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Einleitung 1

1  Einleitung

1.1  Historischer Uberblick

Bereits im Jahr 1922 wurde von Harvey Cushing das Meningeom als ein gutartiger
Tumor, der von den Meningen des zentralen Nervensystems ausgeht, beschrieben
(Cushing 1922). Besonders bemerkenswert ist in dem historischen Zusammenhang die
Erstbeschreibung des Rezidivverhaltens von Meningeomen durch Cushing. Er gilt als
einer der ersten Chirurgen, der das Auftreten von Rezidiven eines Meningeoms nach
initial erfolgreicher operativer Resektion beschrieb und diskutierte (Cushing 1922).
Cushing und Eisenhardt (1938) beschrieben 1938 in ihrem Werk Meningiomas: Their
Classification, Regional Behaviour, Life History, and Surgical Ends Results erstmals die
Klassifikation, deren Rezidivverhalten und die unterschiedlichen Lokalisationen des
Tumorwachstums von Meningeomen, ausgehend von einem prominenten historischen
Fall eines Generals der U.S. Army (Meningiomas. Their Classification, Regional
Behaviour, Life History, and Surgical End Results 1938). Bereits 1897 erlitt General L.
Wood ein schweres Schadelhirntrauma. In den folgenden Jahren litt er an rezidivierenden
epileptiformen Anféllen. Im Jahr 1905 wurde schlielich von Cushing ein epidural
gelegener Teil eines rechtsseitigen Meningeoms operativ entfernt. Im weiteren Verlauf
kam es Uber einem Zeitraum von vier Jahren zu linksseitigen Jackson-Anféllen, die zu
einer erneuten Konsultation bei Cushing fuhrten. Es folgte schlieBlich die operative
Resektion eines rechtsseitig parasagittal gelegenen Konvexitdtmeningeoms, woraufhin L.
Wood nach vier Wochen in gutem Gesundheitszustand die Klinik verlassen konnte. Die
Aufzeichnungen der Aktenlage weisen darauf hin, dass eine erneute Konsultation erst im
Jahr 1927 erfolgte. Hier zeigten sich ausgepragte linksseitige Spastiken. Nach einer
erneuten operativen Versorgung kam es zu einer Einblutung in die Ventrikel, weshalb L.
Wood postoperativ verstarb.

Erst im Jahr 1957 gelangte die Problematik des Rezidivverhaltens von Meningeomen
wieder in die Aufmerksamkeit der wissenschaftlichen Gesellschaft, als Simpson in seiner
Arbeit (Uber die Rezidivrate der Meningeome auf die Wichtigkeit einzelner
Einflussfaktoren hinwies, wie z.B. die Lokalisation oder den histologischen Subtyp. Eine
weitere wichtige Erkenntnis aus der Untersuchung Simpsons einem australischen

Neurochirurgen, beschrieb die Rezidivrate in Abhéngigkeit von dem Grad der Resektion
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(vgl. Tab. 5): Grad | (komplette Resektion einschliel}lich Resektion der Anhaftungsstellen
sowie des Knochens) 9%, Grad Il (Resektion und Koagulation der Ansatzstelle) 16%,
Grad Il (Resektion ohne Koagulation der Ansatzstelle) 29% und Grad 1V (subtotale
Resektion/Biopsie) 39% (Simpson 1957). Mirimanoff et al. (1985) beschrieben die
Rezidivraten zuséatzlich im zeitlichen Intervall nach der initialen operativen Resektion.
Bei makroskopisch kompletter Resektion, heute a.e Simpson 1 entsprechend, zeigten sich
nach 5 Jahren eine Rezidivrate von 7% Rezidivtumore, nach 15 Jahren 32%. Bei
inkompletter Resektion betrug der Anteil nach 5 Jahren 37% bzw. nach 15 Jahren 91%
(Mirimanoff et al. 1985).

1.2 Epidemiologie und Inzidenz

Meningeome sind gutartige, langsam wachsende Hirntumore, die von den arachnoidalen
Deckzellen ausgehen. Am hdufigsten treten sie intrakraniell (90%) auf, jedoch sind auch
spinale Manifestationen (10%) bekannt (Marosi et al. 2008). Nur selten sind maligne
Entartungen zu beobachten. Heutzutage machen Meningeome in etwa 37% aller
intrakranieller Tumore aus und gelten somit als haufig. Unter den benignen Hirntumoren
betragt der Anteil sogar knapp 53% (Ostrom et al. 2015). Die Anzahl der diagnostizierten
Meningeome hat sich in den letzten 40 Jahren mehr als verdoppelt, da die Haufigkeit und
Qualitat von intrakraniellen Bildgebungen deutlich zugenommen haben. (Bondy und Lee
Ligon 1996). Haufig ist der Tumor ein Zufallsbefund einer intrakraniellen Bildgebung.
Die Symptome, welche zur Bildgebung gefuhrt hatten, werden in der Regel anderen
Befunden zugeordnet. Insgesamt treten intrakranielle (maligne) Tumore hdufiger bei
Mannern auf. Meningeome jedoch sind haufiger bei Frauen. Das Verhaltnis betragt etwa
2:1 zugunsten des weiblichen Geschlechts. In einigen Altersgruppen, wie beispielsweise
bei den 30-59-jahrigen liegt es sogar bei 3,6:1 (Baldi et al. 2018). Wahrend im
Erwachsenenalter Frauen doppelt so h&ufig betroffen sind wie Manner, ist die
Geschlechterverteilung bei padiatrischen Patienten ausgeglichen, wobei zu erwéhnen ist,
dass Meningeome bei dieser Patientengruppe sehr selten und meistens im Rahmen von
hereditaren Syndromen auftreten (Marosi et al. 2008).

Das Meningeom kann bei Patienten aller Altersklassen auftreten, gilt allerdings als Tumor
des hoheren Alters. Internationale Daten zeigen, dass sich die Erkrankten bei der
Erstdiagnose zwischen der sechsten und siebten Lebensdekade befinden. Die héchste
Inzidenz in Frankreich pro 100.000 Einwohner wird in der Altersgruppe zwischen 75 und
89 Jahren beschrieben, sie betrdgt 22,2. Im Vergleich dazu ist sie in den USA bei
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Patienten im Alter zwischen 55 und 75 Jahren mit 20 am héchsten (Ostrom et al. 2015),
Baldi et al. 2018). In zahlreichen Studien aus verschiedenen Landern wird Uber eine
Zunahme der Inzidenz berichtet. Jedoch wird diskutiert, ob diese Zunahme auf einer
tatsdchlichen Zunahme der Erstdiagnosen beruht oder auf einer Reihe wvon
Einflussfaktoren, die durch den demografischen Wandel und medizinischen Fortschritt
bedingt sind (Baldi et al. 2018). Als h&ufigste Griinde fir die zunehmende Inzidenz
werden genannt: Das Altern der Bevolkerung, die Verbesserung gesundheitlicher
Versorgung und die dadurch zunehmende Anzahl von kranialen Bildgebungen und die
steigende Anzahl von histologischen Sicherungen auch bei &lteren Patienten, da
heutzutage ein hohes Alter keine Kontraindikation fur neurochirurgische Eingriffe mehr
darstellt (Baldi et al. 2018).

Zwar sind Meningeome benigne Tumore, stellen aber die behandelnden Mediziner in
symptomatischen Féallen vor schwerwiegende Therapieentscheidungen. Die Schwere der
Symptome hangt haufig von der Lokalisation des Tumors ab. Wahrend sie beispielsweise
an der Falx cerebri eine beachtliche GroRe erreichen kénnen, bevor der Patient Symptome
entwickelt, reichen z.B. am N. opticus Kkleinste Raumforderungen aus, um
schwerwiegende klinische Symptome hervorzurufen. In der Gesamtbetrachtung ist dabei
natdrlich zu berticksichtigen, dass z.B. Falxmeningeome mit einer Haufigkeit von ca 60%
aller intrakraniellen Meningeom auftreten, Opticusmeningeome hingegen zu ca 1-2%
(Parker et al. 2018). Die meisten intrakraniellen Meningeome sind im Bereich der
Konvexitat lokalisiert, die zweithdufigste Lokalisation ist interhemispharisch an der Falx
cerebri (Marosi et al. 2008).

Die Dominanz des weiblichen Geschlechts unter den erwachsenen Meningeom-Patienten
wurde schon vor Uber 100 Jahren von Harvey Cushing beschrieben. In den meisten
Studien wird Uber alle Altersklassen gerechnet ein Verhdltnis von etwa 2:1 (w:m)
angegeben. In einer neueren deutschen Studie aus dem Jahr 2019, wurde das Verhaltnis
mit 2,5:1 angegeben (Holleczek et al. 2019). Des Weiteren ist das steigende Alter fir
beide Geschlechter als Risikofaktor fir die Meningeom-Entstehung zu betrachten. Im
Rahmen des demographischen Wandels ist ein weiterer Anstieg der Fallzahlen zu

erwarten.

1.3 Pathologie
Die genaue Pathogenese von Meningeomen ist noch ungeklart und Gegenstand der

gegenwartigen Forschung. Fest steht allerdings, dass es bisher keinen singulér zu
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definierenden Hauptrisikofaktor gibt, sondern verschiedene Faktoren auf die Entstehung
eines Meningeoms hinwirken. Zu unterscheiden sind dabei intrinsische und extrinsische
Faktoren. Bei den intrinsischen Faktoren sind besonders Alter und Geschlecht
hervorzuheben, wobei, wie bereits in 1.2 erwéhnt, auch genetische Polymorphismen und
Syndrome eine Rolle spielen. Zu den gesicherten extrinsischen Risikofaktoren zéhlen
ionisierende Strahlung und hormonelle Dysbalancen. Weiterfuhrend wird auch bei
elektromagnetischen Feldern, erndhrungsbiologischen Faktoren und Pestiziden ein
Einfluss in Bezug auf die Tumorentstehung vermutet, diese sind jedoch noch nicht

endgultig gesichert (Baldi et al. 2018).

