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Vpliv CyberKnife radiokirurgije na sluh
bolnikov z vestibularnim Svanomom

The Effect of CyberKnife Stereotactic Radiosurgery for Vestibular

Schwannoma on Inner Ear Function

1ZVLECEK
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IZHODISCA. Cilj raziskave je bil oceniti u¢inek stereotakti¢ne radiokirurgije CyberKnife
na sluh in vestibularno funkcijo bolnikov z vestibularnim §vanomom. METODE. Analizirali
smo naso bazo podatkov bolnikov z vestibularnim §vanomom med letoma 2014 in 2021.
Bolnike z vestibularnim §vanomom, ki so bili zdravljeni s CyberKnife, smo pregledali en
mesec pred in Sest mesecev po zdravljenju. Izracunali smo povprecno kostno prevodnost
in s kalori¢nim testiranjem izmerili stopnjo pareze lateralnih polkroznih kanalckov. REZUL-
TATI. V raziskavo je bilo vkljucenih 31 bolnikov. Stopnja ohranitve sluha po zdravljenju
je bila 75 %. Povprecna kostna prevodnost po zdravljenju (63,12 +4,94 dB) se ni bistve-
no povecala (p = 0,058) v primerjavi s povprecno kostno prevodnostjo pred zdravljenjem
(59,03 £4,90 dB). Kalori¢no testiranje po zdravljenju je pokazalo statisti¢no znacilno pove-
¢anje (p =0,020) povprecne lateralne pareze polkroZnega kanala (54,74 + 7,51 %) v primerjavi
s povprecno parezo pred zdravljenjem (38,28 + 6,63 %). RAZPRAVA. S stereotakti¢no radio-
kirurgijo CyberKnife lahko uspe$no ohranimo uporaben sluh bolnikov z vestibularnim
Svanomom.

ABSTRACT

KEY WORDS: vestibular schwannoma, radiosurgery, CyberKnife, neurofibromatosis

BACKGROUNDS. The study aimed to evaluate the effect of CyberKnife stereotactic radio-
surgery for the treatment of vestibular schwannoma on hearing and vestibular function.
METHODS. A retrospective analysis of our vestibular schwannoma patient database bet-
ween 2014 and 2021 was conducted. Patients who underwent treatment with CyberKnife
were evaluated 1 month before and 6 months after the radiosurgery. Pure tone average
and the level of lateral semicircular canal paresis obtained with caloric testing were ana-
lysed. RESULTS. 31 patients treated with CyberKnife radiosurgery were included in the
study. The hearing preservation rate post-treatment was 75%. The mean post-treatment
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bone conduction pure tone average (63,12 +27,51 dB) did not increase significantly (p = 0,068)
compared to the mean pre-treatment bone conduction pure tone average (59,03 + 27,29
dB). Post-treatment caloric testing showed a statistically significant increase (p = 0,020)
in the mean lateral semicircular canal paresis (54,74 +41,17%) compared with the mean
pre-treatment paresis (38,28 + 36,33%). DISCUSSION. Good post-treatment hearing pre-
servation makes stereotactic CyberKnife radiosurgery a promising treatment option for
suitable vestibular schwannoma patients with a tumor size of up to 20 mm.

IZHODISCA

Vestibularni §vanom (VS) je benigni tumor,
ki izvira iz Schwannovih celic mielinske
ovojnice osmega moZganskega Zivca. Sprva
je bil tumor poimenovan akusti¢ni nevri-
nom, saj je bilo zaradi simptomatike bole-
zni, izgube sluha, domnevano, da tumor
izra$¢a iz nevronov kohlearnega Zivca (1).
Kasneje se je izkazalo, da VS v 90 % izvira
iz Schwannovih celic spodnjega vestibu-
larnega Zivca in ime akusti¢ni nevrinom se
je opustilo (2). VS predstavlja pribliZzno 8 %
vseh primarnih intrakranialnih tumorjev in
75-90 % vseh tumorjev cerebelopontinega
kota (3, 4). Velika vecina (95 %) VS je spo-
radi¢nih (5). Incidenca sporadi¢nih VS se je
v zadnjih desetletjih znatno povecala (0).
Na podlagi metaanalize, ki jo je pripravil
Marinelli s sodelavci, incidenca Ze prese-
ga 1/500 oseb (7).

