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Abkiirzungen und deren Erkliarung

LINAC: Linearbeschleuniger

GK: Leksell Gamma-Knife

MRT: Magnetresonanztomographie
CT: Computertomographie

GH: Somatotropin

IGF-1: Somatomedin-C

PRL: Prolaktin

ACTH: Adrenocorticotropin

FSH: Follikel-stimulierendes Hormon
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TSH: Thyreotropin

GnRH: Gonadoliberin

ADH: Antidiuretisches Hormon

SRL: Somatostatin-Rezeptor-Liganden
IFN-a: Interferon-a

PTV: Planungszielvolumen

RON: Radiogene Optikusneuropathie
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Zusammenfassung

Die stereotaktische Radiochirurgie hat sich in Form einer adjuvanten Behandlungsmethode
als wesentlicher Bestandteil im multimodalen Therapiekonzept von Tumoren in der
Sellaregion etabliert. Bis dato gibt es eine Vielzahl von Bestrahlungstechniken, die fiir eine
Bestrahlung von Hypophysenadenomen und Kraniopharyngeomen zur Verfiigung stehen.
Das Ziel dieser Studie ist es, die klinischen Ergebnisse von 191 Patienten zu vergleichen,
die zwischen 1997 und 2016 am Landeskrankenhaus Graz mit einem Leksell Gamma-
Knife oder modifizierten Linearbeschleuniger (LINAC) postoperativ radiochirurgisch
behandelt wurden. Zu diesem Zweck présentiert die Arbeit eine retrospektive Analyse der
Behandlungsergebnisse hinsichtlich der lokalen und endokrinologischen Tumorkontrolle,
hormoneller Nebenwirkungen und der strahleninduzierten Optikusneuropathie (RON) mit
einer Nachverfolgungsdauer von iiber fiinf Jahren nach der Bestrahlung. Im Zuge der
Datenauswertung zeigte sich eine signifikante Diskrepanz in Bezug auf die GroBe und das
Bestrahlungsschema beider Behandlungsgruppen, weshalb in weiterer Folge auf einen
direkten Vergleich der Bestrahlungsmodalititen verzichtet werden musste. Stattdessen
wurden die Behandlungsergebnisse beider Gruppen deskriptiv ausgewertet und
anschlieend diskutiert.

Die groB3e Anzahl an Patienten in der Gruppe Leksell Gamma Knife (n = 174) zeigte,
dass 59% der bestrahlten Hypophysenadenome hormoninaktiv sind und die
Tumorkontrolle bei hormoninaktiven Adenomen haufiger erzielt werden kann als bei
hormonaktiven Adenomen (88,9 vs. 70,3%). Die lokale Tumorkontrolle bei Patienten mit
der Diagnose eines Kraniopharyngeoms konnte in 88,9% der Fille erreicht werden.
Dariiber hinaus weisen die Raten neu aufgetretener Hypophyseninsuffizienzen auf eine
besondere Strahlensensibilitit der thyreotropen Achse hin, welche im Laufe des Follow-
ups entsprechend hdufiger eine Substitution erforderte (24%) als die gonadotrope Achse
(18,1%), die kortikotrope Achse (15,9%) und die somatotrope Achse (6,3%). Die Daten
zeigen auch, dass die radiogene Optikusneuropathie eine seltene, jedoch ernstzunehmende
Komplikation der radiochirurgischen Bestrahlung mit einer Komplikationsrate von 2%
darstellt. SchlieBlich bestétigen die Ergebnisse, dass die postoperative Bestrahlung selldrer
Tumoren sowohl mit dem Leksell Gamma-Knife als auch mit LINAC-basierten Systemen
hervorragende Ergebnisse liefert und die weiterfithrende Prognose der Patienten signifikant

verbessert.



Abstract

Stereotactic radiosurgery has become a popular adjuvant treatment modality for pituitary
adenomas and craniopharyngiomas. Today, a variety of irradiation techniques are on the
forefront of sellar tumor therapy concepts. This paper’s primary objective is to critically
compare the clinical results of 191 patients who underwent stereotactic radiosurgery with
the Leksell Gamma-Knife and the modified linear accelerator (LINAC) at Graz state
hospital between 1997 and 2016. To meet this objective, the paper presents a retrospective
analysis of treatment plans and the past medical history over five years after radiation has
been performed and includes the examination of tumor control, pituitary insufficiency and
radiation-induced optic neuropathy (RON). In the course of data evaluation, the patient
collectives of both radiation modalities showed a significant disparity in regard to group
size and radiation regimen, which is why a clinical comparison of the treatment results had
to be omitted. A descriptive evaluation of both groups’ results is provided and discussed
instead.

The substantial number of patients in the Leksell Gamma Knife group (n = 174)
showed that 59% of pituitary adenomas with an indication for irradiation are hormone-
inactive and that tumor control in hormone-inactive adenomas succeeds more frequently
than in hormone-active adenomas (88.9 vs. 70.3%). In patients with craniopharyngioma,
local tumor control was achieved in 88.9% of cases. The rates for endocrinological side
effects indicate a particular sensitivity of the thyrotropic axis which, followed by the
gonadotropic axis, accordingly required substitution more frequently (24% and 18.1%)
than the corticotropic (15.9%) and somatotropic axis (6.3%). The data also reveals that
radiogenic optic neuropathy is a rare but serious complication of radiosurgical irradiation
with a complication rate of 2%. Overall, the results confirm that radiation for sellar tumor
therapy yields excellent results with both the Leksell Gamma-Knife and LINAC-based

systems and significantly improves patients’ prognoses.



Einleitung

Hypophysenadenome und Kraniopharyngeome gehdren zu den hédufigsten Neoplasien in
der Sellaregion und machen intrakraniell 15-18% aller primédr wachsenden Tumoren aus
(1,2). Ungeachtet ihres gutartigen Wachstumsverhaltens bedarf es je nach Auspriagung der
klinischen Symptomatik eines multimodalen Therapiekonzepts, welches sich hauptsidchlich
aus der medikamentdsen, der primidr chirurgischen und der strahlentherapeutischen
Behandlung zusammensetzt (3).

Das erste Leksell Gamma-Knife (Elekta) im mitteleuropdischen Raum wurde im
April 1992 an der Universititsklinik fiir Neurochirurgie in Graz unter der damaligen
Leitung von Univ.-Prof. Dr. Gerhard Pendl in Betrieb genommen. In Form einer
Einzeitbestrahlung wurden darauthin iiber 17 Jahre lang Hypophysenadenome und
Kraniopharyngeome im Vergleich zur internationalen Literatur optimal bestrahlt. Seit
Janner 2011 steht das Leksell Gamma-Knife in Graz nicht mehr zur Verfiigung und die
postoperative Nachbehandlung dieser Tumoren wird seither ausschlieBlich an der Grazer
Universititsklinik  fiir ~ Strahlentherapie-Radioonkologie unter Verwendung eines
modifizierten Linearbeschleunigers vorgenommen.

Zumal der bisherige Forschungsstand aufgrund eines Mangels an Evidenz keine
eindeutigen Aussagen iiber die klinische Gleichwertigkeit beider Bestrahlungstechniken
zuldsst, hat die vorliegende Studie das Ziel, die Behandlungsergebnisse von insgesamt 191
Patienten, die im Zeitraum von 1997 bis 2016 in Graz postoperativ bestrahlt wurden, in
Form einer retrospektiven Datenauswertung zu vergleichen. Damit soll einerseits gezeigt
werden, dass der adjuvante FEinsatz beider Technologien die Prognose der Patienten
wesentlich verbessert und andererseits Forschungsargumente bekréftigen, welche die
Anwendung LINAC-basierter Systeme als eine gleichwertige Alternative zum Leksell
Gamma-Knife in der Bestrahlung selldrer Tumoren beschreiben.

Beginnend mit der wesentlichen Anatomie werden im ersten Kapitel neben den
einzelnen Pathologien noch die stereotaktische Strahlentherapie und ihr Stellenwert in der
Therapie sellirer Tumoren ndher ausgefiihrt. Das zweite Kapitel umfasst eine
Beschreibung der wissenschaftlichen Methodik, welche fiir die Sammlung und
Auswertung der erforderlichen Daten herangezogen wurde. Die Darstellung der
Auswertungsergebnisse  folgt im dritten Kapitel und beleuchtet in einer
Nachverfolgungsdauer von 5 Jahren die HauptzielgroBen  Tumorkontrolle,

endokrinologische Nebenwirkungen und die radiogene Optikusneuropathie (RON), welche
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als seltene, jedoch schwerwiegende Komplikation nach der Bestrahlung in der selldren
Region gilt. AbschlieBend befasst sich das vierte Kapitel mit der Interpretation der
Studienergebnisse und endet mit einer kritischen Reflexion zu Inhalt und Methode. Fiir
diese Arbeit wurde die Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Universitét

Graz eingeholt (EK-Nmr.: 33-493 ex 20/21).
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1 Hintergrund

Um der zuvor genannten Forschungsfrage nach den Unterschieden in den
Behandlungsergebnissen der unterschiedlichen Bestrahlungsmodalititen nachzugehen,
erweist sich eine Kontextualisierung der wesentlichen Anatomie und Pathologien als

sinnvoll.

1.1 Anatomie der Hypophysenregion

Die Komplexitit der Hypophysenregion resultiert aus der Zusammenkunft vieler wichtiger
Strukturen, sodass sich Erkrankungen der Hirnanhangsdriise héufig nicht isoliert
bemerkbar machen. Die Hypophyse befindet sich in der Fossa hypophysialis, welche durch
die Sella turcica des Os sphenoidale gebildet wird. Von vorne wird die Sella vom
Tuberculum sellae begrenzt, wihrend sie hinten im Dorsum sellae endet. Der sellire
Boden stellt zugleich das Dach des Sinus sphenoidalis dar, ein pneumatisierter und in zwei
Kammern geteilter Hohlraum, welcher insbesondere bei neurochirurgischen Eingriffen als
operativer Zugangsweg einen besonderen Stellenwert hat. Die Hypophyse ist iiber dem
trichterférmigen Infundibulum hypophysialis mit dem Hypothalamus verbunden. Rund um
den Hypophysenstiel spannt sich das von der harten Hirnhaut gebildete Diaphragma sellae
und flihrt zu einer rdaumlichen Trennung zwischen der Hypophyse und dem Zwischenhirn.
Kranial des Diaphragma sellae verlduft die Sehnervenbahn, wo die medial gelegenen

Fasern der Sehnerven im Chiasma opticum zur Gegenseite kreuzen.

Diaphragma sellae . - N. oculomotorius
Hypophysenstiel . . N. trochlearis
Hypophyse ’ < N. ophthalmicus
A. carotis interna, N. abducens

Sinus cavernosus

) i N. maxillaris
Septum sinuum sphenoidalium

Sinus sphenoidales

2 Blitter der
Dura mater encephali

\ /\ \ /m\ [

Abbildung 1: Hypophysenregion. (Waldeyer et al., 2012, S. 996) (4)
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Beidseits der Hypophyse schlieB3t sich der Sinus cavernosus an, ein zu den Hirnblutleitern
zahlendes Venengeflecht, das neben der inneren Karotisarterie (Pars cavernosa) noch die

Hirnnerven fiir die duBeren Augenmuskeln und zwei Aste des Trigeminusnervs beinhaltet.

4)

Hypophyse

Die bohnenformige Hirnanhangsdriise wiegt ungefdhr 0,6 Gramm und gliedert
sich in  einen  Hypophysenhinterlappen = (Neurohypophyse) @ und  einen
Hypophysenvorderlappen (Adenohypophyse).

Die Neurohypophyse, auch Lobus nervosus genannt, fungiert als Speicherort fiir die
Neuropeptide Oxytocin und Vasopressin, die in Kerngebieten des Hypothalamus gebildet
werden und in Form neurosekretorischer Granula axonal tiber den Tractus
hypothalamohypophysialis des Infundibulums in den Hinterlappen der Hypophyse
transportiert werden. An den Nervenfaserenden werden diese bei Bedarf in den
Korperkreislauf abgegeben. In der Embryonalzeit geht die Neurohypophyse aus dem
Diencephalon hervor und ist daher entwicklungsgeschichtlich ein Teil des Gehirns.

Im Unterschied dazu entstammt der Hypophysenvorderlappen einer Ausstiilpung des
primitiven Rachendachs, der sog. Rathke-Tasche. Als eigenstindige endokrine Driise stellt
sie den groBeren Teil der Hypophyse dar und wird selbst in einen Trichterlappen (Pars
tuberalis), Zwischenlappen (Pars intermedia) und Vorderlappen (Pars distalis) unterteilt.
Der trichterféormige Anteil der Adenohypophyse, dessen Funktion bis dato (2022) nicht
geklart ist, umgreift kranial den Hypophysenstiel, wihrend der rudimentidr entwickelte
Zwischenlappen eine diinne Zone ausbildet und an den Lobus nervosus angrenzt. Die stark
vaskularisierte Pars distalis zeichnet sich durch die Anzahl und Anordnung ihrer
Driisenzellen aus, die eine Schliisselrolle in der Regulation des menschlichen
Hormonhaushaltes einnehmen. Mit der Sekretion glandotroper und gonadotroper Hormone
ist die Adenohypophyse anderen endokrinen Organen iibergeordnet. So steuert sie mit dem
Adrenocorticotropin (ACTH) die Synthese der Nebennierenrindenhormone, wahrend die
Stimulation der Schilddriise {iber die Sekretion des thyreotropen Hormons (TSH) erfolgt.
SchlieBlich werden mit der pulsatilen Freisetzung der Gonadotropine luteinisierendes
Hormon (LH) und follikelstimulierendes Hormon (FSH) die geschlechterspezifischen
Keimdriisen reguliert. Uber die nicht-glandotropen Effektorhormonen, wie das

Wachtsumshormon (GH) und Prolaktin (PRL), beeinflusst die Adenohypophyse iiberdies
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das Kdorperwachstum, die Differenzierung der Brustdriise in der Schwangerschaft und die

Induktion der Milchproduktion {iber eine direkte Wirkung am jeweiligen Zielorgan (4-7).
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o -
7 « 53
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.
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:
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— ]
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Abbildung 2: Hypophyse und ihre Gliederung. (Junqueira und Carneiro, 2005, S. 377) (7)

Histologisch lassen sich in der Pars distalis der Adenohypophyse chromophile von
chromophoben Zellen abgrenzen. Abhingig von der Affinitdt ihrer Granula zu basischen
oder sauren Farbstoffen werden die chromophilen Zellen in basophile bzw. azidophile
Zellen unterteilt. Mit weiteren Spezialfarbungen ist eine funktionelle Zuordnung dieser

Zellen moglich (siehe dazu Tabelle 1) (7).
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Versorgt wird die Hypophyse beidseits von zwei Asten der inneren Karotisarterie, der
Arteria hypophysialis superior und Arteria hypophysialis inferior. In ihrem Verlauf kommt
es zur Bildung zweier ausgeprédgter Gefdlkonvolute, die als Primér- und Sekundérplexus
bezeichnet werden. Auf diese Weise reihen sich in der Blutbahn zwei Kapillarnetze
aneinander und bilden das sog. ,,Portalsystem der Hypophyse“. Dieses ist funktionell fiir
den Transport hypothalamischer Hormone von Bedeutung und dient der endokrinen

Steuerung des Hypophysenvorderlappens (7).

Tabelle 1: Funktionelle Zuordnung chromophiler Zellen der Adenohypophyse.