Tabelle 1: Histologische Klassifikation von Meningeomen nach WHO

Histologischer Subtyp WHO-Grad

Meningeothelial, fibroblastisch, transitional,
psammomatds, mikrozystisch, sekretorisch, I
lymphoplasmazellreich, metaplastisch;
H&mangioblastom

Atypisch, klarzellig, choroid I

anaplastisch, rhabdoid, papillar Il

Die Neuropathologie unterscheidet bei Meningeomen drei Grade nach WHO, bezeichnet
als WHO-Grad I, 11 oder I1l. Die einzelnen Grade umfassen jeweils mehrere histologische
Subgruppen, wie in Tabelle 1 aufgefihrt. Der WHO-Grad | ist mit circa 81% mit Abstand
der haufigste, WHO-Grad Il mit 15 % deutlich seltener. Der WHO-Grad 1l gilt als
bdsartig und ist mit ca. 2% der seltenste Subtyp (Ostrom et al. 2015).

Die histologische Untergliederung der einzelnen WHO-Grade in weitere Subtypen hat in

den meisten Féllen keinen relevanten Einfluss auf die Symptomatik der Patienten.

Tabelle 2: Karnofsky Performance Scale

Karnofsky Beschreibung
Performance Scale
(KPS)
100 % Keine Beschwerden oder Zeichen der Krankheit
90 % Fahig zu normaler Aktivitat, geringe Symptomlast
80 % Normale Aktivitat unter Anstrengung moglich, deutliche
Symptome
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70 % Selbstversorgung; normale Aktivitat oder Arbeit nicht
mdoglich

60 % Hilfestellung nétig, Selbststandigkeit in den meisten
Bereichen erhalten

50 % Hilfe und medizinische Versorgung werden oft in
Anspruch genommen

40 % Behindert, qualifizierte Hilfe notig

30 % Schwerbehindert, Hospitalisation erforderlich

20 % Schwer krank, intensivmedizinische Maltnahmen

erforderlich

10 % Moribund, unaufhaltsamer Verfall

0% Tod

1.4  Athiopathogenese und Symptomatik

Erwachsene weibliche Patienten erkranken in etwa doppelt so hdufig an intrakraniellen
Meningeomen wie erwachsene mannliche Patienten. Des Weiteren ist ein hdheres Alter
flr beide Geschlechter als Risikofaktor fiir die Meningeom-Entstehung zu betrachten. Im
Rahmen des demographischen Wandels und der alternden Bevoélkerung ist ein weiterer
Anstieg der Fallzahlen zu erwarten. Lin et al. konnten feststellen, dass die Inzidenz von
Meningeomen in der amerikanischen Bevolkerung im Alter bis zu 20 Jahren 0,13 pro
100000 Einwohner betrug, wéhrend in der Altersgruppe tber 80 die Inzidenz bei 46,83
pro 100000 Einwohnern lag (Lin et al. 2019). Dies verdeutlicht die mit dem Alter
steigende Inzidenz und bestatigt das Meningeom als Tumor des hohen Alters.

Multiple Meningeome treten in ca. 8% aller Félle auf und sind teilweise mit
Neurofibromatose assoziiert. Auf molekulargenetischer Ebenen gibt es zahlreiche
hereditdare Syndrome, welche mit Meningeomen assoziiert sind. Jedoch sind die meisten
sehr selten und weiterhin Gegenstand gegenwartiger Forschung. Das am hé&ufigsten
Meningeom-assoziierte genetische Syndrom ist die Neurofibromatose 2, welche mit der
Deletion des NF2-Gens einhergeht (Marosi et al. 2008). Meningeome treten in etwa bei
45-58% aller Erkrankten auf und sind mit einer signifikant héheren Mortalitat assoziiert
(Baser et al. 2002).

Todesfalle in Bezug auf Meningeome als Ursache sind selten, da Menigeome als benigne
Tumore gelten und in der Regel nicht invasiv, sondern verdrangend wachsen.
Infolgedessen orientiert sich die Symptomatik der intrakraniellen Meningeome an der

Tumorlokalisation. Das Optikusmeningeom z.B. hat folgerichtig aufgrund wvon



Einleitung 6

Kompression des Sehnervs Einfluss auf den Visus, wéhrend ein Olfaktoriusmeningeom
haufig zu Anosmie flhrt. Diese Einschrdnkungen fiihren bei Patienten hdufig zu einer
Reduktion der Leistungsféhigkeit bzw. der Selbststandigkeit in der Bewaltigung ihres
Alltages und Einbuf3en in der Lebensqualitat. Die haufigsten von Meningeompatienten
genannten Symptome sind unspezifisch wie z.B Kopfschmerz, Wetterfiihligkeit und
Fatigue. Diese bestehen h&ufig unabhéngig von der Lokalisation des Tumors. Je nach
Lokalisation gibt es aber auch eine Reihe spezifischer Symptome, welche in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt sind (Tabelle 3).

Generell treten Symptome aufgrund des langsamen und nicht-invasiven Wachstums der
intrakraniellen Meningeome spat und eher unspezifisch auf. Oft kann erst retrospektiv
anhand einer sorgféaltigen Anamnese auf die Lokalisation eines intrakraniellen
Meningeoms geschlossen werden, ohne dass zuvor die Diagnose thematisiert wurde.
Wahrend fir einen Teil der intrakraniellen Meningeome ein asymptomatischer Verlauf
z.B. anhand von von Zufallsbefunden i.R von intrakranieller Bildgebung nachgewiesen
werden kann, verursachen einige intrakranielle Meningeome friih Symptome; diese
kdnnen spezifisch durch ihre Lokalisation bedingt sein oder aber unspezifisch durch
Erhohung der intrakraniellen Druckverhdltnisse auftreten. Neben Hyperostosen oder
Verdrangung der umgebenen Strukturen konnen auch Anderungen in der
GefaBversorgung ursachlich fur die Symptomatik sein.

Eine erstmals 1969 in Harvard beschriebene Beobachtung zeigt, dass es in
Phasen mit erhdhtem Progesteronspiegel, wie z.B. bei einer Schwangerschaft, vermehrt
zur Entwicklung bzw. Entstehung von Meningeomen bzw. Aggravierung derer
Symptomatik kommt (Michelsen und New 1969). Sobald der Progesteronspiegel wieder
abfallt, z.B. nach Entbindung, bessert sich die Symptomatik wieder. Der genaue
Signalweg der vermuteten Progesteronabhéngigkeit ist jedoch trotz umfangreicher
Untersuchungen noch nicht vollstdndig geklart und es gibt Evidenz, dass von einem
erhdhten Progesteronspiegel als Einzelfaktor keine erhohte Gefahr der Menigeom-
Entstehung ausgeht (Roser et al. 2004).

Ein weiteres mdogliches, wenn auch lokalisationsabhéngiges, Symptom von
intrakraniellen Meningeomen sind epileptiforme Anfallsgeschehen. Bei erstmaligen
Auftreten eines solchen Anfalls ist die CT- und / oder MRT-Diagnostik indiziert und
etabliert, um mogliche zugrundeliegende Pathologien (z.B Tumore) beurteilen zu

koénnen(Lieu und Howng 1999).
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Abbildung 1: Intrakranielle Lokalisationen der Meningeome, C. Dobroniak Gottingen

2023 (Vorlage aus Universitatsklinik fiir Neurochirurgie, Inselspital Bern 2022)

Allgemeine Symptome entstehen haufig durch Kompression des Gehirngewebes. Hierbei
kann es zu generalisierten zerebralen Dysfunktionen kommen wie z.B. Abgeschlagenheit,
Dysphasie, Apathie, Somnolenz und Kopfschmerz.

Waihrend die oben aufgefiihrten Symptome eher unspezifisch erscheinen, sollten
spezifischere, jedoch deutlich seltenere Lokalisationen nicht auBer Acht gelassen werden.
So kdnnen in der Schadelbasis gelegene Meningeome die wichtige zerebrale arterielle
Versorgung komprimieren oder verschlielen und zu einer ischdmischen Symptomatik
fuhren.

Im Bereich der Sella turcica gelegene Tumore kdnnen Symptome eines
Panhypopituitarismus ausldsen. Optikusmeningeome kdnnen abh&ngig von ihrer genauen
Lokalisation unterschiedliche Einschrankungen des Gesichtsfeldes und Visusminderung
hervorrufen (Fahlbusch und Schott 2002).

In sehr seltenen Fallen kann aulerdem unabhédngig von der Lokalisation der Hirndruck
steigen. Dies fuhrt zu einem Papillenddem, herabgesetzter allgemeiner zerebraler
Leistungsfahigkeit und bis hin zur Einklemmungssymptomatik (Pyramidenbahnzeichen,
Parese des N. oculomotorius oder N. abducens).