Obojestranski vestibularni §vanomi se
pojavljajo vecinoma v sklopu nevrofibro-
matoze tipa 2 (NF 2) (5). NF 2 je avtosomno
dominantna bolezen, ki je posledica mutacij
v NF2 tumor supresorskem genu, na kro-
mosomu 22g. Incidenca NF 2 je 1/25.000
Zivorojenih otrok (8). Sporadi¢ni VS se obi-
¢ajno pojavijo med Cetrtim in Sestim deset-
letjem Zivljenja, s srednjo starostjo 50 let,
medtem ko posamezniki z NF 2 VS razvijejo
prej, najveckrat okoli tretjega desetletja
Zivljenja (8, 9). VS se lahko razvijejo tudi pri
otrocih, a so izjemno redki (10).

Enostranska izguba sluha in/ali tinitus
ter motnje ravnoteZja so zgodnji znaki
vestibularnega $vanoma (11). Zal je zgod-
nje odkrivanje tumorja vcéasih teZavno, saj

so simptomi lahko prikriti in se morda ne
pojavijo v zaCetnih fazah rasti (12). Poleg
tega so izguba sluha, omotica in tinitus
pogosti simptomi Stevilnih drugih teZzav
s srednjim in notranjim uSesom. Pomembna
razlika je, da so simptomi pri VS pravilo-
ma enostranski ali asimetri¢ni. Poleg ome-
njenih simptomov se pri napredovali obliki
bolezni lahko pojavijo tudi pareza obraznih
miSic, parestezije obraza, glavobol in atak-
sija. Ob pojavu omenjenih simptomov sta
za postavitev pravilne diagnoze nujna teme-
ljit pregled uSes ter testiranje sluha in rav-
noteZja. V primeru asimetricne izgube sluha
(definirana kot izguba vec¢ kot 15dB pri
3 kHz), asimetri¢nega tinitusa ali na splo-
8no ob postavitvi diferencialne diagnoze VS
bolnika napotimo na MRI glave (13). Ta je
klju¢nega pomena pri zgodnjem odkrivanju
vestibularnega Svanoma in je v pomo¢ pri
dolocanju lokacije, velikosti tumorja ter pri
nacrtovanju zdravljenja (14).

VS delimo na intrameatalne, ki leZijo
znotraj notranjega sluhovoda, in ekstraka-
meatalne, ki zrastejo izven notranjega slu-
hovoda, v pontocerebelarnem kotu (15).
Velikost tumorja je doloCena glede na naj-
vecji ekstrameatalni premer (16). V vec¢ini
primerov (79 %) VS ne rastejo. Ce pride do
rasti, se ta pojavi vec¢inoma znotraj petih let
po postavitvi diagnoze. Ekstrameatalni
tumorji imajo vecjo nagnjenost k rasti (17).

Zgodnja postavitev diagnoze VS je klju-
¢na za preprecevanje resnih posledic. Obsta-
jajo tri moZnosti za obvladovanje vestibu-
larnega Svanoma: kirur$ka odstranitev,
obsevanje in opazovanje. Na Kliniki za oto-
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rinolaringologijo in cervikofacialno kirur-
gijo Univerzitetnega klini¢nega centra
v Ljubljani tumorje, ki ne segajo ve¢ kot
20 mm ekstrameatalno, opazujemo s pogo-
stimi MRI glave. Ce opazimo rast, se na pod-
lagi lastnosti tumorja odlo¢imo bodisi za
kirursko odstranitev ali obsevanje, kot je pri-
kazano na sliki 1. Tumorje, vecje od 20 mm,
vecinoma odstranimo operativno. Le izje-
moma se odlo¢imo za opazovanje ali za zdra-
vljenje s stereotakti¢no radiokirurgijo (SRK).
Natancna vrsta operacije je odvisna od
velikosti tumorja in stopnje sluha v priza-
detem uSesu. Ce je tumor majhen, lahko
z odstranitvijo preprec¢imo njegov morebitni
ucinek na slu$ni Zivec, re§imo sluh in izbolj-
Samo spremljajoce simptome. V primeru
velikega tumorja je kirur§ka odstranitev
bolj zapletena, saj je tumor Ze lahko posko-
doval obrazni Zivec, vestibulokohlearni Zivec
ter v primeru Se vecje velikosti tudi ostale
mozganske Zivce in strukture mozganov.
Pred nacrtovanjem operacije je treba
bolnika opozoriti, da lahko ob odstranje-