Farbung Zelltyp Hormon
Somatotrop GH
Azidophil
Laktotrop PRL
Kortikotrop ACTH
FSH-gonadotrop FSH
Basophil
LH-gonadotrop LH
Thyreotrop TSH

(In Anlehnung an Junqueira und Carneiro, 2005, S. 383) (7)

Die Hypophysenregion ist neben ihrer vielschichtigen Anatomie und besonderen Lage
auch wegen des breiten Spektrums an den dort auftretenden Lé&sionsentititen von
klinischer Wichtigkeit. Osborn et al. (2017) benennen in ihrem Lehrbuch iiber 20
unterschiedliche Erkrankungen, deren Ursprung auf die Hypophyse selbst oder ihre
umgebenden Strukturen zuriickzufiihren sind und beschreiben das Hypophysenadenom,
Kraniopharyngeom, Meningeom, Aneurysma, und Astrozytom als die ,,Big Five®, zumal
sie mit 75-80% die grofle Mehrheit der Pathologien in der Hypophysenregion ausmachen
(8). Die folgenden Kapitel dieser Arbeit beziehen sich explizit auf das Hypophysenadenom
und das Kraniopharygenom, weshalb diese zwei Pathologien anschlieend niher erldutert

werden.
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1.2 Hypophysenadenome

Als Hypophysenadenome werden Tumoren mit einem gutartigen Wachtumsverhalten
definiert, die aus den  parenchymatischen Zellen der Adenohypophyse
(Hypophysenvorderlappen) entstehen (9). Laut Poeck und Hacke (2006) machen sie bis zu
15% aller intrakraniellen Neoplasien aus und betreffen Frauen héufiger als Manner (3:2)
(1). Fernandez et al. (2010) untersuchten die Hé&ufigkeit symptomatischer
Hypophysenadenome in der englischen Bevolkerung und berichteten in ihrer
Querschnittsstudie mit 81149 Studienteilnehmern eine Privalenz von 78 auf 100.000
Einwohner (3). Diese Zahlen werden von weiteren populationsbasierten Fallstudien
bestitigt (11-13). Hypophysenadenome weisen eine Inzidenz von vier Patienten auf
100.000 Einwohner auf, die mit zunehmendem Alter stark ansteigt (11,14). Ebenso steigt
mit der hoheren Lebenserwartung in der Bevdlkerung sowie der zunehmenden
Verfligbarkeit und Entwicklung der Bildgebungsdiagnostik die Anzahl inzidentell
entdeckter Hypophysenadenome, die zumindest bis zum Detektionszeitpunkt
asymptomatisch waren (14). Im Rahmen von nicht selektierten Autopsien wurden bei etwa
10% aller untersuchten Hypophysen tumordse Verdnderungen nachgewiesen. In nahezu
allen dieser Félle geht man davon aus, dass es sich um endokrin inaktive
Hypophysenadenome ohne signifikante klinische Manifestation zu Lebzeiten handelte
(15). Diese Erkenntnis legt die Vermutung nahe, dass asymptomatische
Hypophysenadenome in der Bevolkerung grundsitzlich haufiger sind als bisher
angenommen.

Die Einteilung von Adenomen der Hypophyse erfolgt zum einen anhand ihrer Grofe.
Dabei unterscheidet man Mikro- (<10 mm) von Makroadenomen (>10 mm), wobei
Mikroadenome mit 57-61% héufiger vorkommen als Makroadenome (12,16). Zum
anderen differenziert man immunhistochemisch nach azidophilen, basophilen oder
chromophoben Eigenschaften auf (13). Die Klassifikation von Hypophysenadenomen ist
auch von ihrer endokrinen  Aktivitit abhdngig. Bei  endokrin-inaktiven
Hypophysenadenomen liegen keine erhdhten Hormonkonzentrationen mit klinischer
Relevanz im Blut vor. Diese Untergruppe macht je nach Studie 15-54% aller klinisch
manifesten Adenome der Hypophyse aus (12,17). Ebenso bei den endokrin-aktiven
Hypophysenadenomen konnen die relativen Haufigkeiten abhidngig von den jeweiligen
Publikationen stark auseinandergehen. Unumstritten treten aber Prolaktinome am

hiufigsten auf (32-66%). Daran schlieBen sich Wachstumshormon sezernierende Adenome
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mit 9-13% und kortikotrope Tumoren mit 4-6% an. In seltenen Fillen (1-2%) kommen

auch thyreotrope oder gonadotrope Adenome vor (12,16—18). Es gilt zu beriicksichtigen,

dass ein hormonaktives Adenom grundsitzlich zur erhohten Sekretion verschiedener

Hypophysenhormone fiithren kann (sog. Mischtumor) (1). Die klinische Manifestation des

Patienten kann bereits erste Hinweise dariiber liefern, um welchen Adenomtyp es sich

handelt.

Einteilung von Hypophysenadenomen
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Abbildung 3: Einteilung von Hypophysenadenomen. (mod. nach der WHO-Klassifikation, 2017) (19)
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Hypophysenadenome konnen auf unterschiedlichen Wegen symptomatisch werden. Im
Allgemeinen besteht abhdngig von der Tumorgrofe die Gefahr lokaler Effekte durch
Kompression benachbarter Hirnregionen mit entsprechenden neurologischen Ausfillen.
Wegen der topographischen Nidhe zum Chiasma opticum machen sich insbesondere
hormoninaktive Adenome erstmals durch Gesichtsfeldausfille bemerkbar (20).
Charakteristisch ist hierfir die Entwicklung einer sogenannten Scheuklappenblindheit
(bitemporale Hemianopsie). Sind die zugehorigen Sehnerven mitbetroffen, so fiihrt der
mechanische Druck lédngerfristig zu einer Optikusatrophie und folglich zum Verlust der
zentralen Sehschirfe bis hin zur Blindheit (20). Doppelbilder konnen entstehen, wenn sich
die Raumforderung nach lateral in den Sinus cavernosus ausbreitet und die darin
verlaufenden Augenmuskelnerven komprimiert (3).

Kreitschmann-Andermahr et al. (2013) berichteten in ihrer systematischen
Ubersichtsarbeit iiberdies, dass je nach Studie 37,5-70% der Patienten Kopfschmerzen als
Begleitsymptom angeben. Ein wichtiger Ausldser fiir akute und heftige Kopfschmerzen ist
dabei der Hypophysenapoplex. Dieser ist definiert durch eine akute Minderperfusion der
Hypophyse bei einem vorbestehenden Hypophysenadenom wund stellt einen
neurochirurgischen  Notfall dar (3,21). Obwohl die Assoziation zwischen
Hypophysenadenomen und chronischen Kopfschmerzen wegen der hohen Privalenzen
beider Erkrankungen kontroversiell betrachtet wird, scheint es laut Gravdahl et al. (2016)
jedoch auch hier eine signifikante Korrelation zu geben (22).

Auf endokrinologischer Ebene differenziert man im Allgemeinen zwischen
Symptome einer hormonellen Uberfunktion und Zeichen einer kompressionsbedingten
Hypophyseninsuffizienz. Hormonelle Uberfunktionen zeichnen sich in ihrer Reinform

durch klinische Bilder aus, die man zu Syndromen zusammenfasst (3):

Prolaktinome

Prolaktinome zeichnen sich durch eine autonome Sekretion von Prolaktin aus. Prolaktin
stimuliert die Milchproduktion im Verlauf der Stillzeit, hat jedoch auch wesentlichen
Einfluss auf die gonadalen Funktionen (23). Eine Hyperprolaktindimie kann bei Frauen
iiber Suppression des Gonadoliberins (GnRH) im Hypothalamus zu Zyklusstorungen,
Galaktorrhé und sekundédrer Amenorrhd filhren. Demgegeniiber leiden Ménner hiufig
unter Hypogonadismus, Gyndkomastie oder Libido- bzw. Potenzverlust (24). Laut Wong
et al. (2015) betreffen Prolaktinome héufiger Frauen und sind bei ihnen zum Zeitpunkt der

Diagnose meist kleine, intrasellire und langsam wachsende Tumoren. Bei Minnern
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hingegen sind wegen der fiir gewohnlich geringen Schwere der Beschwerden rund 80% der
Prolaktinome bereits Makroadenome und &uBern sich vorwiegend tber die oben

beschriebenen kompressionsbedingten Symptome (23).

Akromegalie

Eine erhohte Konzentration des Wachstumshormons (GH) im Blut kann die Entwicklung
einer Akromegalie zur Folge haben. Das Spektrum der Symptome ist breit und reicht von
Vergroferungen der Akren, mandibuldrer Prognathie und verdickter Gesichts- und
Kopthaut mit Vergroberung der Gesichtsziige bis hin zu Arthropathien, arterieller
Hypertonie, Myalgien, Hyperhidrosis, Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz (24-26).
Laut Masuhr et al. (2013) liegt dem pathophysiologisch ein disproportioniertes Wachstum
von Weichteilen und Skelettpartien zugrunde (24). In jungen Patienten, bei denen die
Wachstumsfugen zum Zeitpunkt der hormonellen Uberproduktion noch nicht verknochert
sind, kann es zum hypophysdren Riesenwuchs (Gigantismus) kommen (25).

Die Akromegalie betrifft Manner und Frauen gleich hiufig und wird im Schnitt
zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr diagnostiziert (24,25). Trotz der charakteristischen
Symptomatik entwickelt sie sich oft schleichend und bleibt deshalb von den Betroffenen
und ihrem familidren Umfeld lange unbemerkt (27,28). Die zeitliche Verzégerung von
durchschnittlich 8 Jahren bis zur Diagnose (29) erklirt auch die Ergebnisse von Mestron et
al. (2004), im Rahmen derer Arbeit sich 73% der GH-produzierenden Adenome als
Makroadenome présentierten (30). Die jeweilige Groflenzunahme kann grundsétzlich zu
einer Kompression des Hypophysenstiels und konsekutiver Hyperprolaktindmie fiihren
(Stalk-Effekt) (23). Bei einem Drittel der Akromegaliepatienten kann eine
Hyperprolaktindmie nachgewiesen werden. Auch wenn die Prolaktinspiegel fiir
gewohnlich 100 ng/mL nicht tiberschreiten, konnen sie in seltenen Féllen stark erhoht sein

und die Kernsymptomatik verkomplizieren (25).
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Abbildung 4: Akromegalie. (Honegger, Nasi-Kordhishti und Giese, 2019, S. 2) (31)

Morbus Cushing

Von Morbus Cushing spricht man bei Hypophysenadenomen mit einer autonomen
Uberproduktion des adrenokortikotropen Hormons (ACTH). ACTH stimuliert iiber den
himatogenen Weg die Nebennierenrinde und fiihrt infolgedessen zu einer vermehrten
Sekretion von Glukokortikoiden (Cortisol) ins Blut (32). Der physiologische
Cortisolspiegel im Serum unterliegt einer zirkadianen Rhythmik.

Auf Dauer fiihrt ein Hypercortisolismus zu typischen Symptomen des sogenannten
Cushing Syndroms (33). Dieses umfasst unter anderem die Entwicklung einer Adipositas
mit Bevorzugung des Stammes, einer ausgeprigten Fettansammlung zwischen den
Schultern (Biiffelnacken) und die Ausbildung eines runden, geréteten, pausbackigen

Gesichts (Vollmondgesicht) sowie Hautatrophien mit Bildung von rotviolettfarbenen
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Gewebestreifen (Striae rubrae), Hirsutismus, Beinddemen, Menstruationsstérungen,
Libido- und Potenzminderung bei Ménnern und der Entstehung einer arterieller Hypertonie
(34). ACTH-sezernierende Adenome betreffen Frauen héufiger als Minner in einem
Verhiltnis von 9:1 (32). Uber 50% der Tumoren sind zum Zeitpunkt der Diagnose unter 5
mm gro3. Von diesen erreichen lediglich 10% die notwendige GroBe, um lokale
Kompressionseffekte zu erwirken (32). Somit stehen bei ACTH-sezernierenden Adenomen

die hormonell bedingten Symptome deutlich im Vordergrund.

Depressionen
Akne

Facies lunata O
Hirsutismus

Rubeosis faciei _ Biiffelnacken

Osteoporose/
Frakturen

Arterielle Hypertonie

Hamatomneigung
Diabetes mellitus
Striae rubrae
distensae
Osteoporose/
Frakturen

Myopathie

Wundheilungsstérungen

Abbildung 5: Morbus Cushing. (Honegger, Nasi-Kordhishti und Giese, 2019, S. 2) (31)
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Endokrinologisch koénnen Patienten mit Hypophysenadenomen auch aufgrund von
Hormonmangel auffillig werden. Pathogenetisch fiihrt autonomes Tumorwachstum zur
Kompression gesunder Hypophysenanteile mit entsprechender Funktionseinschriankung.
Damit sind laut Higham et al. (2016) Hypophysenmakroadenome die hiufigste Ursache fiir
die Entstehung einer Hypophyseninsuffizienz im Erwachsenenalter.

Das klinische Bild der Patienten ist vielfdltig und héingt von den betroffenen
Hormonen ab. Ein Wachstumshormonmangel im Erwachsenenalter dufert sich in Form
von Gewichtszunahme mit vermehrter Bildung von Bauchfett und verringerter
Muskelmasse, begleitet von erhdhten Blutfettwerten, Hypoglykdmie und allgemeiner
Antriebsschwiche (35). Kinder mit zu niedrigen GH-Blutwerten leiden in der Regel unter
Wachstumsstérungen (36). Hypoprolaktindmien pradsentieren sich selten klinisch, konnen
bei Frauen jedoch die Laktation wiahrend der Stillzeit beeintrichtigen (35). Symptome
eines chronischen ACTH-Mangels sind auf zu niedrige Cortisolwerte im Serum
zuriickzufithren und umfassen Gewichtsverlust, Lethargie mit allgemeiner Schwéche sowie
gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé. Eine verminderte
Sekretion von den Gonadotropinen FSH (Follikelstimulierendes Hormon) und LH
(Luteinisierendes  Hormon)  manifestiert sich bei Frauen in Form von
Menstruationsbeschwerden, Amenorrhd und Infertilitit. Ménner leiden hingegen unter
Infertilitit und sekunddrem Hypogonadismus (35). Symptome wie Leistungs- und
Konzentrationsschwéche, kiihle, trockene und verdickte Haut sowie Haarausfall und
Gewichtszunahme treten auf, wenn die Hypophyse zu wenig thyreotrope Hormone (TSH)
produziert, um die Schilddriise addquat zu stimulieren.

Laut Lania et al. (2008) sind Hypophysenadenome die haufigste Ursache fiir die
Entstehung einer sekunddren Hypothyreose (37). Raumforderungen, die vom
Hypophysenvorderlappen  ausgehen,  koénnen  obendrein  Druck  auf  den
Hypophysenhinterlappen ausiiben. Ist dadurch die Ausschiittung von Vasopressin (ADH)
in die Blutbahn eingeschrénkt, folgt das klinische Bild eines zentralen Diabetes insipidus
mit Polyurie und begleitender Polydipsie (35). Das Fehlen sidmtlicher Hormone des
Hypophysenvorderlappens bezeichnet man als Panhypopituitarismus (38). Nicht selten
sind mehrere Hormonwerte zugleich gesenkt und der Patient prisentiert sich mit
unspezifischen Symptomen.

Um prioperativ eine Verdachtsdiagnose aufstellen zu konnen, bedarf es zusitzlich zur
klinischen Symptomatik ergdnzend einer endokrinologischen Labordiagnostik und

weiterfiihrender bildgebender Untersuchungen (3). Laborchemisch ist die Bestimmung von

22



Prolaktin, GH, Insulin-like growth factor 1 (IGF-1), ACTH, Cortisol, TSH, freies
Thyroxin, LH, FSH und Testosteron bzw. Ostradiol essenziell, um nihere Aussagen iiber
eine hypophysidre Hormoniiberfunktion oder -unterfunktion machen zu kénnen (39). Die
Magnetresonanztomographie (MRT) gilt bis dato (2022) als Goldstandard in der
Bildgebungsdiagnostik von selldren Tumoren (40,41). Sie zeichnet sich durch ihren hohen
Weichteilkontrast aus und ermoglicht eine Darstellung der Hypophyse und ihrer

Nachbarsstrukturen in koronarer, sagittaler und axialer Schnittebene.

Abbildung 6: Prdoperatives Hypophysenadenom (a), intraoperative Resektionskontrolle (b), postoperative Bildgebung (c)
im sagittalen MRT-Schnittbild. (Honegger, Nasi-Kordhishti und Giese, 2019, S. 5) (31)

Wenngleich deutlich unterlegen, bietet die Computertomographie (CT) laut Rennert und
Doerfler (2006) eine radiologische Alternative, falls Kontraindikationen in Bezug auf die
MRT-Untersuchung vorliegen (3,42). Ebenso diagnostisch hinweisend ist der
augendrztliche Befund eines fortschreitenden Visusverlustes bzw. Gesichtsfelddefekts im
Sinne einer bitemporalen Hemianopsie (20). SchlieBlich ermoglicht eine gegebenenfalls
intraoperative ~ Gewebesicherung die  immunhistochemische Klassifikation des
Adenomgewebes und tragt somit zur definitiven Diagnose bei (3).