Im Bereich der Schéddelbasis konnen je nach Beteiligung oder Kompression von
spezifischen Hirnnerven Anosmie, Gesichtsfelddefekte, Optikusatrophie, Diplopie,
Sensiblitatsstorungen im Gesicht, Fazialisparese, Hypakusis, Deviation der Uvula oder
halbseitige Zungenatrophie die Folge sein.
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Tabelle 3: klinische Symptome von Meningeomen nach Lokalisation

Lokalisation Symptome

Parasagittal/parafalcin | Einfache einseitige Anfalle, Paraparese, Homonyme
Hemianopsie (posterior), Psychosyndrom (anterior)

Keilbeinfligel Visusverschlechterung, Trigeminusdysfunktion,

Ophthalmoplegie

Olfactoriusrinne Anosmie, Demenz

Klinoidfortsatz/ Bitemporale Hemianopsie

Diaphragma sellae

Tentorium Kopfschmerz, Ataxie, Schwindel

Petroklival/ Foramen | Kopfschmerz, Neuralgie/ Hypasthesie Nervus trigeminus.

magnum Hypakusis, Gangataxie, Abducensparese, Diplopie
Orbital Einseitige Visusminderung, Exophthalmus, Diplopie
Konvexitat Kopfschmerz, je nach lokalem Kompressionsort: Paresen

Allgemeine Symptome aufgrund von verdrangendem Wachstum eines intrakraniellen
Meningeoms in der nicht-dominanten Hemisphéare kdnnen sensomotorische Ausfalle der
kontralateralen Seite, Apraxie und Stérungen in der raumlichen Orientierung zur Folge
haben. Das verdrangende Wachstum in der dominanten (meist linken) Hemisphére kann
zur Kombination aus Dysphasie, Agraphie, Akalkulie, Rechts-Links-Desorientierung und
Finger-Agnosie fuhren. Bei Lokalisation im Okzipitallappen kann hdufig eine homonyme
Hemianopsie beobachtet werden.

Die Kompression des Hirngewebes erfolgt nicht immer durch die Tumormasse selbst,
sondern kann haufig auch durch das peritumorale Odem, welches durchaus gréRer sein
kann als der Tumor selbst, bedingt sein. Die genaue Pathophysiologie dessen ist noch
nicht abschlieend geklart, jedoch gibt es multiple Theorien wie es zur Entstehung des
Odems kommen kann. Eine bereits gesicherte Ursache stellt der durch den Tumor
bedingte Verschluss cerebraler Drainagevenen dar, wodurch es folgend zu einem
Stauungsédem kommt. Die zwei am meisten untersuchten Hypothesen sind zum einen
eine Entkoppelung der normalen Proteinsynthese durch Tumorzellen, welche
Signalfaktoren freisetzen, welche wiederum zum Aufbau eines durchléssigeren
Kapillarnetzes fuhren und zum anderen der VEGF-Signalweg, bei welchem die
Anbindung des VEGF durch eine Tyrosinkinase an das Endothel fur eine erhohte

Permeabilitat sorgt (Stummer 2007).
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1.5 Diagnostik

Die Diagnostik bei Meningeomen hat aufgrund der heterogenen Symptomatik im
klinischen Alltag haufig einen prolongierten Verlauf. In der klinischen Untersuchung sind
unspezifische Symptome wie leichte Sehstdrungen, Cephalgien und Unwohlsein fuhrend
(Marosi et al. 2008). Seltener kénnen spezifische Symptome bei genauer Untersuchung
herausgearbeitet werden, welche unmittelbar auf ein verdrangendes Wachstum bzw.
Kompression im Bereich neuronaler Strukturen hinweisen. Bezlglich radiologischer
Diagnostik gilt das MRT und CT als Goldstandard. Das typische verdrangende,
nichtinvasive Wachstum ist in beiden Diagnostiken gleichermal3en zu erkennen. In der
MR-Untersuchung erscheinen Meningeome in der Regel in der T1-Sequenz hypo- bis
isodens in Relation zum zerebralen Kortex (Abbildung 4). MR-morphologisch weisen sie
klassische Merkmale auf: In vielen Féllen ist ein Duratail zu sehen, welcher eine hohe
Spezifitat bzgl. der Detektion eines Meningeoms aufweist (Rokni-Yazdi und Sotoudeh
2006). Weiterhin erscheinen Meningeome als glattbegrenzte, héufig runde,
kontrastmittelaufnehmende Strukturen, welche der Dura breitbasig aufsitzen (Abbildung
2). Ein begleitendes Odem ist in 38 — 67 % der Flle zu beobachten (Berhouma et al.
2019), allerdings ist dies auch bei anderen Tumorentitéten der Fall, sodass keine sicheren
Rickschlisse auf ein Meningeom gezogen werden konnen. Da Meningeome aus
arachnoidalen Deckzellen hervorgehen, welche insbesondere entlang der Sinus lokalisiert
sind, sind die Tumore hdufig ebenfalls dort aufzufinden. Ein Vorteil der MRT liegt in der
Identifikation von Tumorvaskularisation und Erkennung von Infiltration der Sinus sowie

in der verbesserten Auflosung des peritumoralen Odems (Huang et al. 2019).

Abbildung 2: CT-Bild von einem Meningeom mit peritumoralem Odem in der

Sagittalebene. Das Meningeom sitzt klassischerweise einer breiten Durabasis auf.
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Anhand dieser Merkmale kann die Diagnose eines Meningeoms mit hoher Sicherheit
gestellt werden, sodass keine bioptische Sicherung notig ist und bei milder klinischer
Symptomatik — abhéngig von der initialen GroRe — zundchst zugewartet werden kann.
Lediglich regelmaRige MR-Verlaufskontrollen zur Uberwachung des Tumorwachstums
werden dann empfohlen. In seltenen Fallen weisen die Tumore Malignitatsmerkmale wie
Inhomogenitat, intratumorale Zysten und Einblutung auf (Huang et al. 2019). In solchen
Fallen ist die Indikation zur zeitnahen Resektion und histologischen Untersuchung des
entfernten Tumors gegeben.

Eine weitere Modalitat der aussagekréftigen bildgebenden Diagnostik stellt die kranielle
Computertomographie dar. In vielen Féllen erkennt man die Tumore zuverl&ssig an ihrer
regelmaRigen, haufig runden Form und breitbasiger Durakontaktflache (Abbildung 2),
jedoch ist die Erkennbarkeit mit Kontrastmittel, insbesondere bei kleinen Tumoren im
Bereich der Schadelbasis teilweise erschwert. Ein weiteres charakteristisches Merkmal
sind die Kalzifikationen im Tumorgewebe, welche in der CT-Untersuchung gut sichtbar
sind. Im Vergleich zum MRT ist im CT die ossare Beteiligung besser abzugrenzen. Diese
kann als Hyperostose oder Osteolyse auftreten. Sehr selten wird auch ein Pneumosinus
dilatans beschrieben. Bei einem Pneumosinus dilatans kommt es zu einer Dilatation
der Nasennebenhohlen ohne Destruktion der kndchernen Anteile. Das Krankheitsbild
wird mit Schadelbasismeningeomen assoziiert. Der Pathomechanismus ist bisher nicht
endgultig erklart (Parizel et al. 2013). Bei bestehender OP-Indikation kann die Diagnostik
um eine Bildgebung mit navigierbarem Datensatz erganzt werden. Dies ermoglicht den
intraoperativen Einsatz eines Navigationssystems. Dadurch kann eine prézisere
Tumorlokalisierung, eine kiirzere OP-Dauer, ein geringerer intraoperativer Blutverlust
und somit letztlich ein kurzerer Krankenhausaufenthalt erreicht werden (Akyuz und
Kadioglu 2022). In seltenen Fallen kann erganzend, bei Eingriffen mit hohem
Blutungsrisiko, eine zerebrale Angiographie und ggf. Tumorembolisation durchgefuhrt
werden. Typisch fir Meningeome sind in der zerebralen Angiographie die zur
Darstellung kommenden korkenzieherartigen Gefélle des typischerweise stark

vaskularisierten Tumorgewebes.

1.6  Therapie

Bei der Therapie von Meningeomen besteht aufgrund der Benignitat in den meisten
Féllen keine Indikation zur notfallméRigen Therapie. Symptomlose Tumore werden
grofltenteils klinisch-radiologisch in regelmé&Rigen Intervallen kontrolliert.


https://flexikon.doccheck.com/de/Dilatation
https://flexikon.doccheck.com/de/Nasennebenh%C3%B6hle
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Als Kriterien die zundchst fur radiologische Kontrollen ohne Intervention sprechen
gelten: Tumore, die kleiner als 2,5 Kubikzentimeter sind, neurologisch symptomfrei und
im MRT-Bild hypointens und verkalkt erscheinen (Apra et al. 2018). Bei
fortschreitendem Tumorwachstum, Neuauftreten von Symptomen oder ausdriicklichem
Therapiewunsch seitens der Patienten besteht Therapiebedarf.

Grundsatzlich wird bei Meningeomen die komplette chirurgische Resektion als
Goldstandard angestrebt (Apra et al. 2018). Das Ergebnis der Resektion, d.h. eine
komplette oder nur unvollstandige Entfernung, bewertet der Operateur selbst. Anhand der
Vollstandigkeit der Resektion lasst sich das jeweilige Operationsergebnis nach Simpson
in fiinf Grade einteilen (Tabelle 5). Bei einer kompletten Resektion des Tumors (Simpson
I) bedarf es keiner weiteren Therapie. Rezidive sind bei diesem Resektionsgrad sehr
selten. Auch die Rezidivrate ist bei einer Simpson-1- oder I1- Resektion, im Vergleich zur
inkompletten Resektion (> Simpson-Grad I1) deutlich niedriger ((Bumrungrachpukdee et
al. 2014).

