von Ogino et al.
zwar alle Tumore die mittleren Kleinhirnstiele sowie den vierten Ventrikel
komprimierten, wurden solche, die den Hirnstamm symptomatisch
komprimierten, von vorneherein aus der Studie ausgeschlossen. Ein mdglicher
Grund dafur ware, dass durch die Bestrahlung eine kurzfristige lokale Schwellung
und eine damit einhergehende Verschlechterung der Symptome ausgeldst
werden kann.%8 Da die Wahrscheinlichkeit fir eine Kompression des Hirnstamms
mit steigendem Tumorvolumen zunimmt, ist es ebenfalls wichtig zu erwahnen,
dass das mediane Tumorvolumen in unserer Patientenkohorte 14,1 cm? betrug
und somit fast doppelt so hoch wie in den Daten von Ogino et al. war.

Letztendlich zeigten die angefiihrten Studien zwar die adaquate Mdglichkeit zur
sinnvollen Therapie von grof3en Vestibularisschwannomen mit einer primaren
stereotaktischen Bestrahlung auf, jedoch scheint dies ausschliel3lich fir
Patienten, bei denen praprozedural keine symptomatische
Hirnstammkompression vorlag, zu gelten. Bei dieser besonderen
Patientenkohorte wird weiterhin, nach aktuellem wissenschaftlichen Stand,
primar ein mikrochirurgisches Therapiekonzept empfohlen, da hierdurch sowohl
gute Ergebnisse bezuglich der Horfunktion und der Funktion des N. facialis, als
auch ein angemessen niedriges Risiko hinsichtlich der Tumor Rezidivrate mit
optional adjuvanter Radiochirurgie und Radiotherapie erreicht werden

kdnnen.2:59.60

5.6 Einschrankungen

Eine wichtige Limitation dieser Arbeit ist die begrenzte klinische objektive
Untersuchung der praoperativen und postoperativen Horfunktion. Wahrend
andere Arbeitsgruppen die Horfunktion pra- und postoperativ mittels

objektivierbarer Horfunktionstests wie z.B. die Tonschwellenaudiometrie in

47



objektive Klassifikationen wie die Gardner-Robertson-Skala einordnen, wurde in
unserer Kohorte lediglich eine subjektive Befragung bezuglich der Horfunktion
durchgefiihrt, sodass keine objektivierbaren Daten vorlagen und somit die
Bewertung der Horfunktion lediglich in Abhangigkeit zum praoperativen Ergebnis
beschrieben und interpretiert werden konnte. Da das primare Ziel dieser Studie
jedoch nicht die objektive Uberpriifung der postoperativen Hérfunktion, sondern
die Identifikation einer optimalen Resektionsgrenze mit maximalem
Funktionserhalt des N. facialis und der kaudalen Hirnnerven bei gleichzeitig guter
Tumorkontrolle war, wurde in dieser Studie auf regelmalige objektive
Horuberpriafungen verzichtet.

Zudem lag die mittlere Nachbeobachtungszeit in unserer Studie bei knapp unter
3 Jahren. Dies entspricht zwar der mittleren Nachbeobachtungszeit vieler
anderer Studien, doch wird fir eine ausgiebige Bewertung der Langzeit-
Tumorkontrolle sowie der Lebensqualitat der Patienten eine langere
Nachbeobachtungszeit bendtigt.

Weiterhin ist zu erwahnen, dass oftmals keine einheitlichen GréRendefinitionen
fur Vestibularisschwannome in den verglichenen Studien benutzt wurden. Dies
hatte zur Folge, dass es schwierig war, die Studienergebnisse 1:1 zu vergleichen.
Daher haben wir versucht, die KOOS Klassifikation auf alle Tumore anzuwenden,
um eine objektive Vergleichbarkeit herzustellen.

Letztendlich basiert diese Studie auf der Erhebung retrospektiver Daten und tragt
damit alle hiermit einhergehenden Limitationen mit sich. Die Durchflihrung einer
prospektiven Studie, die die Auswirkungen der mikrochirurgischen subtotalen bis
annahernd totale Resektion bei KOOS Grad IV Vestibularisschwannomen uber

einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren evaluiert, wird daher empfohlen.

48



6. Zusammenfassung

Hintergrund: Das Vestibularisschwannom ist der dritthaufigste gutartige
intrakranielle Tumor. Besonders die Entitdt des KOOS Grad [V
Vestibularisschwannoms stellt auch in der heutigen Zeit eine grolde
Herausforderung fur die behandelnden Chirurgen dar. Hierbei gilt es, die
Problematik zwischen hochgradiger Tumorresektion und gleichzeitig optimalem
Funktionserhalt der beeintrachtigten Nerven zu erkennen und zu bewaltigen.
Unter diesen Aspekten haben wir in dieser Arbeit versucht, die aktuellen
operativen Prinzipien zu bewerten, einzuordnen und eine ideale Grenze fur das
Resektionsausmal zu definieren, bei dem sowohl das funktionelle Ergebnis als
auch das residuale Tumorwachstum berucksichtigt werden und in einer guten

Balance zueinanderstehen.