In der Therapie von Hypophysenadenomen verfolgt man das Ziel, lokale
Tumormasseneffekte zu reduzieren, allenfalls exzessive Hormonproduktionen zu
korrigieren und allfdllige, hormonelle Mingel zu beheben. Abhingig vom
Wachstumsverhalten und der endokrinologischen Aktivitit des Adenoms stehen operative

oder medikamentdse Moglichkeiten zur Verfligung. Dessen ungeachtet muss fiir die
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endgiiltige Indikationsstellung ebenso auf die klinische Symptomatik und individuellen
Bediirfnisse des Patienten Riicksicht genommen werden.

Die Entwicklung der mikrochirurgischen Hypophysenchirurgie, wie sie heutzutage
als Goldstandard in der Behandlung von Hypophysenadenomen angesehen wird, reicht bis
zum Anfang des 20. Jahrhunderts zuriick. Seitdem die transsphenoidale Operation eines
Hypophysenadenoms erstmals im Jahr 1906 von dem Osterreicher Hermann Schloffer
(1868-1937) durchgefiihrt wurde, trug insbesondere der Kanadier Jules Hardy (geb. 1932)
in den 1960er Jahren mafBigeblich zur weltweiten Verbreitung dieser Operationstechnik bei
(43,44). Weiters von Harvey Cushing modifiziert, ist dieser mikrochirurgische Zugang bis
heute der am héufigsten verwendete Weg zur Hypophyse und der konventionellen
transkraniellen Hypophysenchirurgie lediglich bei grolen Tumoren mit supra- und

paraselldrer sowie frontotemporalen lobuldren Ausbreitung unterlegen, die auf

transsphenoidalem Wege nicht ausreichend erreichbar sind (45,46).

Abbildung 7: Lichteinfall und visuelle Ubersicht mit einem Mikroskop (a) und bei Verwendung eines Endoskops (b),
endoskopisch assistierte, endonasal-transsphenoidale Hypophysenchirurgie (c). (Koechlin et al., 2014, S. 4) (47)

Die mittlerweile minimal invasiv durchgefiihrte endoskopisch assistierte, endonasal-
transsphenoidale Hypophysenresektion zeichnet sich durch ihre verbesserte Visualisierung
und vergleichsweise niedrigen Komplikationsraten aus und wird inzwischen als vollstindig
anerkannte Alternative zur mikroskopisch gefiihrten transsphenoidalen Operationstechnik

angesehen (3,13).
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Damit ist die chirurgische Entfernung des Adenoms bis heute unbestritten die Therapie der
Wahl in der Behandlung nahezu aller Hypophysentumoren (48). Eine Ausnahme stellen
Prolaktinome dar, die in erster Linie medikamentds mittels Dopaminagonisten wie
Bromocriptin oder Cabergolin behandelt werden. Obwohl in der Regel eine lebenslange
Dauertherapie notwendig ist, bewirken diese Arzneistoffe laut Gillam et al. (2006) und
Fukuhara et al. (2022) in 72-78% der Fille eine GroBenreduktion des Tumors mit
effektiver Senkung der Prolaktinspiegel im Serum (45,49). Somatostatin-Rezeptor-
Liganden (SRL) kénnen im Zuge der Therapie von Patienten mit Akromegalie zu einer
Symptomlinderung  fiihren, bei denen eine operative Behandlung keine
erfolgversprechende Option darstellt oder die Beschwerden postoperativ persistieren.
Zudem werden ihre postoperativen Remissionsraten laut Ershadinia und Tritos (2022)
durch eine prdoperative Gabe von SRL verbessert (50). Auf die unterschiedlichen
Bestrahlungsmoglichkeiten  und  ihren  Stellenwert in der  Therapie  von

Hypophysenadenomen wird in den Kapiteln 1.4 und 1.5 eingegangen.

1.3 Kraniopharyngeome

Als Kraniopharyngeome bezeichnet man intrakranielle, benigne und langsam wachsende
Fehlbildungstumoren, die sellir bzw. parasellir lokalisiert sind (51). Sie werden
histologisch in papillire und adamantindse Kraniopharyngeome unterteilt. Die genaue
Pathogenese ist bis dato (2022) nicht gianzlich geklart. Man vermutet jedoch, dass der
papillire ~ Subtyp iiber metaplastische Verdnderungen von Epithelzellen der
Adenohypophyse entsteht, wihrend sich adamantindse Kraniopharyngeome embyronal aus
den ektodermalen Uberresten der Rathke’schen Tasche bilden (52). Liillmann-Rauch
bezeichnet in ihrem Lehrbuch fiir Histologie (2006) die Rathke’sche Tasche als ,eine
Ausstiilpung des Rachendaches beim Foétus, aus der sich wéihrend der Organogenese der
Hypophysenvorderlappen (Adenohypophyse) entwickelt (53). Kraniopharyngeome sind
selten und weisen eine weltweite Inzidenz von 0.18 Féllen pro 100.000 Personen pro Jahr
auf (54). Diagnostiziert werden papilldre Kraniopharyngeome nahezu ausschlielich im
Erwachsenenalter, wohingegen der adamantindse Subtyp zwei Haufigkeitssgipfel im Alter
von 5 bis 15 Jahren und 45 bis 60 Jahren aufweist. Gesamt sind Kraniopharyngeome fiir 2-

5% aller intrakranieller Tumore verantwortlich (2).
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Einteilung von Kraniopharyngeomen

Y

adamantindser Subtyp papillarer Subtyp
(vorwiegend bei Kindern) (hauptséchlich bei Erwachsenen)
Altersgipfel: 5 - 15 Jahre und 45 - 60 Jahre Altersgipfel: 40 - 55 Jahre

Abbildung 8: Subtypen der Kraniopharyngeome. (Miiller et al., 2019, S. 2-3) (2)

Die topographische Nidhe zum Hypothalamus, Chiasma opticum und den anschlieBenden
Sehnerven sowie zur Hypophyse fithrt haufig zur starken FEinschrinkung der
Lebensqualitdt. Dementsprechend zeigen sich bei der Diagnosestellung aufgrund einer
durch die Raumforderung bedingten Kompression der umliegenden Strukturen in 52-87%
der Félle endokrinologische Defizite, wiahrend 62-84% der Patienten von Einschrankungen
des Sehvermogens berichten. 17-27% aller Patienten zeigen Symptome im Sinne eines
zentralen Diabetes insipidus (51). Hierbei sind die Schwere und Héufigkeit der Symptome
grundsitzlich von der genauen Lage und Grofe des Tumors abhingig. Wegen der meist
jahrelangen Verzogerung zwischen Erstauftreten der Symptome und Zeitpunkt der
Diagnose prisentieren sich die Patienten in der Regel auch mit Zeichen -einer
intrakraniellen Druckerhdhung wie beispielsweise Kopfschmerzen, Ubelkeit oder
Erbrechen (51,52).

Fiir das weitere diagnostische Vorgehen spielen neben einer ausfiihrlichen Anamnese
und endokrinologischen Labordiagnostik weiterfithrende bildgebende Verfahren eine
zentrale Rolle und erlauben wie auch in der Diagnostik von Hypophysenadenomen eine
dreidimensionale Darstellung des Tumors und seinen Nachbarsstrukturen. Wihrend sich
papilldre Kraniopharyngeome als solide Gewebsansammlung ohne Kalzifikationen zeigen,
sind Zystenbildungen und Kalkablagerungen charakteristisch fiir den adamantindsen
Subtyp. Die Magnetresonanztomographie (MRT) weist einen hohen Weichteilkontrast auf
und gibt Aufschluss iiber die genaue Weichteilstruktur des Tumors. Zusétzlich ist sie ein
hervorragendes Hilfsmittel beim Erkennen von Infiltrationen in angrenzende Gewebe.
Indessen variieren Verkalkungen je nach Sequenz in ihrem Signalmuster und sind deshalb

mittels MRT nicht eindeutig detektierbar. Thr Nachweis ist jedoch wichtig, um
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Kraniopharyngeome von anderen selliren Tumoren zu unterscheiden. Da sich
Kalzifikationen besonders gut mit Rontgenstrahlen erkennen lassen, stellt die
Computertomographie (CT) laut Miiller et al. (2020) trotz der damit einhergehenden
Strahlenbelastung ~ den  Goldstandard in  der  Differentialdiagnostik ~ von
Kraniopharyngeomen dar (51).

Abbildung 9: MRT-Bildaufnahmen eines Kraniopharyngeoms in (a) sagittaler Schnittebene und TI1-Gewichtung
(b) koronarer Schnittebene und T2-Gewichtung, (c) Axiale CT-Aufnahme zeigt Kalzifikationen als Hinweis auf ein
Kraniopharyngeom. (Miiller et al., 2019, S. 7) (2)

Die Therapie von Patienten mit einem neu diagnostizierten Kraniopharyngeom erfolgt in
erster Linie durch eine Operation mit anschlieBender Bestrahlung (54). Das primére Ziel,
Tumorgewebe vollstindig zu entfernen ist aufgrund der Eigenschaft von
Kraniopharyngeomen, sich weitldufig an das naheliegende Gewebe anzuhaften, oftmals
nicht erreichbar. Alternativ kann eine subtotale Resektion angestrebt werden, um den
Druck auf kritische Strukturen zu reduzieren und zugleich die postoperative Morbiditéit zu
minimieren (52,54).

Alternativ zum konventionellen transkraniellen Zugang kann heute abhingig von der
Lage und GroBe des Kraniopharyngeoms der transsphenoidale Zugang gewihlt werden.
Auf diese Weise miissen gesundes Hirngewebe und wichtige Strukturen wie die Sehnerven
wihrend der Operation nicht retrahiert werden (55). Seinen Stellenwert besitzt der
transkranielle Zugang nach wie vor bei Kraniopharyngeomen, die sich ausschlielich in
den dritten Ventrikel ausbreiten oder bei rezidivierenden kraniopharyngealen Tumoren,
welche aufgrund des verwachsenen Narbengewebes insbesondere die endoskopisch

chirurgische Entfernung erschweren (56,57).
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Mit der Entwicklung der endoskopisch endonasalen Chirurgie sind dank der damit
einhergehenden besseren Visualisierung noch hiufiger vollstandige Resektionen in der
Sella- bzw. Parasellarregion moglich. Matuso et al. (2014) und Almeida et al. (2020)
berichten in ihren Studien von einer vergleichsweise geringeren Invasivitidt mit folglich
niedrigeren postoperativen Komplikationsraten und betrachten den endoskopisch
transsphenoidalen Zugang bei Kraniopharyngeomen in der Mehrheit der Indikationen
gegeniiber dem herkdmmlichen, transkraniellen Zugang als klar liberlegen (55,56).

In Hinsicht auf den endoskopisch endonasalen Zugang definierten Kassam et al.
(2008) eine Klassifikation von Kraniopharyngeomen und beziehen sich hierbei auf die
Lage zum Infundibulum hypophysialis, um den Neurochirurgen bei gegebenenfalls
operativer Indikation in ihrer Entscheidungsfindung zu unterstiitzen (58). So teilen sie
Kraniopharyngeome in drei Typen ein: Kraniopharyngeome vom Typ 1 befinden sich
prainfundibuldr und kénnen in der Regel bereits nach Eroffnen der selliren Dura mater
identifiziert werden. Unter der Voraussetzung, dass alle kritischen Nachbarsstrukturen
erkannt werden konnen, ist eine radikale Entfernung der Lésion grundsitzlich
erstrebenswert. An dieser Stelle ist jedoch hervorzuheben, dass die Entscheidung zu einer
totalen oder alternativ subtotalen Resektion ebenso wesentlich von der hormonellen
Entwicklung des Patienten abhingig ist. Bei Kindern und Jugendlichen ist der Erhalt der
endokrinologischen Funktion absolut vordergriindig und umfasst den Schutz der
Hypophyse, des Hypophysenstiels sowie des Hypothalamus. Hingegen kann bei
Erwachsenen die lebenslange hormonelle Substitution zugunsten einer radikalen Resektion
individuell abgewogen werden.

Typ 2-Kraniopharyngeome wachsen entlang der Lingsachse des Hypophysenstiels
und konnen aufgrund ihrer adhisiven Eigenschaften eine chirurgisch vollstindige
Entfernung betrachtlich erschweren. Als Kraniopharyngeome vom Typ 3 beschreiben
Kassam et al. Lisionen, die sich retroinfundibuldr prisentieren und in den Boden des
dritten Ventrikels wachsen (58).

Eine wichtige Rolle in der Chemotherapie von Kraniopharyngeomen spielte von
Anfang an die intraldsionelle Instillation von Bleomycin, welches als sklerosierende
Substanz bei adamantinésen Kraniopharyngeomzysten angewandt werden kann. Dessen
Nebenwirkungsspektrum reicht jedoch von Krampfanfillen, Blindheit und Entwicklung
eines akuten Hirnddems bis hin zur Fatalitdt und limitiert den Einsatz von Bleomycin
(54,59). Dariiber hinaus berichten mehrere Studien, darunter Cavalheiro et al. (2005) und

Ierardi et al. (2007) et al. iiber Erfolge mit Interferon-a (IFN-a), das im Gegensatz zu
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Bleomycin nicht neurotoxisch wirkt und auf therapeutischer Ebene eine sicherere
Alternative darstellt (59-62). Auf die unterschiedlichen Bestrahlungsmdglichkeiten und
ihren Stellenwert in der Therapie von Kraniopharyngeomen wird in den Kapiteln 1.4 und
1.5 eingegangen.

Histologisch entsprechen Kraniopharyngeome dem WHO Grad I und sind in dieser
Hinsicht zwar als prognostisch gilinstig einzustufen. Durch ihr adhésives
Wachstumsverhalten, die hohe postoperative Morbiditdit und ihre Neigung zu
Resttumorprogressionen oder Rezidiven erfahren die Patienten jedoch in der Regel einen
starken Leidensdruck (57). Nach Erstmanifestation in der Kindheit betragt laut Miiller et
al. (2020) die Uberlebensrate nach 20 Jahren in etwa 87-95% (51).

1.4 Stereotaktische Strahlentherapie von selliren Tumoren und ihr
Einfluss auf die Prognose

Zum therapeutischen Management von selliren Tumoren gehdrt neben der Gabe von
Medikamenten und der chirurgischen Entfernung des Tumorgewebes auch die
weiterfiihrende Strahlentherapie. In Bezug auf die Bestrahlungsformen wird im
Allgemeinen zwischen der stereotaktisch fraktionierten Radiotherapie (sieche 1.4.1) und der
stereotaktischen Radiochirurgie (siehe 1.4.2) unterschieden. Der Begriff ,,Stereotaxie*
verbindet die griechischen Worter stereos (,raumlich®) und tdaxein (,.fixieren*) und
beschreibt in der Radioonkologie die Anwendung bildgesteuerter und computerassistierter
Zielfilhrungssysteme, welche eine genaue Kontrolle des Patienten zum Therapiegerit
ermdglichen, um einen Tumor kleinvolumig und hochpréizise zu bestrahlen (63,64). Die
Strahlung kommt dabei aus verschiedenen Richtungswinkeln und konzentriert sich auf ein
kleines, definiertes Gebiet, sodass der Tumor mit einer hohen Strahlendosis belastet wird,
wiahrend das umliegende, gesunde Gewebe mit einem steilen Dosisgradienten geschont
bleibt (64).