Allerdings sind vor allem Meningeome im Bereich der Schadelbasis flr eine chirurgische
Therapie bzw. eine vollstandige Resektion aufgrund ihrer anatomischen Lage schlecht
zuganglich. Als kritisch gelegen gelten ferner Tumore in anatomischer Nahe zu
Hirnnerven oder GeféaRRen oder auch knocheninfiltrierende Meningeome. Als (adjuvante)
Therapie steht fir ebendiese Félle die Strahlentherapie zur Verfugung. Nach einer
inkompletten Resektion sollte eine Bestrahlung des Tumorareals erfolgen (s. Abbildung
3).
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Abbildung 3: Behandlungspfad bei neudiagnostizierten intrakraniellen Meningeomen in
Bezug auf Symptomlast, Resektionsgrad und WHO-Grad (C. Dobroniak, Gottingen
2023; vgl. Schmieder et al. (2010): The impact of microsurgery, stereotactic radiosurgery

and radiotherapy in the treatment of meningiomas depending on different localizations)

Im  Rahmen  einer  adjuvanten  Strahlentherapie  stehen  verschiedene
Anwendungsschemata bzw. -modalitaten zur Verfligung. Zum einen gibt es die
standardisierte fraktionierte stereotaktische Radiotherapie, zum anderen verschiedene
Madglichkeiten wie Einzelbestrahlungen oder Radiochirurgie, welche sich bisher in
verschiedenen Studien alle als wirksam erwiesen (Apra et al. 2018). Stereotaktische
Radiotherapie (SRS) ist eine prazise Bestrahlungsart, bei welcher mehrere hochdosierte
Bestrahlungseinheiten in einer Einzelsitzung auf ein prazise berechnetes Volumen in
diesem Fall das Tumorvolumen, fokussiert werden. In der Regel gilt diese Art der
Bestrahlung als ambulanter Therapieansatz und wird insbesondere fiir Patienten genutzt,
deren Tumore der Operation nicht zuganglich sind aufgrund von Faktoren wie Kritischer
Né&he zu wichtigen Gefél3- oder (Hirn-) Nervenstrukturen (Ahmeti et al. 2023). Dartber
hinaus werden zum einen Patienten mit nicht resezierbarem Rezidivtumor einer SRS
unterzogen und zum anderen geriatrische Patienten mit erh6htem perioperativem
Letalitatsrisiko (Elia et al. 2007).

Fractionated stereotactic radiotherapy (SRT) umfasst eine tagliche fraktionierte

Bestrahlung im festgelegten Zeitintervall, typischerweise fiir 15 oder 30 Tage mit jeweils
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1,8-2,0 Gray pro Sitzung. Die kumulative Dosis in diesem Intervall sollte 50 Gy nicht
uberschreiten.

Ein neuerer und gewebeschonender strahlentherapeutischer Ansatz ist die intensity-
modulated radio therapy (IMRT). Bei dieser hochindividualisierten Therapie wird mittels
Software die fiir das Gewebe maximale zu tolerierende Strahlendosis berechnet. Sie wird
besonders hdufig bei Tumoren angewendet, welche an anatomisch sensitiven Strukturen
liegen oder aber komplex geformt sind und somit nicht gebundelt bestrahlt werden
kdnnen. Ein weiterer moderner therapeutischer Ansatz ist die Proton-beam-radiation.
Diese nutzt radioaktive Protonen, um moglichst zielgenau nur das Tumorgewebe zu
bestrahlen und die umliegenden Strukturen zu schonen.

Seit der Erstbeschreibung durch Simpson im Jahr 1957 wurde Uber die Jahre immer
wieder wissenschaftlich fundiert berichtet, dass ein Tumorrest einen wesentlichen
Risikofaktor fir erneutes Tumorwachstum darstellt (Spille et al. 2020). Wahrend die
gutartigen Meningeome nach den bereits beschriebenen Schemata therapiert werden,
haben die (semi-)malignen Tumore aus therapeutischer Sicht eine Sonderrolle.

Bei malignen Meningeomen entsprechend dem WHO-Grad 11 folgt auf eine operative
Therapie obligat eine Bestrahlung, unabhdngig vom Resektionsgrad. Auch bei
inoperablen symptomatischen Tumoren kommt diese Art der Therapie zur Anwendung
(Abbildung 3). Hierbei kommt wie bereits oben als adjuvante Therapie bei Meningeomen
mit WHO-Grad IlIl erwadhnt -einerseits die stereotaktische Einzeitbestrahlung
(Radiochirurgie) zum Einsatz und andererseits die fraktionierte Bestrahlung. Bei der
Radiochirurgie erfolgt die Bestrahlung in einer Sitzung, bei der eine sehr hohe lokale
Strahlendosis punktgenau appliziert wird. Die Radiochirurgie ist an einige
Voraussetzungen gebunden. Zum einen sollte der zu bestrahlende Tumor nicht gréRer als
3,5 cm sein, zum anderen sollten sich keine wichtigen Strukturen wie z.B. der N. opticus
in direkter Umgebung des Bestrahlungsvolumens befinden. Fur diese Therapieform
stehen Gerate wie das Gamma-Knife und das LINAC-System zur Verfligung (Kaul et al.
2014). Uberschreitet der Tumor einen Durchmesser von 3,5 cm oder liegt der Tumor zu
nahe an kritischen Strukturen, sollte eine fraktionierte Bestrahlung erwogen werden, bei
der die applizierte Gesamtdosis auf mehrere Fraktionen aufgeteilt wird und sich somit die
umliegenden Strukturen in den bestrahlungsfreien Zeitrdumen regenerieren konnen. Die
Bestrahlungsdosen betragen bei Radiochirurgie 13 bis 16 Gy und bei fraktionierter
Bestrahlung 50 bis 54 Gy, aufgeteilt in Fraktionen von 1,8 bis 2,0 Gy pro Tag (Day und
Halasz 2017). Beide Therapieformen zeigen in multiplen Untersuchungen einer
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Ubersichtsarbeit von Day und Halasz aus 2017 eine Tumorkontrolle iiber 5 Jahre von
uber 90% bei benignen Meningeomen. Bei der Bestrahlung gilt als groBter Kritikpunkt
die fraglich toxische Wirkung der Strahlung. Es gibt immer wieder Berichte, dass ein
benigner Tumor nach Strahlentherapie zu einem malignen Tumor wird, bzw.
entsprechend der WHO-Skala mehr Malignitatskriterien erfillt werden als vorher, jedoch
sind diese Félle in der aktuellen Literatur mit Angaben von 2,2 %insgesamt als selten
anzusehen (Pollock et al. 2017).

Die bisher genannten Therapien gehdren allesamt der First-Line-Therapie von
Meningeomen an. Darlber hinaus gibt es noch verschiedene Ansatze, Meningeome mit
Medikamenten bzw. Hormonpraparaten zu behandeln (Apra et al. 2018). Bei diesen
Therapieansétzen handelt es sich jedoch bisher um experimentelle Therapieansétze und
da diese in der vorliegenden Arbeit nicht miteinbezogen werden, wird darauf an dieser

Stelle nicht weiter eingegangen.
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Abbildung 4: Beispiel fir die Morphologie eines Rezidivmeningeoms im Bereich der
Konvexitat 61 Monate nach der Erstresektion im MRT: Rezidivmeningeom eines
Patienten aus dem vorliegenden Studienkollektiv. Oben: sagittal in T-2 Wichtung, unten
links: coronar in T1-Wichtung mit Kontrastmittel, unten rechts: axial in T1-Wichtung mit

Kontrastmittel



Einleitung 16

1.7  Fragestellung der Arbeit

Fur die Entstehung von intrakraniellen Meningeomen sind nur wenige gesicherte
Risikofaktoren bekannt. Daher wirft insbesondere deren Rezidivverhalten zahlreiche
Fragen auf. Es ist weiterhin ungeklart, weshalb diese benignen Tumore, z.B im Vergleich
zum ebenfalls benignen Akustikusneurinom (10-Jahres Rezidivrate 1% ), durch hohe
Rezidivraten gekennzeichnet sind und wovon diese beeinflusst werden (Samii und
Matthies 1997). In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse und die Analyse
der retrospektiven Untersuchung von operativ behandelten Patienten mit intrakraniellem
Meningeom dargestellt. Ziel der Untersuchung war es, Faktoren, die das Rezidivverhalten
beeinflussen, zu identifizieren, zu analysieren sowie deren Messinstrumente zu
evaluieren. Folgend werden die Ergebnisse von Patienten mit und ohne Rezidiv
hinsichtlich der Risikofaktoren Alter, Geschlecht, Tumorvolumen und -lokalisation
sowie deren histologische Subtypen diskutiert. Obwohl Meningeome als gutartige
Tumore gelten und der Patient nach der vollstandigen Resektion zunéchst als geheilt
angesehen wird, leiden viele Patienten auch Jahre nach der Resektion noch an
persistierenden Symptomen. Dies beeinflusst haufig deren Alltagsaktivitat und die
gesundheitsbezogene, aber auch die allgemeine Lebensqualitat. Daher werden in der
vorliegenden Arbeit zusatzlich Einflusse auf das Langzeit-Therapieergebnis und das
Rezidivverhalten geprift und statistisch evaluiert. Neben den Patienten, welche nach der
Tumor-Erstresektion als tumorfrei gelten, werden auch die mit Rezidivereignis betrachtet
und analysiert, ob dieses das Leben der Patienten postoperativ in Bezug auf

Alltagsaktivitat und Lebensqualitat beeinflusst.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Datenakquise

Das der vorliegenden statistischen Untersuchung zugrundeliegende Patientenkollektiv
setzt sich aus Patienten zusammen, die sich im Zeitraum vom 30.01.2006 bis zum
31.01.2014 in der Neurochirurgischen Klinik der Universitatsmedizin Gottingen (UMG)
erstmalig einer intrakraniellen Meningeomresektion unterzogen. Zusétzlich galt ein
mindestens  60-monatiger Nachuntersuchungszeitraum als  Einschlusskriterium.
Rezidivresektionen in diesem Zeitraum und Patienten mit diagnostizierter
Meningeomatosis wurden nicht beriicksichtigt. Die Datenakquise erfolgte anhand der
vorliegenden digitalisierten Patientenakten der Neurochirurgischen Klinik der UMG und
wurde mithilfe eines Erhebungsbogens erfasst. Neben dem Alter und Geschlecht der
Patienten wurden die Lokalisation, das Vorhandensein eines peritumoralen Odems und
der WHO-Grad des Meningeoms entnommen. Die histologischen Merkmale der
einzelnen WHO-Grade sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Ferner stand auch das lokale Archiv
flr radiologische Bildgebung zur Verfligung. In der patientenbezogenen Untersuchung

wurde das Tumorvolumen berechnet und der Odemgrad beurteilt.