Methodik: Alle Patienten, die zwischen 2000 und 2019 in der Klinik flr
Neurochirurgie am Universitatsklinikum Frankfurt mit einem KOOS Grad IV
Vestibularisschwannom operativ behandelt wurden, sind in die Studie
eingeschlossen worden. Alle Patienten wurden Uber einen retrosigmoidalen
Zugang und unter intraoperativem Neuromonitoring, mit dem Ziel der sub- bis
annahernd totalen Tumorresektion und Funktionserhalt des N. facialis, operiert.
Die zu untersuchenden Parameter umfassten, neben standardmafigen
Patienten- und Tumormerkmalen, das Resektionsausmaly, das funktionelle
Ergebnis des N. facialis, N. trigeminus und der kaudalen Hirnnerven sowie die
Horfunktion. Weiterhin  wurden Daten zum operativen Verlauf und zu
Komplikationen erhoben und in der Nachsorge wurde regelmalig das
funktionelle Ergebnis anhand klinischer Untersuchungen, sowie das residuale

Tumorwachstum durch eine Bildgebung mittels MRT bewertet.

Ergebnisse: In die finale Analyse konnten 58 Patienten eingeschlossen werden.
Das mittlere Tumorvolumen betrug 17,1 + 9,2cm® und es konnte ein
durchschnittliches Resektionsausmal von 81,6 + 16,8 % erreicht werden. In die
Analyse der Nachsorge konnten aufgrund von fehlenden Daten nur noch 51

Patienten eingeschlossen werden. Die durchschnittliche Nachsorgezeit betrug
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circa 3 Jahre. In Bezug auf das residuale Tumorwachstum konnte bei 11
Patienten (21,6 %) eine Progression und bei 12 Patienten (23,5 %) eine
Regression festgestellt werden. Bei 15 Patienten (29,4 %) wurde postoperativ
eine adjuvante Behandlung durchgefuhrt, entweder durch stereotaktische
Bestrahlung oder erneute Operation. Die funktionellen Ergebnisse bei
Entlassung zeigten bei 38 Patienten (74,5 %) einen Erhalt der Horfunktion und
bei 34 Patienten (66,7 %) eine gute Funktion des N. facialis. Im Verlauf der
Nachsorge verbesserte sich das funktionelle Ergebnis signifikant und stieg
bezlglich einer guten Funktion des N. facialis auf 82,4 % an. AulRerdem konnte
ein ideales Resektionsausmald von <87 % (OR 11,1) als unabhangiger Pradiktor
fir ein residuales Tumorwachstum definiert werden. Dagegen zeigte sich bei
einem Resektionsausmall von > 87 % nur in 7,1 % der Falle eine

Resttumorprogression in der Nachsorge (p = 0,008).

Schlussfolgerung: Die sub- bis annahernd totale Resektion stellt ein
angemessenes therapeutisches Verfahren fir das KOOS Grad [V
Vestibularisschwannom dar und ist besonders bei jeglicher Art von
Hirnstammkompressionen die Methode der Wahl. Dieses Verfahren zeigt gute
Ergebnisse, vor allem in Bezug auf den Erhalt der Horfunktion und den
Funktionserhalt des N. facialis bei gleichzeitig geringen Raten an Progression
des Resttumors. Bei der operativen Versorgung sollte auf ein Resektionsausmaf
von > 87 % geachtet werden, um die Wahrscheinlichkeit fir einen Tumorprogress

maglichst zu reduzieren.
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7. Summary

Purpose: Vestibular schwannoma is the third most common benign intracranial
tumor. Particularly, the entity of KOOS grade IV vestibular schwannoma
represents a great challenge for the treating surgeons even in the present time.
In this regard, high-grade tumor resection and simultaneous optimal functional
preservation of the impaired nerves must be considered and managed.
Accordingly, the goal of this thesis was to analyze and classify current surgical
principles, as well as to propose an ideal limit for the extent of resection in which
both the functional outcome and residual tumor development are considered and

are in a favorable balance.

Methods: All patients who had surgery for KOOS grade IV vestibular
schwannoma at the Department of Neurosurgery, University Hospital Frankfurt,
Germany, between 2000 and 2019 were included in the study. All patients
underwent surgery via a retrosigmoidal approach and intraoperative
neuromonitoring, with the goal of sub- to near-total tumor resection and functional
preservation of the facial nerve. The analysed parameters included resection
extent, functional outcome of the facial nerve, trigeminal nerve, and caudal
cranial nerves, as well as auditory function, in addition to standard patient and
tumor characteristics. Furthermore, data on surgical course and complications
were collected and during follow-up, the functional outcome was regularly

assessed by clinical examination and residual tumor growth by MRI imaging.

Results: 58 patients were included in the final analysis. The mean tumor volume
was 17.1 £ 9.2 cm?® and a mean resection extent of 81.6 + 16.8 % was achieved.
Due to missing data, only 51 patients could be included in the analysis of follow-
up. The average follow-up time was approximately 3 years. In terms of residual
tumor growth, progression was observed in 11 patients (21.6 %) and regression
in 12 patients (23.5 %). Adjuvant treatment was performed postoperatively in 15
patients (29.4 %), either by stereotactic radiation or reoperation. Functional
outcomes at discharge showed preservation of auditory function in 38 patients

(74.5 %) and good facial nerve function in 34 patients (66.7 %). During follow-up,
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the functional outcome improved significantly and increased to 82.4 % regarding
good facial nerve function. Furthermore, an ideal resection extent of < 87 % (OR
11.1) could be defined as an independent predictor for residual tumor growth. In
contrast, a resection extent of > 87 % showed residual tumor progression at

follow-up in only 7.1 % of cases (p = 0.008).

Conclusion: Sub- to near-total resection represents an appropriate therapeutic
procedure for KOOS grade IV vestibular schwannoma and remains the method
of choice especially in the presence of any type of brainstem compression. This
procedure shows particularly good results in terms of preservation of auditory
function and facial nerve function with concomitant low rates of progression of
the residual tumor. In surgical treatment, it is important to aim for a resection
extent of more than 87 % to reduce the risk of tumor progression as much as

possible.
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