Die primére Bestrahlung als monomodales Therapiekonzept spielt angesichts ihrer
zeitlich verzogerten Wirkung auf die Tumorgroe und Hormonproduktion eine
untergeordnete Rolle. Laut Maldaner et al. (2018) kann sie jedoch bei jenen
Hypophysenadenomen eine  Option  darstellen, die aufgrund vorliegender
Kontraindikationen weder medikamentds noch chirurgisch behandelt werden kénnen (3).
Ein weitaus breiteres Anwendungsspektrum findet die Strahlentherapie in Form adjuvanter

Bestrahlungen von Hypophysenadenomen und Kraniopharyngeomen, bei denen die
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medikamentdsen und chirurgischen Moglichkeiten nicht den gewtlinschten Therapieerfolg
erbringen (3,65). Diesbeziiglich wird der Erfolg im Rahmen der Bestrahlung an der lokalen
Tumorkontrolle, also der vollstindigen Zerstérung des Tumorgewebes mit Ausbleiben von
erneuter Progression bzw. Rezidiven, gemessen. Bei hormon-sezernierenden
Hypophysenadenomen  beriicksichtigt man gleichermalen die Reduktion der
pathologischen Hormonsekretion.

Wie stark Hypophysenadenome zu Rezidiven neigen, unterscheidet sich zwischen
den immunhistochemischen und klinischen Subtypen (66). Dessen ungeachtet haben
mehrere Studien verdeutlicht, dass die adjuvante Radiatio einen allgemein reduzierenden
Effekt auf die Rezidivrate von Adenomen der Hypophyse hat und eine erneute
Tumorprogression begrenzen oder gar vollstindig verhindern kann (67-70). Uberdies
kommt es bei zwei Drittel der Lésionen zu einer teilweisen Reduktion des
Resttumorvolumens, wie Loeffler et Shih (2011) berichten (65). Auch auf
endokrinologischer Ebene erholen sich adjuvant bestrahlte Patienten mit hormon-
sezernierenden Hypophysenadenomen haufiger und frither als jene ohne anschliefende
Radiatio (67,71). Wie Wu et al. (2022) und Gorelyshev et al. (2022) berichten, liegt die
Resttumorprogressionsrate bei Kraniopharyngeomen mit postoperativem Vorliegen von
Tumorzellen ohne anschlieBende Strahlentherapie bei 50-85%, wéhrend nach einer
operationsmikroskopisch  (endoskopisch) vollstdindigen Resektion mit adjuvanter
Bestrahlung noch in 18-30% der Félle Rezidive auftreten (72,73).

Eine haufige Nebenwirkung der Bestrahlung von selliren Tumoren ist die
Entwicklung einer Hypophyseninsuffizienz. Zwischen 40 und 50% der Patienten weisen
nach fiinf Jahren einen Mangel an zumindest einer hormonellen Achse auf (68). Zu
bertlicksichtigen ist auch, dass 1-2% der Bestrahlungen eine radiogen-induzierte
Optikusneuropathie zur Folge haben (50,71). Weitere Hirnnervenaustfille, Radionekrosen
oder zerebrovaskuldre Komplikationen konnen nicht ausgeschlossen werden (74).
SchlieBlich ist trotz der niedrigen Inzidenz auch das relative Risiko fiir die Entwicklung
sekunddrer Tumore wie Gliome, Astrozytome oder Sarkome nach einer Bestrahlung laut
Chen et al. (2012) signifikant erhoht (68).

Obgleich der unerwiinschten Nebenwirkungen ist der prognosefordernde Effekt der
stereotaktischen Strahlentherapie heute unumstritten. Sie verbessert die postoperative
Tumorkontrolle und reduziert die Héaufigkeit an Rezidiven, weshalb ihr eine essenzielle
Bedeutung in der multimodalen Therapie von Hypophysenadenomen und

Kraniopharyngeomen zugeschrieben wird (54,75).
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1.4.1 Stereotaktisch fraktionierte Radiotherapie

Wird die gesamte Strahlendosis iiber mehrere Sitzungen hinweg verabreicht, spricht man
von einer fraktionierten Bestrahlung. In der Behandlung von Hypophysenadenomen und
Kraniopharyngeomen betragt die kurative Gesamtdosis in der Regel 48 bis 54 Gray (Gy).
Die Therapie erfolgt liber vier bis sechs Wochen mit einer téglichen Einzeldosis a 1,8 Gy
(76). Zur Immobilisation der Patienten werden mitunter thermoplastische Gesichtsmasken
und auf Zahnabdriicken basierende Beiflblocke verwendet (32). Der genaue Therapieplan

wird jeweils individuell an den Patienten und dessen Tumoreigenschaften angepasst.

Abbildung 10: Patientenpositionierung mit thermoplastischer Maske. (Bachert, 2018, S. 516) (77)

Eine fraktionierte Bestrahlung bietet den Vorteil einer groBeren therapeutischen Breite,
indem tumordse Zellverbidnde mit hohen Proliferationsraten und der geringeren Fahigkeit,
radiogene Schidden der DNA zu reparieren, effektiv zerstort werden, wéhrend sich
»gesundes Gewebe zwischen den einzelnen Bestrahlungsterminen erholen kann* (32,76).
Die damit einhergehende hohe Anwendungssicherheit ist insbesondere bei Tumoren mit
Kontakt zu Risikostrukturen oder fiir die Behandlung groBerer Restadenome der
Hypophyse von Bedeutung (76). Astradsson et al. (2017) untersuchten die
Behandlungsergebnisse von postoperativ bestrahlten Patienten und bestitigen mit ihrer
prospektiven Kohortenstudie aus dem Jahr 2017, dass die stereotaktisch fraktionierte
Radiatio auch bei Kraniopharyngeomen eine effektive Behandlungsmethode darstellt und

relativ geringe opthalmologische und endokrinologische Nebenwirkungsraten aufweist
(78).
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1.4.2 Stereotaktische Radiochirurgie

Als stereotaktische Radiochirurgie bezeichnet man Einzeitbestrahlungen mit der
Applikation einer hohen Strahlendosis in einem streng definierten Zielvolumen (64).
Geprigt wurde der Begriff ,,Radiochirurgie” durch den schwedischen Neurochirurgien
Lars Leksell, der gemeinsam mit dem schwedischen Physiker Borje Larsson im Jahr 1968
die erste stereotaktische FEinzeldosiskonvergenzbestrahlung durchfiihrte (siehe 1.5.1)
(32,79). Diese Form der Strahlentherapie fithrt mit iiblicherweise bis zu 30 Gy zur
unmittelbaren Zerstorung der bestrahlten Zellgewebe und setzt demzufolge hdochste
Prizision voraus. Fiir die Bestrahlungsplanung werden im Vorfeld mit Hilfe einer
computertomographischen bzw. magnetresonanztomographischen Bildgebung
stereotaktisch das Zielvolumen und Zielpunkte bestimmt, worauthin die entsprechenden,

dreidimensionalen Koordinaten auf den Patienten {ibertragen werden kénnen.

Abbildung 11: Patientenpositionierung mit einem stereotaktischen Rahmen. (Bachert, 2018, S. 516) (77)

Zur Fixierung des Kopfes wird ein stereotaktischer Rahmen verwendet, der unter
lokalanésthetischer Betdubung mit vier Kopfhaltedornen angebracht wird (Abbildung 11).
Um ein patientenbezogenes Koordinatensystem zu definieren, wird an diesem Rahmen ein
stereotaktischer Lokalisator befestigt. Alternativ kann, wie bei der fraktionierten

Radiotherapie, eine individuelle, thermoplastisch verformbare Kopfmaske zur
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Verwendung kommen. Diese ermdglicht die Durchfiihrung der Planungsuntersuchung und
der Bestrahlung an unterschiedlichen Tagen, geht aber im Vergleich zur minimal-invasiven
Fixierung durch den stereotaktischen Ring mit einer gréferen Lagerungsungenauigkeit
einher (64).

Elektiv kann der Patient unmittelbar im Anschluss an die Planungsuntersuchung
bestrahlt werden. Ziel der stereotaktischen Einzeitbestrahlung mit einer hohen
Strahlendosis ist die Induktion einer umschriebenen Nekrose. Bei der radiochirurgischen
Therapie von Hypophysenadenomen und Kraniopharyngeomen ist die Schonung wichtiger
Nachbarsstrukturen von Bedeutung. Auf Basis bisheriger klinischer Erfahrung nimmt man
deshalb als Toleranzdosis fiir den Hirnstamm maximal 12 Gy und fiir den Trigeminus- und
Fazialisnerv maximal 9 Gy an (64). Die Dosisbelastung der Sehnervenkreuzung mit den
anschlieBenden Sehnerven sollte 8 bis 10 Gy nicht libersteigen (74,80,81). Steht das
Tumorgewebe in unmittelbarer Ndhe zum optischen System, ist eine noch akzeptable
Strahlendosis trotz steil fallendem Gradienten oft nicht erreichbar und erschwert die
weitere Bestrahlungsplanung (82). So betrigt die Entfernung zwischen der Lasion und dem
optischen System bestenfalls mindestens drei bis fiinf Millimeter (54,75,80).

Indikationen fiir die stereotaktische Radiochirurgie stellen neben den priméren und
sekundédren Tumoren auch arteriovendse Malformationen oder funktionelle Storungen wie
Morbus Parkinson, die Trigeminusneuralgie oder Epilepsie dar (64). Hinsichtlich der
selliren Tumoren scheint die stereotaktische Einzeitbestrahlung bei subtotal entfernten
oder rezidivierenden Ldsionen mit einem maximalen Durchmesser von drei Zentimetern
den groBten Nutzen zu bringen (32,75,82).

Der prognosefordernde Effekt der radiochirurgischen Bestrahlung in der
multimodalen Therapie von Hypophysenadenomen und Kraniopharyngeomen wird in der
Literatur mehrmals dargelegt. Ihr Einsatz reduziert die Morbiditdt der Patienten und fiihrt
langfristig zu hoheren Tumorkontrollraten (82—86).

1.4.3 Vergleich der stereotaktischen Bestrahlungsformen

Die Ergebnisse aus der Metaanalyse von Li et al. (2017) decken sich mit dem breiteren
wissenschaftlichen Konsens, dass sowohl Wirksamkeit als auch Anwendungssicherheit der
stereotaktischen Radiochirurgie und der stereotaktisch fraktionierten Radiotherapie keine

signifikanten Unterschiede aufweisen (87,88).
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Wenngleich sich die lokalen Tumorkontrollen und endokrinologischen Heilungsraten nicht
voneinander unterscheiden, so sind die jeweiligen Betrahlungsformen mit Vor- und
Nachteilen assoziiert. Die fraktionierte Strahlentherapie erfolgt fiir gewdhnlich iiber 20 bis
25 Sitzungen und ist somit fiir den Patienten umsténdlicher. Laut Li et al. (2017) scheint
sie jedoch insbesondere bei Adenomen mit Kontakt zum optischen System weniger hiufig
visuelle Defizite zur Folge zu haben (87). Hingegen zeigen Feigl et al. (2002) und Sheehan
et al. (2006) auf, dass die stereotaktische Einzeitbestrahlung mit einer geringeren Rate an
radiogen induzierter Hypophyseninsuffizienz wie auch sekundédrer Neoplasien oder
vaskuldrer Komplikationen einhergeht (89,90). AuBerdem ist der verzogerte
Wirkungseintritt einer fraktionierten Radiatio vor allem im Rahmen einer priméren
Bestrahlung von Nachteil. Schlielich kommt die stereotaktisch fraktionierte Bestrahlung
bevorzugt bei groBeren Lésionen zur Anwendung, wéihrend die stereotaktische
Radiochirurgie zu besseren Ergebnissen bei kleineren Hypophysenadenomen und

Kraniopharyngeomen fiihrt (3,54).

Tabelle 2: Vergleich der stereotaktischen Bestrahlungsformen.

Formen der stereotaktischen Strahlentherapie

radiochirurgische fraktionierte
Einzeitbestrahlung Strahlentherapie
Therapieschema 1 Sitzung 20 bis 25 Sitzungen
Bestrahlungsdosis =~ 30 Gy 1,8 Gy
R | Fixierungsrahmen,
Immobilisation Fixierungsrahmen thermoplast. Masken
Préferenz Tumore<3cm @ Tumore >3 cm @

1.5 Techniken der stereotaktischen Radiochirurgie

Im Bereich der stereotaktischen Radiochirurgie ist grundsitzlich zwischen zwei
Bestrahlungsmodalititen zu unterscheiden. Das Gamma-Knife bedient sich der emittierten
Gammastrahlung radioaktiver Nuklide, wihrend auf einem Linearbeschleuniger basierende

Systeme ihre therapeutische Wirkung mit der Erzeugung von ultraharten Rontgenstrahlen
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erzielen. Beiden gemeinsam ist die prdzise Verabreichung einer hohen Einzeldosis in
einem vordefinierten Zielvolumen. In den folgenden Kapiteln werden die einzelnen

Bestrahlungstechniken niher ausgefiihrt.

1.5.1 Leksell Gamma-Knife

Mit dem urspriinglichen Ziel, eine intrakranielle Ladsion ohne den Einsatz von Skalpellen
oder Elektroden zu therapieren, entwickelten Leksell und Larsson das heute viel
verwendete Gamma-Knife (32). Dieses Isotopenbestrahlungsgerit enthélt 201 radioaktive
Cobalt-60-Quellen, die nach auflen hin mit einem Eisenbogen abgeschirmt werden (sog.

,»Shielding®).

Cobalt-60 Sources

Beam Channels

Helmet with Collimators
/ Helmet support

Helmet in Ty Treatment
Treatment Sl(l)lgll_‘simg couch with
Position mattress

Abbildung 12: Gamma-Knife B-Modell. (Ganz, 2011, S. 60) (79)

Uber konvergierende Strahlenkanile gelangen die hochdosierten Gammastrahlen jeweils
zu den in einem Gusseisenhelm plazierten Kollimatoren, deren zirkulire Offnungen die
Ausrichtung auf einen isozentrischen Zielpunkt mit hochster Prazision ermoglichen. Dabei
wird der Helm an einem fixierten Stereotaxierahmen konnektiert, welcher im Vorfeld an
dem Patienten angebracht wurde. Die einer Halbkugel dhnelnde Bauart optimiert das
Gamma-Knife zur radiochirurgischen Behandlung von Pathologien im Kopfbereich (79).
Die oftmals komplexe Form der Lisionen erfordert die Anwendung spezieller
Techniken zur Zielvolumenerfassung. So kann der Durchmesser des Isozentrums kann

tiber die Auswahl unterschiedlich groBer Kollimatordurchmesser (siche Abbildung 5)
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definiert werden. Ebenso ist es mdglich, wichtige Nachbarsstrukturen von der Strahlung
auszusparen, indem man Einzelquellen im Kollimatorhelm selektiv durch einen
zylindrischen Platzhalter ersetzt. Mit der gezielten Definition und der unterschiedlichen
Bestrahlungsdauer multipler Zielpunkte kann die abgegebene Strahlendosis entsprechend

auf unregelméfig konformierte Zielvolumina verteilt werden (79).

4mm 8mm 14mm 18mm

Abbildung 13: Helmformige Bestrahlungseinheit aus Gusseisen (a, b); Kollimatordurchmesser (c). (Ganz, 2011, S. 62)
(79)

Obwohl Lars Leksell und Borje Larsson ab ovo ein besonderes Interesse an der
Behandlung funktioneller Erkrankungen duBerten, galt die im Jahre 1968 erstmals
durchgefiihrte Bestrahlung mit dem Gamma-Knife im Sofiahemmet Krankenhaus in
Stockholm einem Patienten mit einem Kraniopharyngeom. Andere zu dieser Zeit
therapierte Pathologien umfassten neben Hypophysenadenomen und
Vestibularisschwannomen auch kleine AV-Malformationen, die Trigeminusneuralgie und

das Parkinson-Syndrom (79). Die Markteinfithrung von Levodopa in den frithen 1970er
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Jahren reduzierte allerdings den klinischen Stellenwert der stereotaktischen Bestrahlung
bei Patienten mit Morbus Parkinson (91). Zugleich wurde das Indikationsspektrum fiir das
Gamma-Knife in der kraniellen Tumorchirurgie zunehmend weiter, was strahlentechnische
Modifikationen der damals genannten ,,First Gamma Unit“ erforderte. Die schlieBlich
entwickelte ,,Third Gamma Unit“ (Gamma Knives U- und B-Modell) erfiillte alle
Voraussetzungen fiir den breiteren radiochirurgischen Einsatz und ist in der heutigen

Neurochirurgie (aktuell 2022) weltweit in Verwendung (79).