Tabelle 4: Eigenschaften der einzelnen WHO-Grade von Meningeomen

WHO- Grad |

ca. 90% aller intrakraniellen Rezidivrate:
Meningeome 7-20%

- Benigne

- Keine Metastasen

- Keine Infiltration

- Keine erhohte mitotische Aktivitat

WHO -Grad Il

ca. 6% aller intrakraniellen Rezidivrate:
Menigeome 30-40%

- Erhodhte mitotische Aktivitat

+ mindestens drei der folgenden
Kriterien:

- erhohte Zelldichte

- Keine Zellen mit hoher Nukelus-
Plasma-Relation

- Blattartiges Wachstum
- Nekrosen oder Infiltration

WHO -Grad 111

ca 1-3% aller intrakraniellen Rezidivrate:
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Meningeome 50-80%
- maligne
- Erhohte mitotische Aktivitat
- Metastasierend
- infiltrierend

Die Daten zur Tumorlokalisation, der Art des operativen Eingriffs, dem Langzeitverlauf
mit Daten zu ggf. stattgefundener Bestrahlung und der letzten Nachuntersuchung, wurden
aus den Operationsberichten und den Arztbriefen, sowie Befundberichten der
Neurochirurgischen Klinik der UMG erhoben. Des Weiteren wurde aus den
Operationsberichten der Resektionsgrad der Tumore entnommen; dieser wird mit dem
Simpson-Grad angegeben. Teilweise wurde der Simpson-Grad direkt durch den
Operateur im Bericht erwdéhnt, teilweise wurde er anhand des beschriebenen
Resektionsausmafes ermittelt. Die Aufteilung der Resektionsgrade nach Simpson, sowie
die damit einhergehende erwartete 10-Jahres-Rezidivrate sind in Tabelle 5 aufgefihrt.
Das der statistischen Auswertung zugrundeliegende Alter der Patienten bezieht sich auf
das Alter zum Zeitpunkt der operativen Meningeomresektion in der Neurochirurgischen
Klinik der UMG.

Zur Bestimmung des Diagnosezeitpunkts eines Rezidivs dienten die Befundberichte des
Instituts fur Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie der UMG, sowie die
Arztbriefe der Neurochirurgischen Klinik. Der Zeitraum bis zum Rezidiv wurde definiert
als Zeitraum zwischen dem Operationstag und dem Tag der Erstdiagnose des Rezidiv-
Tumors. Der histologische Subtyp wurde dem Befundbericht des Instituts fir

Neuropathologie der UMG entnommen.

2.2 Berechnung des Tumorvolumens und des Odemgrades
Die Form eines Meningeoms ist am ehesten als ellipsenférmig zu beschreiben.
Demzufolge wurde zur Berechnung des Tumorvolumens die Formel zur

Volumenberechnung einer Ellipse angewandt. Diese lautet:

3
V=anxaxbxc

Hier entspricht die Variable a der Halbachse des axialen Tumordurchmessers, b der
Halbachse des transversalen Tumordurchmessers und ¢ der Halbachse des vertikalen
Tumordurchmessers. Diese Durchmesser wurden anhand der CT- und MRT-

Originaluntersuchungen mittels der Universitatsmedizin-Software erfasst.
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Haufig tritt bei intrakraniellen Meningeomen ein begleitendes peritumorales Odem auf.
Die GroRe dieses Odems wird in Graden angegeben; dabei ist ein Odem Grad | maximal

so grolR wie der Tumor, wobei Grad Il groRer ist als der Tumor in seinem maximalen

Durchmesser. Ein Meningeom ohne peritumorales Odem gilt als Grad 0 (Ahmeti et al.
2023) .

Abbildung 5: cCT eines Meningeoms mit peritumoralem Odem Grad 2 aus dem
vorliegenden Studienkollektiv. oben: sagittal, unten: axial. Die schwarze Linie umrandet

jeweils das peritumorale Odem.
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2.3 Simpson-Klassifikation

Die Simpson-Klassifikation wurde 1957 von Donald Simpson in Oxford erstmals
publiziert und hat sich seitdem international als Einteilung des Tumor-Resektionsgrades
bei Meningeomen etabliert. Die Einteilung umfasst insgesamt fiinf Grade, welche sich
von der totalen Tumorresektion samt anhaftender Dura bis zur Biopsie erstrecken. Die
genaue Einteilung ist der Tabelle 5 zu entnehmen. Neben dem reinen Ausmal der
Resektion beobachtete Simpson das Rezidivwachstum nach Resektion und ordnete den
einzelnen Graden die entsprechenden Rezidivraten zu. Diese sind ebenfalls in Tabelle 5
aufgefihrt. Seit der Erstbeschreibung der Klassifikation im Jahr 1957 wurden die
verschiedenen Grade nochmal in Gross Total Resektion (GTR), welche Simpson-Grad I-
Il umfasst und Sub Total Resection (STR), welche Simpson-Grad Il - V beschreibt,
unterteilt (Goldbrunner et al. 2021).

Tabelle 5: Resektionsgrad nach Simpson mit assoziierter Rezidivrate und

Subgruppierung

Grad Definition Rezidivrate/10 Jahre Subgruppe
bei benignen Tumoren

I Vollstandige Tumorresektion 9% GTR
inkl. Infiltriertem Gewebe (z.B
Dura mater, Knochen, Sinus-

wand)

I Vollstdndige Tumorresektion 19 % GTR
inkl. Koagulation der duralen
Ansatzpunkte

Il Vollstandige Tumorresektion 29 % STR

ohne duralen Ansatzpunkt oder
extraduraler Flache

v Teilresektion 40 % STR

\Y Biopsie - STR

2.4 Karnofsky Performance Scale

Das Langzeittherapieergebnis der Patienten in dieser Studie wurde anhand der Karnofsky
Performance Scale (KPS) bewertet. Die Skala stellt dar, inwiefern die Fahigkeit des
Patienten besteht, seinen Alltag ohne tumorassoziierte Einschrankungen bzw. Symptome

zu bestreiten (Tabelle 2). Der Index reicht dezimalskaliert von 0 bis 100, wobei null den
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Tod des Patienten bedeutet und 100 uneingeschrénkte Alltagsfahigkeit ohne
Krankheitssymptome suggeriert (Grieco und Long 1984). In den Arztbriefen der
neurochirurgischen Klinik wird bei jedem Kontrolltermin die Aktivitat des Patienten und
der Verlauf seit der letzten Vorstellung in der Anamnese zusammengefasst und eine
neurologische Untersuchung dokumentiert. Anhand der Beschreibung der Symptome und
Alltagsfahigkeit bei der letzten Vorstellung in der neurochirurgischen Klinik und der
Definition der Stufen der KPS wurde die jeweilige Index-Zahl der Patienten erhoben. Bei
vielen Patienten war im System auflerdem eine Anmeldung zum interdisziplindren
Tumorboard vorhanden. In der Anmeldung muss der behandelnde Arzt den aktuellen
KPS-Wert bei Anmeldung angeben. Diese Angabe diente in den meisten Féllen als gute

Orientierungshilfe fr den postoperativen Status des Patienten.

2.5 Statistische Auswertung

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Faktoren erhoben, welche auf ihren
potentiellen FEinfluss auf das Rezidivauftreten und Langzeittherapieergebnis von
Meningeomen, gepriift wurden. Zunédchst wurden die einzelnen Faktoren betrachtet und
eine deskriptive Analyse durchgefiihrt, um das Patientenkollektiv und seine
Eigenschaften darstellen zu konnen. Ferner erfolgte eine univariate Analyse, welche den
Einfluss jedes einzelnen Faktors gesondert priift. Die darauffolgende multivariate
Analyse untersucht die Effekte mehrerer Faktoren gleichzeitig. Sdmtliche Analysen
wurden mit den Programmen Excel (Microsoft® Excel® 2019 MSO, Redmond, USA)
und R (R 4.1.2, Posit PBC, Boston, MA, USA2.8.2 2017) durchgefiihrt.

2.5.1 Deskriptive Statistik

Die deskriptive Statistikauswertung, dient zur Beschreibung des untersuchten
Patientenkollektivs. Als Kenngréfen galt hier in Abhéngigkeit des Variablentyps der
Durchschnittswert, der Median und der Modus bzw. die Héiufigkeiten, welche fiir alle
Variablen erhoben wurden. Hiufig wurden auch der minimale und maximale Wert der
jeweiligen Variable erwéhnt, da so der Umfang einzelner Variablen besser einzuschétzen
ist. In dieser Arbeit diente die deskriptive Statistik besonders zur Einordnung des
Patientenkollektivs und Herausstellung seiner Charakteristika. Man kann beispielsweise
einordnen, in welchem Alter die Patienten durchschnittlich erkranken oder wie grof3 der
Tumor im Durchschnitt ist. Andererseits gibt die deskriptive Statistik auch Informationen

iiber Haufigkeiten verschiedener Merkmale wie z.B. an welcher Lokalisation
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Meningeome im beschriebenen Kollektiv am héufigsten auftraten oder in wie vielen
Fillen bildgebend ein peritumorales Odem detektiert werden konnte. Zur Darstellung der
Zusammenhénge zwischen den einzelnen Variablen wurde additiv eine Rangkorrelation

nach Spearman berechnet.