vanju tumorja poSkodujemo prileZzne
mozganske Zivce in s tem neugodno vpli-
vamo na simptome. Kot alternativo obi-
Cajnim kirurSkim tehnikam se lahko za
zmanj$anje velikosti ali preprecevanje rasti
tumorja uporablja SRK, ki jo je leta 1952
razvil §vedski nevrokirurg Lars Leksell.
Razvita je bila z namenom neinvazivnega
ciljanja na specifi¢ne intrakranialne tarce
z visokimi odmerki natan¢no lokalizirane-
ga sevanja (18). Obstajajo tri osnovne vrste
opreme SRK, od katerih vsaka uporablja
razli¢ne instrumente in vire sevanja (19):
gama noZ (angl. Gamma knife ®),
linearni pospeSevalec (angl. linear accele-
rator, LINAC, imena po proizvajalcih -
Novalis Tx™, XKnife™, Axesse™, CyberKnife®)
in

radiokirurgija s protonskimi Zarki ali
teZkimi nabitimi delci.

CyberKnife (CyK) je robotska radiotera-
pevtska enota, ki oddaja stereotakti¢no
hipofrakcionirano sevanje brez potrebe po
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Slika 1. Shema obravnave bolnikov z vestibularnim Svanomom. CyK - CyberKnife radiokirurgija; MF - sred-
njekotanjski pristop (angl. middle fossa); KS - kontrastno sredstvo; OP - operativno zdravljenje; RS - retro-
sigmoidni pristop; SDS - test razumevanja enozloZnic (angl. speech discrimination score); TL - translabirintni
pristop; VS - vestibularni §vanom.
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pritrditvi glave. Za natanc¢no obsevanje upo-
rablja rentgensko sliko v realnem casu in
predpripravljeni tridimenzionalni racunal-
niski nacrt. Zdravljenje je bodisi opravljeno
v eni seji bodisi je razdrobljeno v vec sej (20).

SRK se je v preteklosti uporabljala veci-
noma za zdravljenje VS pri starejsih bolni-
kih, bolnikih s slabim splo$nim zdravstvenim
stanjem, bolnikih z bilateralnim vestibular-
nim §vanomom in bolnikih, katerih tumor je
prizadel njihovo edino sliSece uho. V zadnjih
letih se je izkazalo, da lahko s SRK doseZe-
mo 74-100 % nadzor rasti tumorja in hkra-
ti ohranimo funkcijo sluha, obraznih miSic
in trigeminalnega Zivca, zato se SRK v zad-
njem casu vedno pogosteje uporablja za
zdravljenje VS (21). Raziskave so namre¢
pokazale, da nevrootologi 37 % bolnikov
z VS napotijo na zdravljenje s SRK (22).

Po postavitvi diagnoze bolnik z VS
potrebuje natan¢no avdiovestibulo$ko obrav-
navo; prazno tonsko avdiometrijo, govorno
avdiometrijo in kalori¢no testiranje rav-
notezZnega organa. Glede na velikost tumor-
ja in opravljene avdioloske preiskave se nato
odlo¢imo za vrsto zdravljenja, kot je pri-
kazano na sliki 1.

Tako kot na Danskem, kjer obstaja naj-
vedji svetovni register bolnikov z VS, tudi
v nasi ustanovi bolnike s sporadi¢nimi VS,
manj$imi od 20 mm, sprva opazujemo (17).
Shema opazovanja:

« prvo leto: kontrolni MRI na Sest meseceyv,

+ naslednja §tiri leta: MRI enkrat letno,

+ naslednjih Sest let: MRI vsako drugo leto,

+ in Se zadnji MRI ¢ez pet let (16 let po
postavitvi diagnoze).

Ce zatne tumor po zafetnem opazovanju
rasti, bolnika zdravimo kirursko ali s CyK
SRK. V primeru, da je tumor ob postavitvi
diagnoze vecji od 20 mm, bolnike vecino-
ma operiramo.

METODE

Opravili smo retrospektivno analizo baze
podatkov bolnikov z VS, ki so se med
letoma 2014 in 2021 zdravili na Kliniki za
otorinolaringologijo in cervikalno kirurgijo
Univerzitetnega klini¢nega centra v Ljub-
ljani. Bolnike, ki so bili zdravljeni s CyK,
smo pregledali en mesec pred obsevanjem
in Sest mesecev po njem. Zdravljenje s CyK
je pri vseh bolnikih potekalo v eni seji, ki
je trajala do nekaj minut.