1.5.2 Medizinischer Elektronenlinearbeschleuniger (LINAC)

Der Einsatz von Linearbeschleunigern (LINAC) im medizinischen Bereich geht zuriick bis
ins Jahr 1953, als im Hammersmith Hospital in London erstmalig ein Tumorpatient mit
dem damaligen 8 MeV-Beschleuniger bestrahlt wurde (92). Heute werden LINAC-
Systeme im Rahmen fraktionierter Therapieschemata als auch zur hochdosierten
Einzeitbestrahlung verwendet. Das Prinzip hinter diesem Strahlentherapiegerét beruht auf
der Erzeugung und Biindelung hochenergetischer Rontgenstrahlung durch die
Beschleunigung und Bremsung von Elektronen.

Der Aufbau des Linearbeschleunigers erkldrt sich durch die Funktionen seiner
Komponenten. Im Magnetron findet die pulsierende Erzeugung von Mikrowellen statt,
welche sich iiber das Beschleunigerrohr fortbewegen. Am Beginn der evakuierten Rohre
befindet sich eine Kathode (,,Electron-Gun*), die pulssynchron zum Magnetron erhitzt
wird und freie Elektronen erzeugt (Edison-Richardson-Effekt). Mithilfe der
elektromagnetischen Wellen nehmen die freien Elektronen im Laufe des Weges annéhernd
Lichtgeschwindigkeit an, bis sie am Ende der Kathodenstrahlrohre durch ein Magnet-
Umlenksystem auf Blei- oder Wolframfolien treffen und von diesen gebremst werden

(93,94).

37



Strahlerkopf mit
Umlenkmagneten

Mikrowellenerzeugung
(Magnetron)

Kathode zur :

Produktion von
Elektronen

Blendensystem und
DosismeBkammern

Isozentrische Linie
bzw. Drehachse

Trommelstativ
mit Elektronik

Abbildung 14: Aufbau eines Linearbeschleunigers. (Margulies, Fellinger, Gaisser, Kroner 1997, S. 117) (95)

Fir den medizinischen Einsatz von Linearbeschleunigern sind weitere maschinelle
Modifikationen wie ein computergesteuertes Blendensystem (Kollimatoren) im
Strahlerkopf erforderlich, die im komplexen Zusammenwirken mit Ausgleichsfiltern eine
zielgerichtete Intensititsverteilung der elektromagnetischen Strahlung ermoglichen.
Verbesserungen in der prizisen Patientenlagerung und automatisierte Bestrahlungsfeld-
Positionskontrollen gewihrleisten unter Einbeziehung stereotaktischer Rahmensysteme die
in der Radiochirurgie erforderliche Immobilisation des Patienten fiir eine sichere und
kontrollierte Bestrahlung.

Zum heutigen Standardverfahren der Strahlenkliniken gehéren dariiber hinaus
rechnergestiitzte =~ 3-D-Bestrahlungsplanungen. Im  Sinne  einer  bildgefiihrten
Strahlentherapie (IGRT) wird hierzu unmittelbar vor der Radiatio ein CT-Bild in der
Behandlungsposition angefertigt, um die aktuelle Lokalisation der Lésion und ihre
Verhiltnisse in der Umgebung zu bestimmen. Bei allfilligen Anderungen gegeniiber dem
urspriinglichen Planungs-CT kann die Position des Patienten daraufhin relativ zum

Therapiestrahl angepasst werden (93).
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Das modifizierte LINAC-System ist aktuell (2022) die am héaufigsten verwendete
Bestrahlungsmodalitit in der stereotaktischen Strahlentherapie von Hypophysenadenomen
und Kraniopharyngeomen (65). Die Mdglichkeit, nicht-invasive, thermoplastische
Maskensysteme anzuwenden, ldsst neben radiochirurgischen Einzeitbestrahlungen
ebenfalls ambulant durchfiihrbare Strahlungssitzungen selldrer Tumore zu (siehe dazu Kap.
1.4.1 ,,Stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie®).

Ein weiteres, auf dem LINAC-System beruhendes Strahlentherapiegerdt ist das
sogenannte Cyberknife, bei dem sowohl der Patient als auch das Gerdt wihrend der
Bestrahlung beweglich sind. Eine Fixierung im stereotaktischen Sinne ist wegen seiner
technischen Féhigkeit, bewegungsbedingte Lageidnderungen vollautomatisch zu
korrigieren, nicht zwingend erforderlich. Mit dem flexiblen Applikationsarm des
Cyberknife ist zugleich eine prézise Bestrahlung extrakranieller Ldsionen moglich und
findet wegen dessen hohen Anwendungsrate weltweit und insbesondere am Wiener
Universititsklinikum fiir Radioonkologie (Stand: 2022) an dieser Stelle Erwéhnung
(94,96,97).

1.5.3 Vergleich der radiochirurgischen Bestrahlungstechniken

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, das Leksell Gamma-Knife und den modifizierten
Linearbeschleuniger in der radiochirurgischen Behandlung von Hypophysenadenomen und
Kraniopharyngeomen hinsichtlich der klinischen Therapieergebnisse zu vergleichen.
Hierfiir ist es von Bedeutung, wesentliche Erkenntnisse der bisherigen Literatur als
Grundlage zu dieser Fragestellung wie folgt darzulegen. Wenngleich Arbeiten von
Veselsky et al. (2021), Minniti et al. (2016), Kajiwara et al. (2010), Stieber et al. (2003),
Plowman et al. (1999), Laws et Vance (1999), auf eine klinische Gleichwertigkeit
hinweisen, so zeigt sich, jedenfalls in Bezug auf die hochdosierte Einzeitbestrahlung
sellirer Tumore, ein Mangel an starker direkter Evidenz, um ausschlaggebende Aussagen
iiber die gegebenenfalls therapeutische Uberlegenheit einer stereotaktischen
Bestrahlungstechnik zu tdtigen (98—103). Davon abgesehen heben Dong et al. (2016) einen
signifikant steileren Dosisabfall des Leksell Gamma-Knife vor, der sich im Vergleich zum
LINAC-System insbesondere bei der hypofraktionierten Radiatio groBerer Tumore (> 20
cm?) zeigt (104). Physikalischer Hintergrund hierfiir ist der ungleiche Strahlungseintritt der

verschiedenen radiochirurgischen Methoden (siehe dazu Abb. 8).
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Gamma-Knife: Punktueller Strahleneintritt von 201 Co-
Quellen

Linearbeschleuniger: Konvergenzbestrahlung (=non-
- coplanare Bestrahlung)

~“\ Linearbeschleuniger: Dynamische Rotationsbestrahlung

Abbildung 15: Strahlungseintritt der radiochirurgischen Bestrahlungstechniken. (Becker 1996, S. 3) (105)

Ob dieser Unterschied in der Bestrahlung von Hypophysenadenomen und
Kraniopharyngeomen einen gewebeschonenden Vorteil wichtiger Nachbarsstrukturen
bringt, wird jedoch in rezenteren Studien mit dem Hinweis auf die stetigen
computergestiitzten Weiterentwicklungen moderner Linearbeschleuniger nicht bestitigt
(98,106). Laut Veselsky et al. (2021) erweisen sich demnach LINAC-basierte Systeme in
Bezug auf dosimetrische Parameter in der Hypophysenregion als gleichwertige Alternative
zum Leksell Gamma-Knife (98). SchlieBlich bleibt festzuhalten, dass die aktuelle
Datenlage (2022) zum direkten Vergleich beider Bestrahlungsmodalititen insgesamt
schwach ist und weitere Studien mit entsprechenden methodischen Voraussetzungen

erforderlich sind, um Gleichwertigkeit oder Unterschiedlichkeit nachzuweisen (107).
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1.5.4 Radiochirurgie am Universitatsklinikum in Graz

An der Universitétsklinik fiir Neurorchirurgie in Graz wurde im April 1992 das erste
Leksell Gamma-Knife (Elekta) im mitteleuropdischen Raum unter besonderem
Engagement des damaligen Klinikleiters Univ.-Prof. Dr. Gerhard Pendl in Betrieb
genommen. In den Jahren 1992 bis einschlieBlich Dezember 2010 wurden iiber 4000
radiochirurgische Behandlungen mit diesem Strahlengerit durchgefiihrt (107,108). Mit der
Stilllegung des Gamma-Knifes im Jahr 2011 erfolgt die stereotaktische Bestrahlung seither

an der Grazer Universititsklinik fiir Strahlentherapie-Radioonkologie unter Verwendung

eines modifizierten Linearbeschleunigers (Stand: Nov. 2022).

Abbildung 16: LINAC Novalis Tx™ an der Universitdtsklinik fiir Radioonkologie-Strahlentherapie in Graz.
(Sommer 2015, S. 22) (109)

Mit dem sukzedanen FEinsatz beider Technologien war eine direkte, klinische
Gegeniiberstellung in Form prospektiver Vergleichsstudien nicht durchfiihrbar. Die
retrospektive Datenauswertung in der vorliegenden Arbeit soll dazu dienen, die
Gleichwertigkeit beider radiochirugischen Bestrahlungstechniken auf Basis klinischer
Behandlungsergebnisse zu bestitigen und jene Forschungsargumente zu bekréftigen,
welche die LINAC-basierte Radiochirurgie als sinnvolle Alternative zum Gamma Knife in

der Behandlung von Hypophysenadenomen und Kraniopharyngeomen beschreiben.
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2 Methodik

2.1 Wahl der Methode

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, statistische Zusammenhinge in den
Behandlungsergebnissen von Patienten zu beschreiben, die aufgrund eines
Hypophysenadenoms oder Kraniopharyngeoms an den Universititskliniken fiir
Neurochirurgie oder Strahlentherapie-Radioonkologie in Graz postoperativ bestrahlt
wurden. Zumal die Erhebung der fiir diesen Vergleich relevanten Daten schon vor Beginn
der Studie stattgefunden hat, wéhlt der Autor hierfiir die Methode einer retrospektiven
Datenauswertung. Die ethische Unbedenklichkeit des Forschungsvorhabens wurde
vonseiten der Ethikkommission der Medizinischen Universitdt Graz tiberpriift und bestitigt
(EK-Nmr.: 33-493 ex 20/21). In den anschlieBenden Kapiteln folgt eine ausfiihrliche
Beschreibung des methodischen Vorgehens im Hinblick auf seine ZweckméBigkeit zur

Beantwortung der wesentlichen Fragestellung.

2.2 Datensammlung

Die erforderlichen Patientendaten fiir die Forschungsfrage befinden sich seit ihrer
Erhebung im Krankenhausinformationssystem der KAGes (openMEDOCS). Im Sinne der
Geheimhaltungspflicht unterzeichnete der Autor vor dem Zugriff, all jene
personenbezogenen Daten zu pseudonymisieren und diese ausschlieBlich im Rahmen der
Studienauswertung zu verarbeiten. Zur Ermittlung der Fallzahl wurde iiber das Institut fiir
Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation der Medizinischen Universitit Graz
eine Datenabfrage flir den Zeitraum 1997 bis 2016 durchgefiihrt. Die Suchstrategie

umfasste die Begriffe:

[(, Gamma-Knife“ OR , Leksell” OR , GK-Radiochirurgie” OR ,, Gamma-Knife-
Radiochirurgie OR ,,Radiochirurgie” OR ,, Stereotaktische Radiochirurgie” OR
, Radiatio” OR ,,LINAC* OR ,, Linearbeschleuniger‘ OR ,, Linear accelerator” OR ,,ID-
Nr“) AND  (“Adenom” OR  “Hypophyse” OR , Hypophysenadenom”  OR
“Kraniopharyngeom”)].
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Als Grundlage fiir die Auswertung der relevanten Parameter (siche Kapitel 2.3.1) dienten
in der Patientenverwaltungssoftware hinterlegte Behandlungsprotokolle, Arztbriefe,

Ambulanz- und Konsiliarbefunde sowie interdisziplindre Dekurse.

2.2.1 Patientenkollektiv

Mit den Suchbegriffen stimmten insgesamt 232 radiotherapeutische Behandlungen aus der
Datenbank iiberein. Im nédchsten Schritt wurden jene Eintrdge identifiziert, die mehrfach
einem Patienten zugeordnet sind (multiple Bestrahlungen). So konnten alle Bestrahlungen
schlieflich 211 Patienten zugewiesen werden, die mit der Diagnose eines
Hypophysenadenoms oder Kraniopharyngeoms im Zeitraum zwischen 01.01.1997 bis
31.12.2015 strahlentherapeutisch an den Universitétskliniken fiir Neurochirurgie oder

Strahlentherapie-Radioonkologie in Graz behandelt wurden.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Anhand folgender Kriterien wurden die Behandlungsdaten der 211 Patienten erneut
gefiltert:

Einschlusskriterien

e Diagnose ,,Hypophysenadenom* bzw. ,,Kraniopharyngeom* (n = 211)

e Resektionsoperation im Vorfeld der Bestrahlung (n = 200)

e Erstmalige postoperative Bestrahlung mittels Gamma-Knife zwischen 01.01.1997
bis 31.12.2010 (n = 184)

e Erstmalige postoperative Bestrahlung mittels LINAC zwischen 01.01.2011 bis
31.12.2015 (n=19)

e Erfolgreiche Bestrahlungsdurchfiihrung (n = 210)
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Ausschlusskriterien
e Patient wurde nicht voroperiert (n =11)
e Erstmalige postoperative Bestrahlung bereits vor dem Auswertungszeitraum (n = 5)

e Konventionell fraktionierte Bestrahlung im Vorfeld der radiochirurgischen

Behandlung (n = 3)
e Abbruch der Bestrahlung [Patientenwille] (n = 1)

Unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien konnten schlieflich

191 Patienten in die weiterfolgende Datenauswertung miteingeschlossen werden.

Methodischer Prozess
zur Datensammliung

Y

Strukturierte Datenabfrage

n =232

h 4
Ausschluss von
Behandlungsduplikaten

n=211

Y

Ein- und Ausschlusskriterien

n=191

Abbildung 17: Arbeitsschritte zur Datensammlung.
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2.3 Datenauswertung

Fir die Auswertung der gesammelten Daten wurden spezifische Kontrollzeitrdume
(Follow-Up) und studienrelevante Parameter festgelegt. Die HauptzielgroBen sind die
,,Jumorkontrolle*, ,radiogene Optikusneuropathie und »endokrinologische
Nebenwirkungen®. Die deskriptive Darstellung der Auswertungsergebnisse erfolgte mittels

der Statistik- und Analyse- Software IBM SPSS Statistics.

2.3.1 Nachverfolgungsdauer (Follow-up)

In der vorliegenden Studie reicht die Nachverfolgung der Patienten bis zum ersten
Befundbericht nach mindestens 60 Monaten. Die damit klinisch definierbare
Tumorkontrolle  erfordert  angesichts der  unterschiedlichen  pathologischen
Manifestationswege eine Differenzierung zwischen hormonaktiven und hormoninkativen
Hypophysenadenomen. Dementsprechend nimmt der Autor abhéngig vom klinischen Bild
und der Diagnose des Patienten Bezug auf einen radiologischen oder endokrinologischen
Befundbericht (siche dazu Tabelle 3).

Im Falle einer wiederholten Bestrahlung oder chirurgischen Resektion innerhalb von
60 Monaten nach der radiochirurgischen Behandlung wird das Follow-up mit dem
Ergebnis einer nicht gegebenen Tumorkontrolle auf die eben genannte Operation limitiert.
Liegt mindestens 60 Monate nach der Bestrahlung kein studienrelevanter Befundbericht
vor, wird der Verlauf des Patienten in der Evaluation der jeweiligen Hauptzielgro3e nicht
beriicksichtigt und die Nachverfolgung beschrinkt sich auf den letzten Befundbericht

innerhalb der 60 Monate post radiationem.

2.3.2 Ausgewertete Parameter

Neben der verwendeten Bestrahlungsmodalitdt (Leksell Gamma-Knife, LINAC) werden
auf demographischer Ebene das Patientenalter (Jahre), Geschlecht (minnlich, weiblich)
und die Subgruppe des diagnostizierten Tumors (hormoninaktives Hypophysenadenom,
Prolaktinom, Akromegalie, Mb. Cushing, TSH-aktives Adenom, Kraniopharyngeom)
berticksichtigt.
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Tabelle 3: Auswertung der Befundberichte in Abhdngigkeit der gestellten Diagnose.