2.5.2 Univariate Analyse

Bei der univariaten Regressionsanalyse wurde jeder potentielle Einflussfaktor aus den
erthobenen Daten einzeln auf seinen Effekt auf das Rezidivverhalten und das
Langzeittherapieergebnis gepriift. Als signifikant wurden Ergebnisse gewertet flir die ein
p-Wert von 0,05 oder weniger berechnet wurde. Das Signifikanzniveau wurde in allen
Analysen auf a = 0,05 festgelegt. Die Nullhypothese wurde verworfen, insofern p < a

vorlag.

2.5.3 Multivariate Analyse

Da die abhdngige Variable KPS ordinalskaliert mit mehr als zwei Kategorien ist, wurde
fiir die Analyse eine ordinale Regressionsanalyse berechnet. Zur Berechnung der
ordinalen Regression wurde die polr-Funktion aus dem MASS-Packet in der R-Software
verwendet. Da sich in den Kategorien <70 der KPS nur sehr wenige Probanden befanden,
wurde sich dazu entschlossen, diese aus der ordinalen Datenanalyse auszuschlieBen. Dies
diente dem Ziel, eine Verzerrung der Daten durch wenige Patienten zu vermeiden. Zur
Verifizierung der Annahmen des ordinalen Models wurde anschlie8end der Brandt-Wald-
Test und der Omnibus-Test durchgefiihrt. Der Brandt-Wald-Test {iiberpriift die
Proportionalitét der Odds, bzw. ob diese erfiillt ist. Der Omnibustest wiederum testet das
ganze Modell mit allen gegebenen Pridiktoren einzeln.

Weiterhin wurde ein Vergleich mit dem Nullmodell vorgenommen, hierfiir wurde eine
ANOVA-Analyse genutzt. Der Vergleich erfolgte, um festzustellen, ob mit den gewahlten
Pradiktoren eine signifikant bessere Vorhersage iiber die KPS getroffen werden kann. Der
Vergleich wurde durchgefiihrt anhand des Likelihood Ratio Test fiir ordinale
Regressionsmodelle.

Bei der weiteren Analyse um die abhéngige Variable des Rezidivereignisses handelt es
sich um eine dichotome Variable. Dementsprechend wurde eine binominale logistische
Regression berechnet, mit dem Ziel herauszufinden, welche der o.g. Pradiktoren einen

signifikanten Einfluss auf die Auspragung der abgingigen Variable haben.
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3  Ergebnisse

3.1 Geschlecht

Von den insgesamt 141 untersuchten Patienten, waren 37 mannlich und 104 weiblich (das
entspricht einem Verhéltnis von 1:3). Bei 18 Patienten wurde in der
Nachbeobachtungszeit ein Rezidiv diagnostiziert. Unter diesen Rezidiven waren beide
Geschlechter mit jeweils neun Féllen gleich hdufig betroffen (siehe Abbildung 6). Die
univariate Analyse zeigt, dass es in der vorliegenden Arbeit bei mannlichen Patienten
signifikant haufiger zu Rezidivauftreten kommt (p-Wert 0,03).

110

83

55

Anzahl

28

Frauen Geschlecht Manner

m Anzahl Primértumore Anzahl Rezidivtumore

Abbildung 6: Anzahl der Priméar- und Rezidivtumore nach Geschlecht. Mit weniger
méannlichen Patienten (p-Wert 0,05) in der Patientengruppe der Primértumore und

gleicher Geschlechterverteilung unter den Rezidivtumoren.

Bei den Frauen liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter mit 56,3+11,99 Jahren etwas
niedriger als bei den ménnlichen Patienten (im Mittel 57,8+ 12,94 Jahren). Das mittlere
Tumorvolumen bei weiblichen Patienten betrug 17,2 cm?® wahrend die Tumore der

mannlichen Patienten ca. 22,6 cm® maRen. Unter den diagnostizierten intrakraniellen
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Meningeomen bei Frauen, entsprachen 95 von insgesamt 104 (91,3 %) dem
histologischen WHO-Grad | und 9 (8,7 %) dem WHO-Grad Il. Bei den mannlichen
Patienten betrug die Anzahl der WHO-Grad-I klassifizierten Meningeome 29 von
insgesamt 37 (78,3 %). Die Ubrigen acht (21,7 %) wurden dem WHO-Grad Il zugeordnet.
Fur die weiblichen Patientinnen konnte in Bezug auf das Langzeitergebnis, welches
anhand der KPS gemessen wird, ein durchschnittlicher Wert von 88,8 % und fir die
mannlichen Patienten 89,2 % funf Jahre postoperativ ermittelt werden. Dies entspricht
flr beide Geschlechter gerundet der KPS-Stufe 90 %.
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Abbildung 7: Der Wert der Karnofsky Performance Scale aufgefuihrt nach Anzahl der
Patienten je Altersgruppe

3.2 Rezidivwachstum und Simpson-Grad

Das Rezidivkollektiv umfasst 18 Patienten und insgesamt 24 Rezidivtumore. Das
Durchschnittsalter bei Erstdiagnose betrug im Mittel 57,6 Jahre. Bei 14 Patienten wurde
im beschriebenen Nachbeobachtungszeitraum ein einzelner Rezidivtumor nachgewiesen.
Bei vier Patienten sind multiple Rezidivtumore aufgetreten, die maximale Anzahl an
intrakraniellen Rezidivtumoren eines Patienten im gesamten Nachbeobachtungsverlauf
betrug drei. Diese traten nacheinander zu verschiedenen Zeitpunkten auf. Die
Erstdiagnose des Rezidivtumors erfolgte im Mittel 59,7 Monate postoperativ nach

Resektion des Primartumors. Unter den Rezidivtumoren konnten 15 dem histologischen



Ergebnisse 25

WHO-Grad | zugeordnet werden und drei dem WHO-Grad Il. Dabei betragt die
durchschnittliche Zeit bis zur Erstdiagnose des Rezidivtumors bei den WHO-I Tumoren
63 Monate. Bei den drei WHO-II Meningeomen vergingen im Mittel 42 Monate bis zur
Rezidivdiagnose. Dartiber hinaus zeigte sich bei elf Rezidiven im Verlauf kein
peritumorales Odem; entsprechend dem Grad 0. Bei drei Rezidiven zeigte sich im Verlauf
ein Odem Grad | und bei vier Rezidivtumoren ein Odem Grad |I.

Unter den 141 Primartumorresektionen sind alle Simpson-Grade vertreten. Die genaue
Aufteilung ist der Abbildung 8 zu entnehmen. Weiterfiihrend kann beschrieben werden,
dass bei den 18 Rezidivmeningeomen bei der initialen Tumorresektion in 15 Féllen
Simpson-Grad | und Il und drei Mal Il und IV Simpson-Grad dokumentiert wurde.
Weder in der univariaten, noch in der multivariaten Analyse konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Simpson-Grad und dem Rezidivwachstum gefunden

werden.
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Abbildung 8: Aufteilung der Simpson-Grade unter den 141 eingeschlossenen

Erstresektionen

Ferner konnte auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Simpson-Grad und
der KPS festgestellt werden. Insgesamt 23 Tumore gehorten zur Gruppe der STR und 118
zur GTR-Gruppe. Bei Aufteilung der Gruppen in STR und GTR konnte ebenfalls kein
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signifikanter Zusammenhang in Bezug auf die beiden abhéngigen Variablen gefunden

werden.

3.3 Patientenkollektiv

In den Patientenakten der Neurochirurgischen Klinik der UMG konnten 141 erwachsene
Patienten identifiziert werden, die in dem Zeitraum vom 30.01.2006 bis zum 31.01.2014
einer operativen Meningeomresektion eines intrakraniellen Primdrtumors unterzogen
wurden und anschliefend mindestens 60 Monate lang nachbeobachtet worden sind. Die
maximale Nachbeobachtungszeit betrug 153 Monate. Rezidivoperationen wurden nicht
berlicksichtigt. Fur die Stratifizierung des Gesamtkollektivs nach Altersgruppen, wurden
annahernd gleichgroBe Gruppen gebildet, um die Ergebnisse statistisch vergleichbar zu
machen.

Tabelle 6: Korrelationstabelle nach Spearman zu den einzelnen Préadiktoren

n |M 1) ) @) (4) 5 1-6
(SD)
(1)KPS 135 | 90.67
(10.09)
(2)Geschlecht | 135 | 0.74 -0.05
(0.44)
(3)Alter 135 | 56.20 | -0.21* | -0.05
(12.17)
(4)Volumen | 135 18,57 |0.09 -0.14 1
(23.96)
(5)Rezidiv 135 0.12 -0.12 |-0.2* 1 0.19*
(0.32)
(6)Odem 135 | 0.61 -0.04 |-0.18* |8 0.27** | -2
(0.71)

Der Altersgruppe 24-48 Jahre wurden 39 Patienten zugeordnet. Die Altersgruppe von 49-
60 Jahren umfasste 38 und die von 61-66 Jahren 31 Patienten. Insgesamt gab es 33
Patienten die &lter waren als 66 Jahre; die Alterspanne in dieser Gruppe lag bei 67-82
Jahren. Von den 141 Primértumoren wurden 120 Primartumore dem histologischen
WHO-Grad | zugeordnet, wéhrend 21 die Kriterien eines WHO-II Tumors erfullten s.
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Abbildung 6. Meningeome vom WHO-Grad 1ll gab es keine. Die Kriterien fir die
Einteilung der einzelnen WHO- Grade sind in Tabelle 4 aufgefthrt.