Analizirali smo sluh in ravnoteZje.
Izracunali smo povprecno kostno prevod-
nost (angl. pure tone audiometry, PTA) in
stopnjo pareze lateralnega polkroZnega
kanala, dobljeno s kalori¢nim testiranjem
(Variotherm plus, ATMOS MedizinTechnik
GmbH & Co. KG, Lenzkirch, Nemcija).
Podatke smo analizirali z uporabo Microsoft
Excela za Mac (razli¢ica 16 in novejSe) in
SPSS (Statisti¢ni paket za druZbene vede,
razli¢ica 23, IBM Corp., Armonk, NY, ZDA).

Tabela 1. Porazdelitev bolnikov v skupine glede na povprectno kostno prevodnost (angl. pure tone audio-
metry, PTA) pred zdravljenjem s CyberKnife in po njem - Gardner-Robertsonova klasifikacija (23). CyK -

stereotakti¢na radiokirurgija CyberKnife.

Skupina PTA Pred zdravljenjem s CyK Po zdravljenju s CyK
1 0-30dB 4 4
2 31-50 dB 8 5
3 51-90 dB 12 15
4 91-gluhi 7 7
5 gluhi 0 0
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REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljucenih 31 bolnikov
z VS, zdravljenih s CyK SRK. Bolnike smo
razdelili v skupine glede na sluh pred obse-
vanjem, kot je prikazano v tabeli 1.

Skupini 1 in 2 predstavljata bolnike
z uporabnim sluhom, medtem ko skupine
3-5 predstavljajo bolnike z neuporabnim
sluhom. Pri treh bolnikih je po zdravljenju
prislo do pomembnega poslabSanja sluha
(premik iz skupine 2 v skupino 3).

Stopnja ohranitve sluha po zdravljenju
je bila 75 %. Povprec¢na kostna prevodnost
PTA po zdravljenju (63,12 +4,94 dB) se ni
statisti¢no znacilno povecala (p=0,058)
v primerjavi s povprecno kostno prevod-
nostjo pred zdravljenjem (59,03 + 4,90 dB).
Kalori¢no testiranje po zdravljenju je
pokazalo statisti¢no znacilno povecanje
(p=0,020) povpretne pareze lateralnega
polkroZznega kanala (54,74 +7,51) v pri-
merjavi s povprecno parezo pred zdravlje-
njem (38,26 + 6,63).

Pri vseh bolnikih je pri$lo do ustavitve
rasti tumorja, nihce od bolnikov po obse-
vanju ni razvil pareze obraznih miSic. Prav
tako po obsevanju ni priSlo do moten]j
v delovanju drugih moZganskih Zivcev.

RAZPRAVA

Do danes so raziskave, ki preiskujejo zdra-
vljenje VS s SRK, ve¢inoma monocentri¢ne
raziskave s posledi¢no majhnim vzorcem.
Ob pisanju tega prispevka smo ob pregle-
du literature zasledili dve metaanalizi. Pri
prvi so Leon J. in sodelavci (2019) objavi-
li metaanalizo, kjer so analizirali raziska-
ve, ki so bile objavljene med letoma 2005
in 2018 in so ocenjevale zdravljenja VS
s SRK ali z opazovanjem (24). Metaanaliza
je pokazala, da je po dveh letih lokalni
nadzor VS boljsi pri bolnikih, ki so bili
primarno zdravljeni s SRK, v primerjavi
s tistimi, ki so bili opazovani (SRK 96,9 %
in opazovanje 65 %). Med skupinama niso
opazali razlik v stopnji ohranitve uporab-
nega sluha. Opazovani bolniki so ohranili

uporaben sluh v 71,3 %, medtem ko so bol-
niki, zdravljeni s SRK, ohranili uporaben
sluh v 73,8 % (24).

V drugi metaanalizi so Mahboubi H. in
sodelavci (2017) preiskovali vpliv zdra-
vljenja VS s CyK med letoma 1998 in 2012.
Ugotovili so, da je bila stopnja nadzora rasti
tumorja 74-100%. Pri manjSih tumorjih
(Koos razred I) je bila stopnja ohranitve upo-
rabnega sluha visja (85 %) kot v primerih
vecjih tumorjev (Koos razred > 2), ko je le-
ta znaSala 75%. V omenjeni metaanalizi
niso uspeli lo€iti sporadi¢nih VS od tistih,
ki so nastali v sklopu NF 2, zato bi lahko
bila resni¢na stopnja nadzora rasti visja kot
opisano. V 0-8% so opisali disfunkcijo
obraznega Zivca in v 6 % disfunkcijo trige-
minalnega Zivca (25).