Grundlage fiir die Auswertung der Hauptzielgrofien

Radiologischer Befundbericht Endokrinologischer Befundbericht
Hormoninaktives Hypophysenadenom Akromegalie
Kraniopharyngeom Morbus Cushing
Prolaktinom
TSH-aktives Hypophysenadenom

—> erster Befundbericht mind. 60 Monate nach der radiochirurgischen Bestrahlung

Ein wesentlicher Bestandteil der Auswertung ist das jeweilige Behandlungsprotokoll.
Dieses umfasst hinsichtlich des Tumorvolumens das Zielvolumen PTV (in cm?®) und das
Behandlungsvolumen (in ¢m?®) beziehungsweise das erfasste Volumen (in %). Gesondert
erfolgt die Auswertung der Maximal- und Randdosis (in Gy) sowie die marginale Isodose
(in %). In Bezug auf wichtige Nachbarstrukturen werden der Abstand (in mm) und die

Dosis (in Gy) am Infundibulum hypophysialis und am optischen System erfasst.

2.3.3 Hauptzielgrofien
Lokale und endokrinologische Tumorkontrolle

Die Tumorkontrolle ist dann gegeben, wenn bei inaktiven Hypophysenadenomen und
Kraniopharyngeomen mindestens 60 Monate nach der radiochirurgischen Bestrahlung
keine radiologisch nachgewiesene GroBenzunahme des Tumors oder Rezidivbildung
vorliegt (lokale Tumorkontrolle). Bei Patienten mit Akromegalie, Morbus Cushing oder
Prolaktinomen und TSH-aktiven Adenomen gilt hingegen die Voraussetzung, dass nach
mindestens 60 Monaten post radiationem die Hormonspiegel kontrollierbar sind
(endokrinologische Tumorkontrolle). Hierbei wird ebenso differenziert, ob die
Hormonkontrolle zum Zeitpunkt der Nachverfolgung nur mithilfe einer medikamentdsen
Therapie oder ohne eine solche mdglich war. Wie in Kapitel 2.3.2 beschrieben, dient als
Grundlage fiir die Tumorkontrolle der erste radiologische oder endokrinologische

Befundbericht nach mindestens 60 Monaten.
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Radiogene Optikusneuropathie

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, die Hiufigkeiten einer radiogenen
Optikusneuropathie als  Spitkomplikation einer radiochirurgischen Bestrahlung
miteinander zu vergleichen. Laut Lessell et al. (2004) liegt der Haufigkeitsgipfel der
radiogenen Optikusneuropathie bei 18 Monaten nach der Radiatio mit einer
Einzeitbestrahlung von 10 Gy oder einer kumulativen Dosis von 50 Gy (110). Im Rahmen
der Auswertung wird beriicksichtigt, ob bei den Patienten bereits vor der Bestrahlung ein
dokumentiertes visuelles Defizit vorlag. Der Verlauf des ophthalmologischen Status wird
bis zum ersten augendrztlichen Befund nach mindestens 5 Jahren nachverfolgt und in die

Studienergebnisse miteinbezogen.

Hypophyseninsuffizienz

Endokrinologische Auswirkungen der radiochirurgischen Bestrahlung werden in der
Studienauswertung differenziert betrachtet. So werden einerseits erwiinschte Wirkungen in
Form einer reduzierten Hormonsynthese bei zuvor unkontrollierbar erhohten
Hormonspiegeln von unerwiinschten Nebenwirkungen unterschieden, welche sich durch
eine substitutionspflichtige Hypophyseninsuffizienz auszeichnen. Auf Grundlage des
aktuellen endokrinologischen = Vorbefundes wird die hypophysdre Funktion
praradiochirurgisch in die somatotropen, kortikotropen, gonadotropen und thyreotropen
Achsen aufgeschliisselt und mit dem Hormonstatus (Substitutionspflichtigkeit) im ersten

endokrinologischen Befund nach mindestens 60 Monaten post radiationem verglichen.

2.3.4 Statistische Datenanalyse

Zur statistischen Analyse der vorliegenden Daten dient die Statistik- und Analyse-
Software IBM SPSS Statistics (Vers. 27). Uber dieses Programm erfolgen die Darstellung
und Beurteilung der Auswertungsergebnisse mittels geeigneter Methoden der deskriptiven
Statistik. Dazu gehdren in Abhéngigkeit der Parametereigenschaften Kreuztabellen,

Sdulen- und Kreisdiagramme und Kaplan-Meier-Kurven.
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3 Auswertungsergebnisse

Im Rahmen der Datensammlung zeigte sich in den Patientenkollektiven beider
Bestrahlungsmodalititen eine signifikante Ungleichheit hinsichtlich der Gruppengrof3e und
des Bestrahlungsschemas, weshalb in weiterer Folge auf eine klinische Gegeniiberstellung
der Behandlungsergebnisse verzichtet werden muss. Aufgrunddessen beschrinken sich die
folgenden Kapitel auf eine deskriptive Darstellung der Auswertungsergebnisse beider

Behandlungsgruppen.

3.1 Deskriptive Datenauswertung (Gruppe Leksell Gamma-Knife)

Von jenen Patienten, die mit dem Leksell Gamma-Knife radiochirurgisch behandelt
wurden, konnten unter Berlicksichtigung der Ein- und Aussschlusskriterien insgesamt 174

Patienten in die Auswertung miteingeschlossen werden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Patienteneigenschaften (Gruppe Leksell Gamma-Knife), SD = Standardabweichung.

Patienteneigenschaften der Gruppe Leksell Gamma-Knife

Anzahl, n (%)

Gesamtzahl 174 (100)
Geschlecht mannlich 90 (52)
weiblich 84 (48)

Mittelwert £ SD (Spannweite)

Alter (in Jahren) Gesamt 50+ 17,2 (5-86)
mannlich 50+ 17,0 (10-83)
weiblich 49 £ 17,6 (5-86)
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Die Hiufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Diagnosen in der Patientengruppe Leksell

Gamma-Knife ist in Tabelle 5 dargestellt:

Tabelle 5: Hdufigkeitsverteilung der gestellten Diagnosen (Gruppe Leksell Gamma-Knife).

Haufigkeitsverteilung der Diagnosen

Anzahl, n (%)
Inaktives 102 (59)
Hypophysenadenom
Akromegalie 30 (17)
Morbus Cushing 18 (10)
Prolaktinom 11 (6)
TSH-aktives 1(1)
Hypophysenadenom Inaktives Hypophysenadenom m Akromegalie

®m Morbus Cushing ® Prolaktinom
Kraniopharyngeom 12 (7) B TSH-aktives Hypophysenadenom Kraniopharyngeom
Behandlungsprotokoll

Das Behandlungsprotokoll war bei 165 Patienten (94,8%) vorhanden. Sofern dokumentiert,
wurden das Zielvolumen PTV (in cm?), das Behandlungsvolumen (in cm?) und das erfasste
Volumen (in %) des Tumorvolumens, sowie die Maximal- und Randdosis (in Gy) und die
marginale [sodose (in %) erfasst. Dariiber hinaus wurden, wie in Kapitel 2.2.2 beschrieben,
die Gesamtbestrahlungszeit (in Minuten), der Abstand (in mm) und die Dosis (in Gy) am
Infundibulum hypophysialis und am optischen System in der Auswertung beriicksichtigt.
Der Zeitraum zwischen der vorangegangenen Operation und der radiochirurgischen
Bestrahlung war bei 143 Patienten (82,2%) feststellbar und ergab durchschnittlich 517 +
506 Tage.

Das Zielvolumen (PTV) wurde bei 122 Patienten (70,1%) vermerkt und betrug im

Mittel 3,56 + 4,31 cm?. Das groBte Zielvolumen umfasst 32,4 cm® und wurde bei einem
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ménnlichen Patienten (58 Jahre) mit einem inaktiven Hypophysenadenom dokumentiert.
Ein ménnlicher Patient (38 Jahre) mit Akromegalie wurde ohne radiologisch
nachweisbares Tumorvolumen (PTV = 0,0 cm?®) radiochirurgisch bestrahlt. Das
Behandlungsvolumen wurde bei 136 Patienten (72,4%) mit durchschnittlich 4,26 + 4,98
cm?® definiert. So konnten bei 139 Patienten (79,9%) im Mittel 94 + 5,6% des
Tumorvolumens erfasst werden. Die Gesamtbestrahlungszeit, welche bei 38 Patienten
(21,8%) protokolliert wurde, betrug im Durchschnitt 73,3 + 50,3 Minuten.

Wihrend bei 10 Patienten (5,7%) keine Maximaldosis vermerkt wurde, sind 164
Patienten (94,3%) mit einer Maximaldosis von durchschnittlich 30 + 7 Gy bestrahlt
worden. Bei diesen Patienten wurde im Mittel eine marginale Isodose von 50,2 + 5,5 %
und eine Randdosis von 15,0 + 2,9 Gy definiert. Die hochste Maximaldosis von 52 Gy kam
bei einer 64-jdhrigen Patientin mit Morbus Cushing zur Anwendung. Die abgegebene
Strahlendosis am optischen System konnte bei 107 Patienten (61,5%) auf durchschnittlich
8,0 £ 1,4 Gy begrenzt werden. Die hochste Dosis von 12 Gy am Chiasma opticum erfuhr
ein minnlicher Patient (63 Jahre) mit einem inaktiven Hypophysenadenom und einem
bereits priaradiochirurgischen visuellen Defizit. Im Verlauf von 79 Monaten zeigte sich in
diesem Fall kein Hinweis auf eine radiogene Optikusneuropathie. Die abgegebene
Strahlendosis am Infundibulum wurde bei 19 Patienten (10,9%) im Behandlungsprotokoll
vermerkt und betragt im Mittel 12,7 = 3,7 Gy. Der Abstand vom tumordsen Zielvolumen

zum Infundibulum und optischen System wurde bei keinem Patienten protokolliert.

Nachverfolgungsdauer (Follow-up)

Die durchschnittliche Nachverfolgungsdauer von allen 174 Patienten (100%) liegt bei 48,7
Monaten. Bei 7 Patienten (4,0%) ist seit der radiochirurgischen Bestrahlung kein
nachfolgender Befundbericht vorhanden. Das Follow-up von jenen 107 Patienten (61,5%),
die in der Evaluation der Tumorkontrolle beriicksichtigt werden, betrdgt im Mittel 69,1
Monate. Hinsichtlich der endokrinologischen Nebenwirkungen konnte der Verlauf von 86
Patienten (49,4%) tliber durchschnittlich 71,3 Monate beurteilt werden. Fiir die Evaluation
der radiogenen Optikusneuropathie wurden 99 Patienten (56,9%) mit einer mittleren
Nachverfolgungsdauer von 68,0 Monaten in die Auswertung miteingeschlossen

(Tabelle 6).
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Tabelle 6: Nachverfolgungsdauer (Follow-up) zur Beurteilung der Hauptzielgrofien (Gruppe Leksell Gamma-Knife).

Nachverfolgungsdauer (Follow-up)

Anzahl der Patienten Hauptzielgrofsen Mittelwert (in Monaten)
107 Tumorkontrolle 69,1
86 Hypophyseninsuffizienz 71,3
99 Radiogene Optikusneuropathie 68,0
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Nachverfolgungsdauer (in Monaten)

3.1.1 Lokale und endokrinologische Tumorkontrolle

107 Patienten wurden bei der Beurteilung der Tumorkontrolle berticksichtigt. 61 Patienten
(57,0%) weisen die Diagnose eines hormoninaktiven Hypophysenadenoms auf, wéhrend
bei 37 Patienten (34,6%) die Diagnose eines hormonaktiven Hypophysenadenoms gestellt
wurde. 9 Patienten (8,4%) leiden unter einem Kraniopharyngeom.

In der Gruppe mit hormoninaktiven Hypophysenadenomen war bei 50 Patienten
(82,0%) innerhalb 60 Monate nach der radiochirurgischen Bestrahlung keine radiologisch
darstellbare Tumorprogredienz oder Rezidivbildung nachweisbar. Von den weiteren 11

Patienten (18,0%) ohne gegebene lokale Tumorkontrolle wurden Patienten 1-8 mit einer
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endoskopisch endonasal-transsphenoidalen (Teil-)Resektion nach 8, 19, 38, 52, 88, 105,
107 und 116 Monaten an der Universititsklinik fiir Neurochirurgie in Graz re-operiert.
Bei den Patienten 9 und 10 wurde nach 20 und 58 Monaten eine transkranielle
Resektionsoperation durchgefiihrt. Die weitere Behandlung von Patient 11 fand schlieBlich
im Ausland (Zagreb) statt, wo er nach 82 Monaten transkraniell mit dem Ziel einer
Teilresektion re-operiert wurde.

In der Gruppe mit hormonaktiven Hypophysenadenomen konnte bei 26 Patienten
(70,3%) eine Kontrolle der Hormonspiegel erreicht werden (Endokrinologische
Tumorkontrolle). Bei 15 der 26 Patienten war die Einnahme hormonunterdriickender
Medikamente bis zum Zeitpunkt des referenziellen Befundberichts nicht mehr erforderlich.
Keine Tumorkontrolle konnte bei 11 Patienten (29,7%) erzielt werden, wovon Patienten 1-
3 mit Morbus Cushing weiterhin unkontrollierbar erhohte ACTH-Spiegel und cushingoide
Symptomatik aufwiesen. Sie wurden nach 2, 14 und 37 Monaten endoskopisch endonasal-
transsphenoidal re-operiert. Patient 4 (60 Jahre) mit einem ACTH-produzierenden
Adenom, bei welchem die radiochirurgische Bestrahlung im Sinne einer pridventiven
TherapiemaBBnahme durchgefiihrt wurde, entwickelte innerhalb der nachfolgenden 42
Monate  zunehmend  erhohte ~ ACTH-Spiegel, worauthin  weitere  operative
Behandlungsschritte folgten. Patienten 5-7 mit einem Prolaktin-produzierenden Adenom
zeigten in den Kontrolluntersuchungen unkontrollierbar erhohte Prolaktin-Werten und
unterzogen sich nach 8, 29 und 36 Monaten einer weiteren radiochirurgischen Bestrahlung.
Patienten 8-11 mit der Diagnose einer Akromegalie wiesen postradiochirurgisch weiterhin
unkontrollierbar erhdhte HGH- und IgF-1-Spiegel auf und wurden nach 18, 42 und 55
Monaten ein weiteres Mal radiochirurgisch bestrahlt.

Von den 9 Patienten mit einem Kraniopharyngeom konnte bei 8 Patienten (88,9%)
eine lokale Tumorkontrolle erzielt werden. Bei der Patientin (5 Jahre) ohne gegebene
Tumorkontrolle zeigte sich in den folgenden radiologischen Kontrollaufnahmen eine
deutliche Tumorprogredienz, weshalb sie nach 37 Monaten mit dem Ziel einer

Totalresektion {iber eine fronto-temporale Kraniotomie operiert wurde (Tabelle 7).

52



Tabelle 7: Tumorkontrolle (Gruppe Leksell Gamma-Knife).

Lokale und endokrinologische Tumorkontrolle

Tumorentitdt (Anzahl n / Gesamtzahl) = Prozent

Hormoninaktives Hypophysenadenom (50/61)~=82,0%

Hormonaktives Hypophysenadenom (26 /37)=170,3%

Kraniopharyngeom (8/9)~88,9%

3.1.2 Hypophyseninsuffizienz

Zur Beurteilung der Hypophyseninsuffizienz konnte der endokrinologische Verlauf von 86
Patienten herangezogen werden. Als insuffizient wurden jene hormonellen Achsen
bewertet, fir welche zum Zeitpunkt des referenziellen Befundes eine
Substitutionspflichtigkeit bestand. Der praradiochirurgische Hormonstatus wurde in die
somatotropen, kortikotropen, gonadotropen und thyreotropen Achsen aufgeschliisselt und

ist in Tabelle 8 dargestellt:

Tabelle 8: Hormonelle Substitutionspflichtigkeit vor der Bestrahlung (Gruppe Leksell Gamma-Knife).