Tabelle 7: Ubersichtstabelle zum gesamten Patientenkollektiv mit deskriptiven Daten

n 141
KPS (%) Anzahl (%)

30 1 (0,7)

40 1 (0,7)

50 2(1,4)

60 2(1,4)

70 11 (7,8)

80 31 (22,0)

90 31 (22,0)

100 62 (44,0)
Geschlecht 104 (73,8) / 37 (26,2)
w/m
Alter (mean (SD)) 56,67 (12,22)
Altersgruppen

0 (24-48 Jahre) 39 (27,7)

1 (49-60 Jahre) 38 (27,0)

2 (61-66 Jahre) 31 (22,0)

3 (67-82 Jahre) 33(23,4)
Tumorvolumen in cm3 18,62 (23,68)
(Standardabweichung)

Odemgrad (%)

0 72 (51,1)

1 49 (34,8)

2 20 (14,2)
Kein Rezidivauftreten 123 (87,2)
Rezidivauftreten 18 (12,8)
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Additiv wurde zur besseren Beurteilung der Zusammenhénge der einzelnen Variablen
eine Rangkorrelation nach Spearman berechnet. Die jeweiligen Ergebnisse sind in
Tabelle 6 dargestellt.

3.4  Tumorvolumen

Das Tumorvolumen wurde als Ellipse anhand der unter 2.2 dargestellten Formel fir alle
Primar- und Rezidivtumore berechnet. Dabei zeigte sich fir alle einbezogenen
Primértumore eine mittlere GréRe von 18,3 cm?® +23,67. Betrachtet man nur die Tumore
der Patienten, die im Laufe der Nachbeobachtung ein Rezidiv erlitten haben, kann ein
mittleres Tumorvolumen von 31,8 cm® 24,21 fir den Primértumor berechnet werden.
Die Patienten ohne Rezidivauftreten wiesen ein signifikant kleineres Tumorvolumen mit
im Mittel 16,7 cm®+ 23,07 auf (p-Wert 0,01). Die beiden Gruppen sind in der Abbildung
10 graphisch dargestellt. Der Rezidivtumor wies bei der Diagnosestellung im Mittel ein
Volumen von 3,3 cm® +1,78 auf. Das mittlere Tumorvolumen der Primartumore bei
weiblichen Patienten betrug 17,2 cm? 2,30, wihrend die Primartumore der mannlichen
Patienten ca. 22,6 cm® +3,94 maRen. Dieser Volumenunterschied stellte sich als nicht

signifikant heraus.
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Abbildung 9: Volumen der Primartumore in cm® ohne Rezidiv vs. mit Rezidiv.
Primartumore mit Rezidiv sind signifikant groRer; p-Wert 0,01. Das Volumen der
Primértumore ohne Rezidiv im Verlauf betrug 16,7 cm?® (0,1- 133 cm®). Die Primartumore
mit Rezidiv im Verlauf zeigten im Mittel ein Volumen von 31,7 (1,0-69,0 cm?).

3.5 Peritumorales Odem

Bei 72 der 141 untersuchten Primértumore wurde in der kranialen Bildgebung kein
peritumorales Odem diagnostiziert, entsprechend Grad 0. Bei 49 Tumoren zeigte sich ein
Odem Grad I. Bei 20 Primartumoren wurde ein Odem entsprechend Grad 11 festgestellt
(s. Abbildung 10). Bei den Patienten, die im Verlauf ein Rezidiv erlitten, konnte in sieben
von 18 Fallen ein peritumorales Odem beim Priméartumor detektiert werden. Von den
sieben Fallen mit Begleitddem, entsprachen vier dem Grad Il und drei dem Grad I. In
Bezug auf den KPS konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden. Das gesamte Patientenkollektiv betrachtet zeigten Tumore mit Odem-Grad 0, |
und I1 gerundet alle 90 % auf der KPS (90,1 %, 88,6 %, 86 %) (p-Wert 0,8). Unter den

Rezidivtumoren zeigten die vier mit einem peritumoralen Odem Grad Il einen mittleren
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KPS von 85 %, drei Tumore mit Odem Grad | durchschnittlich KPS 76,6 % und die elf
Tumore bei denen kein peritumorales Odem detektiert werden konnte einen mittleren
KPS von 81,4 %. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen pro Odemgruppe (n = < 5) ist ein
statistischer Vergleich in Hinblick auf signifikante Unterschiede nicht sinnvoll. Unterteilt
man die Rezidivpatienten/-tumore in zwei Gruppen namlich mit peritumoralem Odem (7
Patienten) und ohne peritumorales Odem (11 Patienten), so wird der jeweilige Mittelwert
auf der KPS mit 81,4 % bzw. 82,7 % berechnet. Der Unterschied ist nicht signifikant (p-
Wert 0,38). Beide Gruppen entsprechen gerundet auf der KPS einem Wert von 80 %.

70
53
m Odemgrad der Primartumore 0. Rezidiv im
_ Verlauf
T
N 35 Odemgrad der Patienten mit Rezidivtumor
< im Verlauf
18
0
0 1 2
Odemgrad

Abbildung 10: Odemgrad Primartumor mit vs. ohne Rezidiv. Kein signifikanter
Unterschied bei Odemgrad (p-Wert 0,19)

Insgesamt werden 14 Lokalisationen unterschieden (Tabelle 8). Rezidivtumore traten nur
in sechs der insgesamt 14 Lokalisationen auf. Knapp 31 % aller beriicksichtigten
Primértumore befanden sich in Lokalisation Nr. 4 (Konvexitat 44/141). Auch bei den

Rezidiven war die Hélfte aller Tumore (9/18) dort lokalisiert.
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Abbildung 11: Zuordnung und Anzahl der Primar- und Rezidivtumore pro Lokalisation

In Bezug auf die Tumorlokalisation zeigte sich bei der Lokalisation Nr. 4 (Konvexitét)
ein mittlerer KPS-Wert von 89,7 %, wéhrend er bei den anderen Lokalisationen im Mittel
90,2 % betrug. Unter den Rezidivtumoren zeigte sich unter der Lokalisation Nr. 4 ein
mittlerer KPS-Wert von 75,5 % und bei allen weiteren im Mittel 88,9 %. In der
vorliegenden Analyse ist dieser Unterschied auf der KPS zwischen Lokalisation Nr. 4
und allen anderen zusammengefasst nicht signifikant (p-Wert 0,055).

Tabelle 8: Legende zur Lokalisation der Meningeome

Bezeichung Intrakranielle Lokalisation
1 Falx cerebri
2 Felsenbein
3 Keilbeinfliigel
4 Konvexitat
5 Olfaktoriusrinne
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6 Sinus cavernosus
7 Tentorium cerebelli
8 Intraventrikul&r

9 Sphenoorbital

10 Foramen magnum
11 Processus clinoideus
12 Tuberculum sallae
13 Os sphenoidale
14 Andere

3.6 Karnofsky Performance Scale

Die KPS wurde fir alle Patienten bei Vorstellung 5 Jahre postoperativ in der
neurochirurgischen Klinik erhoben. Im vorliegenden Kollektiv wurden alle Patienten den
KPS-Stufen zwischen 30 % und 100 % zugeordnet. Dem in der vorliegenden Arbeit
geringsten Wert von 30 % wurde ein Patient (0,7 %) zugeordnet. Die Leistung fur die
hochste Stufe mit 100 %, erfiillten 62 Patienten. Insgesamt wurden 135 von 141 Patienten
den Kategorien 80-100 % zugeordnet. Lediglich 6 wiesen einen geringeren Index am
Ende lhrer Nachbeobachtungszeit auf. Der durchschnittliche KPS aller eingeschlossenen
Patienten betrug 88,9 % £ 13,26. In der Patientengruppe ohne beschriebenes
Rezidivwachstum im Nachbeobachtungsverlauf (n = 123) betrug die KPS im Mittel 89,9
%. Insgesamt 85 von 124 Patienten (68,5 %) erreichten postoperativ volle
Alltagsfahigkeit, mit minimalen oder keinen Symptomen, also entsprechend des KPS 90
bzw. 100 %. Durch die Symptome der Meningeomerkrankung wurden 27,5 % der
rezidivfreien Patienten 60 Monate postoperativ in ihrem Alltag als deutlich eingeschrankt
und nur mit Hilfe oder grof3er Anstrengung alltagsfahig eingestuft. Dies entspricht einem
KPS-Wert von 70 bzw. 80 %. Bei der Gruppe der Patienten mit Rezidivtumor in der
Nachbeobachtungszeit (n = 18), erreichen 44,4 % (n = 8) der Patienten volle
Alltagsfahigkeit mit ggf. geringen Symptomen (entsprechend KPS 90 % bzw. 100 %).
Genauso viele sind stark eingeschréankt und kommen nur mit groBer Anstrengung bzw.
Hilfe im Alltag zurecht. Nach Aufteilung des Gesamtkollektivs in zwei Gruppen — also
Patienten mit und ohne Rezidiv— kénnen zwei nicht signifikant unterschiedliche Werte
detektiert werden. Bei einem p-Wert von 0,051 ist jedoch von einer Tendenz auszugehen.
Der mittlere KPS-Wert betrug bei Patienten ohne Rezidivtumor im Verlauf 89,8 %, im
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Kollektiv mit diagnostiziertem Rezidivtumor betrug er 82,2 %. Die genaue Aufteilung
zwischen den Gruppen pro KPS-Stufe ist der folgenden Abbildung 12 zu entnehmen.
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Abbildung 12: Anteil der Patienten mit Rezidiv vs. ohne Rezidiv pro KPS-Stufe

Wie bereits in Kapitel 3.2 aufgefuhrt, wies die KPS im Vergleich weiblicher und
mannlicher Patienten keinen signifikanten Unterschied auf (Frauen 88,8 % vs. Manner
89,2 %; entspricht gerundet jeweils 90 %). Dariiberhinaus wurde die KPS auch gesondert
in Bezug auf die bereits oben unter 2.2 genannten Altersgruppen betrachtet. So ergab sich
flir die Patienten zwischen 24 und 48 Jahren eine mittlere KPS von 94,9 %, wahrend die
Altersgruppe 49-60 Jahre im Mittel bei 87,4 % lag. Die Patienten im Alter von 61-66
Jahren kamen auf 86,1 %, wahrend die Gruppe der 67- bis 82-Jahrigen durchschnittlich
einen KPS-Wert von 86,3 %; gerundet von 90 % erreichte (s. Abbildung 7).