Pri SRK-zdravljenju bolnikov z VS je
treba misliti tudi na moZnost maligne
transformacije VS, ki je po zdravljenju s ste-
reotakti¢no radiokirurgijo sicer redka, a je
zaradi naraScajocega Stevila bolnikov, ki se
zdravijo na ta nacin, ne smemo zanemari-
ti (26).

Raziskave o maligni transformaciji VS
po zdravljenju s SRK so pokazale dvoum-
ne rezultate. Obstajajo raziskave, kjer avtor-
ji opisujejo pojav maligne transformacije VS
po zdravljenju s SRK (27, 28). Po drugi
strani obstajajo raziskave, ki med dolgoro-
¢nim sledenjem velike skupine bolnikov
z VS, zdravljenih s SRK, niso odkrile nobe-
nega primera maligne transformacije oz.
vedjega tveganja za maligno transformacijo
VS (29, 30). Maducdoc s sodelavci (2015) je
ob pregledu literature odkril le osem pri-
merov maligne transformacije VS po zdra-
vljenju s SRK in §tiri primere maligne
transformacije VS po mikrokirurskem
zdravljenju (26). Uporabili so zelo stroga
vkljucitvena merila. UpoStevali so le tiste
primere, kjer je bila histoloSko potrjena
benignost primarnega tumorja in nato tudi
njegova maligna transformacija. Ob tem
zagovarjajo dejstvo, da samo radioloSka
analiza ni zadosten dokaz za dolocitev
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benigne narave zaCetnega tumorja. Posle-
di¢no bi lahko to v nekaterih primerih
pomenilo, da ni Slo za maligno transfor-
macijo VS, ampak Ze v osnovi za maligen
tumor. Z njihovo analizo so dokazali, da
zagotovo obstaja povezava med zdravlje-
njem s SRK in maligno transformacijo V8.
Dejstvi, da je do maligne transformacije pri-
§lo tudi po mikrokirurS§kem zdravljenju in
odkritje 18 primarnih malignih VS (brez
kakr$nega koli kirurskega posega ali obse-
vanja), lahko govorita vprid temu, da gre
tudi v teh primerih, ko je pri§lo do mali-
gne transformacije VS po SRK, pravza-
prav za maligno transformacijo, ki bi se
zgodila sama po sebi, ne glede na obseva-
nje. Pomembno je vedeti, da tveganje mali-
gne transformacije VS po zdravljenju s SRK
ali mikrokirurgijo ni ni¢no, ampak je mini-
malno (26). Glede na nagnjenost k izgubi
tumor supresorskega gena in nedavne razi-
skave, ki kaZejo na moZnost korelacije med
NF 2 in maligno transformacijo VS, je
potrebna izredna previdnost pri radioki-
rurSkem zdravljenju teh bolnikov (28, 31, 32).

Na Kliniki za otorinolaringologijo in cer-
vikofacialno kirurgijo Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra Ljubljana smo med letoma
2014 in 2021 78 % bolnikov opazovali, 14 %
zdravili kirursko in 8% s CyK. Pri 28 % opa-

Slika 3. Dele? rasti vestibularnega §vanoma (VS)
opazovanih bolnikov.

Slika 2. Obravnava bolnikov z novoodkritim vesti-
bularnim $vanomom (VS) na Kliniki za otorinola-
ringologijo in cervikofacialno kirurgijo Univerzitetnega
kliniénega centra Ljubljana. CyK - CyberKnife stereo-
takti¢na radiokirurgija; OP - operativno zdravljenje.

Slika 4. Izbira zdravljenja v primeru bolnikov, pri
katerih je prislo do rasti vestibularnega Svanoma
(VS). CyK - CyberKnife stereotaktitna radiokirurgi-
ja; OP - operativno zdravljenje.
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zovanih bolnikov je priSlo do rasti tumor- CyK predstavlja moZnost zdravljenja VS,
ja. Od teh jih je bilo nato 79 % zdravljenih s katero lahko uspe$no ohranimo uporaben
s CyK, 15% kirursko in 6% z linearnim obse-  sluh, in hkrati ne predstavlja visokega tve-
vanjem. Slednjega od leta 2016 ne upora-  ganja za okvaro drugih moZganskih Zivcev.
bljamo vet za zdravljenje bolnikov z VS.
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