Substitutionspflichtigkeit vor der Bestrahlung

Hormonelle Regelkreise (Anzahl n / Gesamtzahl) = Prozent
Somatotrope Achse (7/86)=8,1%
Kortikotrope Achse (23/86) =26,7%
Gonadotrope Achse (14 /86) =~ 16,3%
Thyreotrope Achse (2/86)=2,3%
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Bei einem der 7 Patienten mit einer somatotropen Hypophyseninsuffizienz konnte die
entsprechende Substitution im Verlauf von 60 Monaten nach der Bestrahlung abgesetzt
werden. 5 Patienten (6,3%) wiesen erstmals in den postradiochirurgischen
Verlaufskontrollen eine Insuffizienz hinsichtlich der somatotropen Achse auf.

Zwei der 23 Patienten mit einer Insuffizienz der kortikotropen Achse benétigten im
Verlauf von 60 Monaten nach der Bestrahlung keine entsprechende Substitution mehr. 10
Patienten (15,9%) wiesen erstmals in den postradiochirurgischen Verlaufskontrollen eine
kortikotrope Hypophyseninsuffizienz auf. In Bezug auf die gonadotrope Achse konnte bei
3 der 14 Patienten mit einer praradiochirurgischen Substitutionspflichkeit die
entsprechende Medikation im Rahmen der Nachverfolgungsdauer abgesetzt werden. 13
Patienten (18,1%) zeigten erstmals in den postradiochirurgischen Verlaufskontrollen eine
substitutionspflichtige Insuffizienz der gonadotropen Achse.

Beide Patienten mit einer hypophysér bedingten Insuffizienz der thyreotropen Achse
mussten fiir die gesamte Nachverfolgungsdauer entsprechende Medikation zur Substitution
einnehmen. Von den weiteren 84 Patienten wiesen bereits 34 Patienten vor der Bestrahlung
eine thyreotrope Insuffizienz auf, die jedoch primir auf eine Schilddriisenunterfunktion
zuriickzufiihren ist. Unter dessen Berticksichtigung zeigten 12 der restlichen 50 Patienten
(24,0%) erstmals in den postradiochirurgischen Verlaufskontrollen Anzeichen einer
thyreotropen Hypophyseninsuffizienz.

Bei 2 Patienten (2,3%) wurde erstmals im Verlauf von 60 Monaten nach der
Bestrahlung die Diagnose eines Panhypopituitarismus gestellt. Bei Patient 1 (m, 38 Jahre)
mit einem inaktiven Hypophysenadenom (8,5 cm?) kam eine Maximaldosis von 33 Gy
zum Einsatz. Patient 2 (w, 46 Jahre) mit der Diagnose eines Morbus Cushing und einer 3,7
cm?® groBen Lision wurde hingegen mit einer Maximaldosis von 30 Gy bestrahlt. Der
postradiochirurgische Hormonstatus nach mindestens 60 Monaten wurde ebenfalls in die
somatotropen, kortikotropen, gonadotropen und thyreotropen Achsen aufgeschliisselt und

ist in Tabelle 9 dargestellt:
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Tabelle 9: Hormonelle Substitutionspflichtigkeit nach der Bestrahlung (Gruppe Leksell Gamma-Knife).

Neu aufgetretene Substitutionspflichtigkeit nach der Bestrahlung
Hormonelle Regelkreise (Anzahl n / Anzahl Gesunder) = Prozent
Somatotrope Achse (5/79)=6,3%
Kortikotrope Achse (10/63)=15,9%
Gonadotrope Achse (13/72)=18,1%
Thyreotrope Achse (12/50)=24,0%

Die neu aufgetretenen Félle einer hormonellen Insuffizienz kénnen als radiogen bedingte
Auswirkungen auf die hypophyséire Funktion der priradiochirurgisch gesunden Patienten
angesehen werden und sind im unten angefiihrten Sdulendiagramm grafisch dargestellt

(Abbildung 18):

Hypophysire Funktion hormoneller Regelkreise
(Leksell Gamma-Knife)

100% 100% 100% 100%
93.70%

84.10(%) 81'900A]

SOMATOTROPE ACHSE KORTIKOTROPE ACHSE GONADOTROPE ACHSE THYREOTROPE ACHSE

H Vor der Bestrahlung (%) B 71,3 Monate nach der Bestrahlung (%)

Abbildung 18: Grafische Darstellung der hypophysdren Funktion nach der Bestrahlung (Gruppe Leksell Gamma-Knife).
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3.1.3 Radiogene Optikusneuropathie

99 Patienten wurden bei der Beurteilung der radiogenen Optikusneuropathie
beriicksichtigt. Davon wiesen 76 Patienten (76,8%) weder praradiochirurgisch noch
innerhalb der 60 Monate nach der radiochirurgischen Bestrahlung ein visuelles Defizit auf.
Bei 21 Patienten (21,1%) waren vor dem Bestrahlungsdatum ophthalmologische Ausfille
dokumentiert, welche sich postradiochirurgisch zuriickbildeten oder unverdndert blieben.

2 Patienten (2%) zeigten erstmals im Verlauf von 5 Jahren nach der Bestrahlung eine
Visusverschlechterung, die am ehesten auf eine radiogen bedingte Neuropathie
zuriickzufiihren ist. In beiden Fillen wurden die abgegebene Strahlendosis am optischen
System sowie dessen Abstand zum tumordsen Gewebe nicht dokumentiert. Die weitere
augenirztliche Betreuung dieser zwei Patienten erfolgte in weiterer Folge an der

Universitdtsklinik fiir Augenheilkunde in Graz (Tabelle 10).

Tabelle 10: Radiogene Optikusneuropathie RON (Gruppe Leksell Gamma-Knife).

Radiogene Optikusneuropathie (RON)

(Anzahl n / Gesamtzahl) =
Sehleistung vor und nach der Bestrahlung
Prozent
praradiochirurgisch postradiochirurgisch
Defizit nicht vorhanden Defizit nicht vorhanden (76 / 99) = 76,8%
Defizit vorhanden Defizit nicht progredient (21/99) =21,1%
Defizit nicht vorhanden Defizit neu aufgetreten (2/99)=2,0%
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3.2 Deskriptive Datenauswertung (Gruppe LINAC)

Im Rahmen der Datensammlung wurde erkennbar, dass alle Patienten mit einem
Hypophysenadenom oder Kraniopharyngeom, die laut Datenabfrage im Zeitraum von
01.01.2011 bis 31.12.2015 an der Universititsklinik fiir Strahlentherapie in Graz
postoperativ nachbehandelt wurden, eine stereotaktisch fraktionierte Bestrahlung mit dem
modifizierten Linearbeschleuniger erhalten hatten.

Unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten insgesamt 17

Patienten in die Auswertung miteingeschlossen werden (Tabelle 11).

Tabelle 11: Patienteneigenschaften (Gruppe LINAC), SD = Standardabweichung.

Patienteneigenschaften der Gruppe LINAC

Anzahl, n (%)

Gesamtzahl 17 (100)
Geschlecht minnlich 5(29)
weiblich 12 (71)

Mittelwert £ SD (Spannweite)

Alter (in Jahren) Gesamt 48 £ 18,6 (11-76)
minnlich 45 +£22,9 (11-71)
weiblich 49 £ 17,6 (19-76)

Die Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Diagnosen in der Patientengruppe LINAC
ist in Tabelle 12 dargestellt:
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Tabelle 12: Hdiufigkeitsverteilung der gestellten Diagnosen (Gruppe LINAC).

Haufigkeitsverteilung der Diagnosen

Anzahl, n (%)

Inaktives 8 (47)
Hypophysenadenom
Akromegalie 4 (24)
Morbus Cushing 529)
Prolaktinom 0(0)
TSH-aktives 0(0)
Hypophysenadenom Inaktives Hypophysenadenom m Akromegalie
m Morbus Cushing m Prolaktinom
Kraniopharyngeom 0 (0) W TSH-aktives Hypophysenadenom Kraniopharyngeom
Behandlungsprotokoll

Das Behandlungsprotokoll war bei 7 Patienten (41,2%) vorhanden. In Hinsicht auf das
fraktionierte Bestrahlungsschema wurden neben der Fraktionsanzahl und dem
Behandlungsvolumen (in cm®) die jeweilige Einzel- und Gesamtdosis (in Gy) erfasst.
Sofern dokumentiert, folgt dariiber hinaus eine differenzierte Auswertung der maximalen
Strahlendosis am Hirnstamm, dem Chiasma opticum sowie an den jeweiligen Sehnerven
(in Gy). Dieser Wert ergibt sich aus der gesamtheitlichen Maximaldosis aller Fraktionen.
Der Zeitraum zwischen der vorangegangenen Operation und der fraktionierten Bestrahlung
war bei allen 17 Patienten (100%) feststellbar und ergibt durchschnittlich 783 + 761 Tage.
Von den 7 Patienten (41,2%) mit dem Behandlungsprotokoll wurden 4 Patienten in
einem Rahmen von 28 Fraktionen, und 3 Patienten iiber 30 Fraktionen hinweg bestrahlt.
Das Behandlungsvolumen (in cm?) wurde bei 4 Patienten (23,5%) vermerkt und betrug im
Mittel 6,3 + 3,6 cm’. Das groBte Zielvolumen umfasst 10,4 cm® und wurde bei einer 52-

jéhrigen Patientin mit einem inaktiven Hypophysenadenom dokumentiert.
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Wihrend bei 10 Patienten (58,8%) keine Gesamtdosis vermerkt wurde, sind 7 Patienten
(41,2%) mit einer Gesamtdosis von durchschnittlich 52 + 2 Gy bestrahlt worden. Die
Einzeldosis einer Fraktion betrug bei jedem Patienten 1,8 Gy. Die abgegebene
Strahlendosis an wichtigen Nachbarstrukturen wurde bei 4 Patienten (23,5%)
dokumentiert. So betrug die gesamtheitliche Maximaldosis am Hirnstamm 34 + 17 Gy,
wohingegen das Chiasma opticum mit einer maximalen Strahlendosis von 47 + 7 Gy und

die jeweiligen Sehnerven mit 50 + 5 Gy belastet wurden.

Nachverfolgungsdauer (Follow-up)

Die durchschnittliche Nachverfolgungsdauer von allen 17 Patienten (100%) liegt bei
durchschnittlich 61,8 Monaten. 3 Patienten (17,6%) konnten wegen des zu unzureichenden
Follow-ups nicht in die Beurteilung der Tumorkontrolle mit einbezogen werden.

Das Follow-up von jenen 14 Patienten (82,4%), die in der Evaluation der
Tumorkontrolle beriicksichtigt werden, betrdgt im Mittel 67,7 Monate. Hinsichtlich der
endokrinologischen Nebenwirkungen konnte der Verlauf von 12 Patienten (70,6%) iiber
durchschnittlich 67,6 Monate beurteilt werden. Fiir die Evaluation der radiogenen
Optikusneuropathie =~ wurden 16  Patienten  (94,1%) mit einer  mittleren
Nachverfolgungsdauer von 64,5 Monaten in die Auswertung miteingeschlossen

(Tabelle 13).

Tabelle 13: Nachverfolgungsdauer (Follow-up) zur Beurteilung der Hauptzielgrofsen (Gruppe LINAC).

Nachverfolgungsdauer (Follow-up)

Anzahl der Patienten Hauptzielgrofsen Mittelwert (in Monaten)
14 Tumorkontrolle 67,7
12 Hypophyseninsuffizienz 67,6
16 Radiogene Optikusneuropathie 64,5
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3.2.1 Lokale und endokrinologische Tumorkontrolle

14 Patienten wurden in der Beurteilung der Tumorkontrolle beriicksichtigt. 5 Patienten
(28,6%) weisen die Diagnose eines hormoninaktiven Hypophysenadenoms auf, wéhrend
bei 9 Patienten (64,3%) die Diagnose eines hormonaktiven Hypophysenadenoms gestellt
wurde. In dieser Patientengruppe gibt es keine Patienten mit einem Kraniopharyngeom. In
der Gruppe mit hormoninaktiven Hypophysenadenomen war bei allen 5 Patienten (100%)
innerhalb 60 Monate nach der fraktionierten Bestrahlung keine radiologisch darstellbare
Tumorprogredienz oder Rezidivbildung nachweisbar (Lokale Tumorkontrolle).

In der Gruppe mit hormonaktiven Hypophysenadenomen konnte bei 5 Patienten
(55,6%) eine Kontrolle der Hormonspiegel erreicht werden (Endokrinologische
Tumorkontrolle). Die Einnahme hormonunterdriickender Medikamente war bis zum
Zeitpunkt des referenziellen Befundberichts bei keinem dieser Patienten mehr erforderlich.
Keine Tumorkontrolle konnte bei 4 Patienten (44,4%) erzielt werden, wovon 2 Patienten
wegen weiterhin unkontrollierbar erhohter HGH- und IgF-1-Spiegel nach 22 und 35
Monaten mit dem Ziel einer Totalresektion endoskopisch endonasal-transsphenoidal
operiert wurden. Bei Patient 3 (68 Jahre) mit Morbus Cushing folgten aufgrund
zunehmender cushingoider Symptomatik 7 Monate nach der Bestrahlung noch weitere

operative Behandlungsschritte. Die weitere Behandlung von Patient 4 (11 Jahre) mit
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Morbus Cushing und therapierefraktir erhohten ACTH-Spiegeln erfolgte nach 48 Monaten
mittels Protonenbestrahlung in Wiener Neustadt (Tabelle 14).

Tabelle 14: Tumorkontrolle (Gruppe LINAC).

Lokale und endokrinologische Tumorkontrolle

Tumorentitdt (Anzahl n / Gesamtzahl) = Prozent
Hormoninaktives Hypophysenadenom (5/5)=100%
Hormonaktives Hypophysenadenom (5/9)=55,6%
Kraniopharyngeom nicht vorhanden

3.2.2 Hypophyseninsuffizienz

Zur Beurteilung der Hypophyseninsuffizienz konnte der endokrinologische Verlauf von 13
Patienten herangezogen werden. Als insuffizient wurden jene hormonellen Achsen
bewertet, fir welche zum Zeitpunkt des referenziellen Befundes eine
Substitutionspflichtigkeit bestand. Der Hormonstatus der jeweiligen Patienten wurde vor
der stereotaktisch fraktionierten Bestrahlung in die somatotropen, kortikotropen,

gonadotropen und thyreotropen Achsen aufgeschliisselt und ist in Tabelle 15 dargestellt:

Tabelle 15: Hormonelle Substitutionspflichtigkeit vor der Bestrahlung (Gruppe LINAC).

Substitutionspflichtigkeit vor der Bestrahlung

Hormonelle Regelkreise (Anzahl n / Gesamtzahl) = Prozent
Somatotrope Achse (0/13)=0,0%
Kortikotrope Achse (5/13)=38,5%
Gonadotrope Achse (2/13)=15,4%
Thyreotrope Achse (0/13)=0,0%

61



Bei einem der 13 Patienten (7,7%) kam es erstmals im Verlauf von 60 Monaten nach der
Bestrahlung zu einer substitutionspflichtigen Hypophyseninsuffizienz hinsichtlich der
somatotropen Achse. Zusitzlich zu den 5 Patienten mit einer bestehenden Insuffizienz der
kortikotropen Achse wiesen 3 Patienten (37,5%) erstmals in den Verlaufskontrollen nach
der Bestrahlung eine kortikotrope Hypophyseninsuffizienz auf.

Bei einem der beiden Patienten mit einer zuvor bestehenden Unterfunktion der
gonadotropen Achse konnte die entsprechende Medikation im Rahmen der
Nachverfolgungsdauer abgesetzt werden. 4 Patienten (36,4%) zeigten erstmals in den
Verlaufskontrollen nach der Bestrahlung eine substitutionspflichtige Insuffizienz der
gonadotropen Achse.

Vor der Bestrahlung zeigten sich bereits 7 Patienten mit einer
Substitutionspflichtigkeit mit Schilddriisenhormonen, die jedoch primir auf eine
Schilddriisenunterfunktion zuriickzufiihren ist. Aufgrund einer erstmals im Verlauf der
Nachverfolgungsdauer aufgetretenen hypophysér bedingten Insuffizienz der thyreotropen
Achse mussten schlieBlich 3 der zuvor gesunden Patienten (50%) entsprechende
Medikation zur Substitution einnehmen. Der Hormonstatus nach mindestens 5 Jahren post
radiationem wurde in die somatotropen, kortikotropen, gonadotropen und thyreotropen

Achsen aufgeschliisselt und ist in Tabelle 16 dargestellt:

Tabelle 16: Hormonelle Substitutionspflichtigkeit nach der Bestrahlung (Gruppe LINAC).

Neu aufgetretene Substitutionspflichtigkeit nach der Bestrahlung

Hormonelle Regelkreise (Anzahl n / Anzahl Gesunder) = Prozent
Somatotrope Achse (1/13)=17,7%
Kortikotrope Achse (3/8)=37,5%
Gonadotrope Achse 4/11)=36,4%
Thyreotrope Achse (3/6)=50,0%
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Die neu aufgetretenen Fille einer hormonellen Insuffizienz kdnnen als radiogen bedingte
Auswirkungen der stereotaktisch fraktionierten Bestrahlung auf die hypophysére Funktion
der préradiotherapeutisch gesunden Patienten angesehen werden und sind im unten

angefiihrten Sdulendiagramm grafisch dargestellt (Abbildung 19):

Hypophysire Funktion hormoneller Regelkreise
(LINAC)

SOMATOTROPE ACHSE KORTIKOTROPE ACHSE GONADOTROPE ACHSE THYREOTROPE ACHSE

= Vor der Bestrahlung (%) = () 67,6 Monate nach der Bestrahlung (%)

Abbildung 19: Grafische Darstellung der hypophysdren Funktion nach der Bestrahlung (Gruppe LINAC).

3.2.3 Radiogene Optikusneuropathie

16 Patienten (94,1%) wurden in der Beurteilung der radiogenen Optikusneuropathie
beriicksichtigt. Davon wiesen 10 Patienten (62,5%) weder vor der stereotaktisch
fraktionierten Bestrahlung noch innerhalb der nachfolgenden 60 Monate ein visuelles
Defizit auf. Bei 5 Patienten (31,3%) waren vor dem Bestrahlungsdatum ophthalmologische
Ausfille dokumentiert, welche sich posttherapeutisch zuriickbildeten oder unveridndert
blieben.

Ein Patient (6,3%) mit einem bekannten visuellen Defizit zeigte sich 30 Monate nach
der Bestrahlung mit einer Visusverschlechterung, die am ehesten auf eine radiogen
bedingte Neuropathie zurlickzufithren ist. In diesem Fall wurde die abgegebene

Strahlendosis am optischen System sowie dessen Abstand zum tumordsen Gewebe nicht
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dokumentiert. Die weitere augendrztliche Betreuung des Patienten erfolgte in weiterer

Folge an der Universitétsklinik fiir Augenheilkunde in Graz (Tabelle 17).

Tabelle 17: Radiogene Optikusneuropathie RON (Gruppe LINAC).

Radiogene Optikusneuropathie (RON)

(Anzahl n / Gesamtzahl) =
Sehleistung vor und nach der Bestrahlung
Prozent
Vor der Bestrahlung Nach der Bestrahlung
Defizit nicht vorhanden Defizit nicht vorhanden (10/16)=62,5%
Defizit vorhanden Defizit nicht progredient (5/16)=31,3%
Defizit nicht vorhanden Defizit neu aufgetreten (1/16)=6,3%

4 Diskussion

Die Forschungsfrage der vorliegenden Arbeit, ob es zwischen den Bestrahlungsmodalitéten
Leksell Gamma-Knife und dem modifizierten Linearbeschleuniger (LINAC) Unterschiede
in den Behandlungsergebnissen von postoperativ und radiochirurgisch bestrahlten
Hypophysenadenomen und Kraniopharyngeomen gibt, konnte wegen einer signifikanten
Diskrepanz in der GroBe und dem Therapieschema beider Behandlungsgruppen nur
unzureichend beantwortet werden. Hierfiir wurden die Daten von 191 Patienten, die in den
Jahren 1997 bis 2016 an den Universitétskliniken fiir Neurochirurgie, Strahlentherapie und
Radioonkologie in Graz bestrahlt wurden, retrospektiv iiber einen Zeitraum von flinf
Jahren ausgewertet. Anstelle einer klinischen Gegeniiberstellung erfolgte eine deskriptive
Darstellung der Behandlungsergebnisse, welche im Folgenden zusammenfassend angefiihrt

werden.

Lokale und endokrinologische Tumorkontrolle

Eine der ausgewerteten HauptzielgroBen ist die lokale und endokrinologische
Tumorkontrolle. In beiden Gruppen (Leksell Gamma-Knife und LINAC) gibt es je nach

Tumorentitit unterschiedlich groB3e Erfolge in den Behandlungsergebnissen.
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Nach einer postoperativen, radiochirurgischen Bestrahlung mittels Leksell Gamma-Knife
konnte bei 9 Patienten mit Kraniopharyngeomen in 88,9% der Fille, und bei 61 Patienten
mit hormoninaktiven Hypophysenadenomen in 82% der Fille eine lokale Tumorkontrolle
erreicht werden. Hingegen liegt die erzielte Tumorkontrollrate bei 37 Patienten mit
hormonaktiven ~ Hypophysenadenomen bei 70,3%. Erklidren lassen sich die
unterschiedlichen Erfolgsraten im Wesentlichen durch die zusétzliche Voraussetzung einer
endokrinologischen Tumorkontrolle bei hormonaktiven Adenomen. Auch wenn der
(Rest-)Tumor postradiochirurgisch in einen groBenstationdren oder gar regredienten
Zustand iibergeht, scheint die endokrine Uberaktivitdt nicht zwingend in jedem Fall
abzunehmen. Zudem hat sich gezeigt, dass Mikroadenome zu einer exzessiven Erh6hung
der jeweiligen Hormonspiegel fiihren konnen, bevor sie eine radiologisch nachweisbare
GroBe annehmen. Man kann daraus schlieen, dass die endokrinologische Aktivitit von
Hypophysenadenomen gréf3enunabhédngig ist. Die vorliegenden Ergebnisse decken sich
mit den bisher berichteten Tumorkontrollraten in aktuellerer Literatur zur Radiochirurgie
(85,86).

In der Gruppe mit einer postoperativen, radiotherapeutisch fraktionierten Bestrahlung
durch einen modifizierten Linearbeschleuniger (LINAC) sind keine Patienten mit einem
Kraniopharyngeom vorhanden. Die Tumorkontrollrate bei 5 Patienten mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom liegt bei 100%, wihrend bei 9 Patienten mit einem
hormonaktiven Hypophysenadenom in 55,6% der Fille eine Tumorkontrolle erzielt werden
konnte. Diese abweichenden Werte gegeniiber bisherigen Studienergebnissen zur
Radiotherapie mittels LINAC lassen sich in erster Linie durch die geringe Gruppengrof3e

(n = 14) erkldren und sind aus statistischer Sicht als entsprechend unzuverldssig zu werten.

Hypophyseninsuffizienz

Die am Ende der Nachverfolgungsdauer erfasste Rate an radiogen bedingten,
endokrinologischen Nebenwirkungen bestétigt die in der jlingeren Literatur vertretene
Auffassung, dass die Bestrahlung von Tumoren in der selliren Region im Laufe der
nachfolgenden Zeit eine Insuffizienz der hypophysdren Funktion zur Folge hat
(78,89,111). In beiden Gruppen hat die Hiufigkeit an insuffizienten Hormonachsen am
Ende des Follow-ups im Vergleich zu den endokrinologischen Voruntersuchungen
zugenommen.

In der Gruppe Leksell Gamma-Knife kam es durchschnittlich 71,3 Monate nach der

radiochirurgischen Bestrahlung in 5 Féllen zu einer radiogen bedingten Insuffizienz der
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somatotropen Hormonachse (= 6,3%), wihrend die kortikotrope Achse in 10 Féllen
(= 15,9%), die gonadotrope Achse in 13 Fillen (= 18,1%) und die thyreotrope Achse in 12
Fillen (= 24,0%) einen neu aufgetretenen Funktionsverlust zeigten. Im Laufe der
Nachverfolgungsdauer wurde demnach eine hohere Sensibilitit der thyreotropen und
gonadotropen Achsen deutlich, welche im Vergleich zur kortikotropen und somatotropen
Achse frither substitutiert werden mussten. Im Zusammenhang damit konnte jedoch die
hohe Prédvalenz des primdren Hypothyreoidismus stehen, die unabhingig von der
untersuchten Bestrahlung in dieser Studie ist und ebenso mit Levothyroxin behandelt wird.
Um diese von einer radiogen bedingten sekunddren Schilddriisenunterfunktion zu
differenzieren, wurden in der Auswertung nur all jene Fille beriicksichtigt, in denen die
Gabe von Schilddriisenhormonen erstmals im Zuge des Follow-ups angeordnet wurde.
Prinzipiell besteht jedoch die Moglichkeit, dass diese in einzelnen Féllen auf eine primére
Unterfunktion der Schilddriise zuriickzufiihren ist.

Von all jenen Patienten, die fraktioniert radiotherapeutisch mittels LINAC bestrahlt
worden sind, zeigte sich im Mittel nach 67,6 Monaten in einem Fall eine neu aufgetretene
Unterfunktion der somatotropen Achse (= 7,7%), wohingegen in 3 Fillen eine kortikotrope
Insuffizienz (= 37,5%), in 4 Fillen eine gonadotrope Insuffizienz (= 36,4%) und in 3
Féllen eine thyreotrope Insuffizienz (= 50,0%) vermerkt werden mussten. Angesichts der
geringen Anzahl an beriicksichtigten Patienten in dieser Gruppe (n = 13) muss ebenso an
dieser Stelle auf eine statistische Unzuverldssigkeit der zuvor genannten Werte

hingewiesen werden.

Radiogene Optikusneuropathie (RON)

Eine seltene und wesentliche Komplikation der Bestrahlung von Tumoren in der selldren
Region stellt die radiogene Optikusneuropathie (RON) dar, welche in der Literatur je nach
Studie mit einer Haufigkeit von 1-3% beschrieben wird (84,87).

Insgesamt konnten 99 Patienten in der Gruppe mit dem Leksell Gamma-Knife bei
der Beurteilung der radiogenen Optikusneuropathie beriicksicht werden. Davon wurden 2
Patienten (= 2%) erstmals im Verlauf von 60 Monaten nach der Bestrahlung mit einer
Verschlechterung des Visus auffillig, welche am ehesten auf eine radiogen bedingte
Neuropathie zuriickzufiihren ist. Es bleibt offen, ob die tatsdchliche Rate einer RON nach 5
Jahren hoher als die hier beschriebene ist, zumal es dafiir regelméfBige augenérztliche
Nachkontrollen bedarf und diese im Zuge der Nachverfolgungsdauer von lediglich 56,9%

der Patienten in Anspruch genommen wurden. Dariiber hinaus handelt es sich im
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Unterschied zu den anderen beiden HauptzielgroBen um eine vielfiltige und zumindest
teilweise subjektiv behaftete Komplikation, welche die Ursachenfindung trotz der
modernen Maflnahmen zur objektivierenden Anndherung erschweren.

In der Gruppe LINAC konnte iiber die gesamte Nachverfolgungsdauer der
ophthalmologische Verlauf von 16 Patienten beurteilt werden, in dessen Zuge es in einem
Fall (= 6,3%) nach 30 Monaten zur Zunahme eines zuvor bekannten visuellen Defizits kam
und bei welchem von einer radiogenen Ursache auszugehen ist. Die in Bezug auf die
Literatur abweichende Komplikationsrate in dieser Gruppe ist in erster Linie auf die
geringe Gruppengréfle (n = 16) zuriickzufilhren und keineswegs als Nachteil dieser

Bestrahlungsform zu werten.

Kritische Reflexion zu Inhalt und Methode

Offensichtliche Limitationen dieser Studie sind zum einen das verschiedenartige
Therapieschema beider Behandlungsgruppen und zum anderen die iiberschaubare Anzahl
an Patienten in der Gruppe LINAC. Eine grofere Anzahl an mittels LINAC bestrahlten
Patienten wiirde die statistische Auswertung erleichtern. Weiters wurde fiir die in der
vorliegenden Arbeit definierte Fragestellung die Methode einer retrospektiven
Datenauswertung gewihlt, die wegen der unvollstindigen Dokumentation in den
Patientendaten und der Heterogenitdt in Bezug auf Nachkontrolltermine gegeniiber einer
prospektiven Vergleichsstudie klar benachteiligt ist.

Zur Beurteilung der endokrinologischen = Tumorkontrolle wurde die
Verordnungspflichtigkeit ~ sekretionshemmender = Medikation  bewertet. In  den
endokrinologischen ~Ambulanzberichten war jedoch nicht ersichtlich, ob ein
Auslassversuch der Medikation zu jenem Zeitpunkt moglich wére. Weil nicht
ausgeschlossen werden kann, dass Patienten im Einzelfall weiterhin Sekretionshemmer
bekamen, ohne dass diese fiir eine Kontrolle der Hormonspiegel notwendig wéren, kam es
moglicherweise zu leichten Verzerrungen der diesbeziiglichen Studienergebnisse.
Insgesamt versteht sich diese Studie als eine deskriptive Evaluierung der noch heute
weltweit eingesetzten Bestrahlungstechniken, die zur Auswertung zukiinftiger Arbeiten in

diesem Forschungsgebiet beitragen soll.
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Schlusswort

Obgleich die radiochirurgische Bestrahlung mittels Leksell Gamma-Knife und eines
modifizierten Linearbeschleunigers gleichermaflen erfolgreich in der Behandlung von
Hypophysenadenomen und Kraniopharyngeomen zu sein scheint, war ein direkter
Vergleich im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht moglich. Auch im Zuge der
Recherche zu vorangegangener Forschung in der Radiochirurgie zeigte sich ein Mangel an
direkten Vergleichsdaten, die als Grundlage fiir wesentliche Uberlegungen zu dieser
Fragestellung notwendig sind. Anlehnend an die Studienergebnisse von Kajiwara et al.
(2010), Minniti et al. (2016) und Veselsky et al. (2021) ist somit weiterhin von einer
klinischen  Gleichwertigkeit auszugehen, sofern zukiinftige Arbeiten keine
widersprechenden Ergebnisse darlegen (98—100).

Trotz der in Kapitel 4 angefiihrten Limitationen stellt die Gruppe Leksell Gamma-
Knife mit einer Anzahl von 174 Patienten, die am Universititsklinikum fiir Neurochirurgie
in Graz bestrahlt wurden, eine betrichtliche GruppengroBe dar und verleiht den daraus
gewonnenen Erkenntnissen zusétzliches Gewicht hinsichtlich ihrer Zuverldssigkeit. So
konnte zum einen gezeigt werden, dass 59% der Hypophysenadenome mit einer Indikation
zur postoperativen Bestrahlung hormoninaktiv sind und deren Tumorkontrolle im
Vergleich zu hormonaktiven Adenomen héufiger erreicht werden kann. Dartliber hinaus
lieB sich in Hinsicht auf endokrinologische Nebenwirkungen im Laufe der
Nachverfolgungsdauer eine besondere Sensibilitit der thyreotropen Achse erkennen,
welche - gefolgt von der gonadotropen Achse — entsprechend frither einer Substitution
bedarf als die kortikotrope und somatotrope Achsen. Es konnte zudem bestétigt werden,
dass die radiogene Optikusneuropathie mit einer Komplikationsrate von 2% eine seltene,
jedoch ernstzunehmende Komplikation der radiochirurgischen Bestrahlung darstellt, auf
die mit einer addquaten Dosisverteilung in der Bestrahlungsplanung und in Form
regelméBiger augendrztlicher Nachkontrollen Riicksicht genommen werden muss.

SchlieBlich bleibt festzuhalten, dass die Bestrahlung sowohl mit dem Leksell
Gamma-Knife als auch mit LINAC-basierten Systemen im multimodalen Therapiekonzept
sellirer Tumoren hervorragende Ergebnisse erzielt und die Prognose der Patienten
verbessert. Im Rahmen zukiinftiger Gegentiberstellungen dieser Bestrahlungstechniken

sind prospektive Vergleichsstudien wiinschenswert.
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