3.7 Ordinale Regressionsanalyse mit dem Pradiktor Karnofsky
Performance Scale als abhiingige Variable

Die ordinale Regressionsanalyse der KPS-Stufen 70 — 100 % basiert auf einem Datensatz
von 135 der 141 Patienten, da sechs Patienten des Kollektivs einen KPS-Wert kleiner 70
% erreichten. Um eine Datenverzerrung zu vermeiden, wurden diese sechs Patienten in

den Regressionsanalysen ausgeschlossen.
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Da die abhangige Variable mehr als zwei Kategorien umfasst und ordinalskaliert ist,
wurde fiir die Analyse eine “Ordinale Regression” angewendet. Zunichst wurde ein
Vergleich mit dem Nullmodell, welches keine Prédiktoren enthélt, angefertigt. Dieser
zeigte, dass das gebildete Modell mit den Pradiktoren Geschlecht, Alter, Grole, Rezidiv,
Lokalisation und Odem keine signifikant bessere Vorhersage der jeweiligen KPS-Stufe
liefern kann als das Nullmodell (p-Wert 0,065). Auch ein Vergleich der empirischen
Werte mit den vorhergesagten Werten, auf der Basis des berechneten Modells, zeigt, dass
sich die vorhergesagten Werte Kategorien signifikant von den empirisch beobachteten
Kategorien unterscheiden (p <0,01).

Das berechnete Modell kann bei 50 % der Patienten die korrekte KPS-Stufe
prognostizieren.

Tabelle 9: Univariate Analyse der Pradiktoren zur abhéngigen Variable KPS. Stratifiziert
nach KPS 70-80 % und 90-100 %. * entspricht einem p-Wert < 0,05; ** entspricht einem
p-Wert < 0,1

<90 >90 p-Wert
n 42 93
KPS (%) Anzahl (%) | Anzahl (%) | <0,001*
70 11 (26,2) 0 (0,0)
80 31 (73,8) 0 (0,0)
90 0 (0,0) 31 (33,3)
100 0 (0,0) 62 (66,7)
Geschlecht 30 (71,4) /|69 (74,2) /| 1,000
w/m 12 (28,6) 24 (25,8)
mittleres Alter 60,48 54,27 0,01*
(Mittelwert (SD)) (11,98) (11,81)
Tumorvolumen (cmq) | 17,50 19,05 0,73
(mean (SD)) (22,78) (24,58)
Odemgrad Anzahl (%) | Anzahl (%) | 0,71
0 22 (47,9) 49 (52,7)
1 13 (33,3) 33 (35,5)
2 7 (18,8) 11 (11,8)
Rezidivauftreten 8 (20.8) 8 (8.6) 0,058**
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In Bezug auf die einzelnen Pradiktoren weist lediglich das Alter einen signifikanten
Einfluss auf die abhéngige Variable auf (p-Wert 0,01). Mit einem Anstieg des Alters um
ein Jahr, sinkt die Wahrscheinlichkeit in einer hdheren KPS-Kategorie als 70 % eingestuft
zu werden, um 3,5 %. Patienten mit Rezidivtumor erreichen im Verlauf einen tendenziell
schlechteren KPS- Wert (p-Wert 0,08). Alle weiteren Pradiktoren zeigten bei einem p-
Wert > 0,05 bzw. > 0,1 keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis auf der KPS. Die

genauen Werte sind fiir die weiteren Pradiktoren in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 10: Regressionstabelle zur ordinalen Regressionsanalyse mit der Karnofsky
Performance Scale als abhangige Variable * entspricht einem p-Wert <0,05; ** entspricht
einem p-Wert <0,1

Koeffizient Standardfehler | p-Wert
Geschlecht 0,355 0,395 0,37
Alter -0,035 0,144 0,01*
Volumen 0,013 0,835 0,11
Rezidivauftreten | -0,88 0,519 0,09**
Peritumorales -0,172 0,368 0,63
Odem
Resektionsgrad | -0,464 0,521 0,37
n. Simpson

Um die Voraussetzung der proportionalen Wahrscheinlichkeiten zu untersuchen, wurde
ein logistisches Regressionsmodell fiir alle relevanten KPS-Stufen berechnet. Nach einer
ersten Analyse konnten keine signifikanten Unterschiede in den Koeffizienten der
jeweiligen Pradiktoren festgestellt werden. Der Brandt-Wald-Test bestétigt dieses
Ergebnis. Bei dem Omnibustest und dem Pradiktor Tumorvolumen findet der Brandt-
Wald-Test signifikante Unterschiede zwischen den Odds zu den verschiedenen

Kategorien der abhéngigen Variablen.

3.8 Logistische Regressionsanalyse mit dem Pridiktor Rezidiv als

abhingige Variable
Die Analyse basiert auf einem Datensatz von 141 Patienten. Da es sich bei der folgenden

Fragestellung um eine dichotome abhéngige Variable handelt, wurde eine binominale
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logistische Regression gerechnet, mit dem Ziel herauszufinden, welche Pradiktoren einen
signifikanten Einfluss auf die Auspragung der abhdngigen Variable, in diesem Fall das
Auftreten eines Rezidivtumors, haben. Es erfolgte zunéchst eine univariate Analyse, zur
Prifung signifikanter Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Rezidivauftreten.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 11 aufgefiihrt.

Tabelle 11: Univariate Analyse mit dem Pradiktor Rezidivauftreten; * kennzeichnet

einen p-Wert < 0,05, ** entspricht einem p-Wert <0,1.

kein Rezidivauftreten | Rezidivauftreten | p-Wert

n 123 18
KPS (%) Anzahl (%) Anzahl (%) 0,052

30 0 (0,0) 1 (5,6)

40 1(0,8) 0 (0,0)

50 1(0,8) 1 (5,6)

60 2 (1,6) 0 (0,0)

70 10 (8,1) 1 (5,6)

80 24 (19,5) 7 (38,9)

90 28 (22,8) 3(16,7)

100 57 (46,3) 5 (27,8)
weiblich/ 95 (77,2) / 9 (50,0)/ 0,03*
mannlich 28 (22,8) 9 (50,0)
mittleres Alter 56,53 (12,56) 57,61 (9,82) 0,727
Altersgruppen Anzahl (%) Anzahl (%) 0,634

0 (24-48 Jahre) 35 (28,5) 4 (222)

1 (49-60 Jahre) 31 (25,2) 7 (38,9)

2 (61-66 Jahre) 27 (22,0) 4 (22,2)

3 (67-82 Jahre) 30 (24,4) 3 (16,7)
mittleres
Tumorvolumen (cm®) | 16,70 (23,07) 31,78 (24,22) 0,01*
peritumorales Odem Anzahl (%) Anzahl (%) 0,19

0 61 (49,6) 11 (61,1)

1 46 (37,4) 3(16,7)

2 16 (13,0) 4 (22,2)

Da anfangs von einem Modell ausgegangen wurde, welches das Geschlecht, das Alter,
die GroRe, die verschiedenen Kategorien des Odems und die Lokalisation jeweils als
Préadiktoren dafur einstuft, ob ein Patient ein Rezidiv erleidet, wurde ein logistisches
Regressionsmodell entwickelt, bei dem von Beginn an alle Prédiktoren aufgenommen

wurden. Die Voraussetzungen fur das Berechnen einer binominalen logistischen
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Regression konnten erfullt werden. Die abhangige Variable ist dichotom. Es konnte ein
linearer Zusammenhang zwischen den intervallskalierten Préadiktoren und der Logit-
Transformation der abhdngigen Variable aufgezeigt werden. Es konnte keine
Multikollinearitat zwischen den Préadiktoren gefunden werden, da sémtliche GVIF-Werte
(general variance inflation factor) < 1,3 lagen. Auch die Korrelationen der Pradiktoren
untereinander sind stets kleiner als 0,7. Anhand von Cooks-Distanzen wurde untersucht,
ob in dem Regressionsmodell einflussreiche Werte vorliegen. Auch hier konnten keine
bedeutende Verletzung der VVoraussetzung gefunden werden. Letztlich kann auf der Basis
des Versuchsdesigns sichergestellt werden, dass alle Beobachtungen unabhéngig sind.
Mit mindestens 20 Féllen pro Prédiktor ist die Stichprobe ausreichend grof3.

Es konnte gezeigt werden, dass das Gesamtmodell signifikant ist, p-Wert 0,04. Die
Modelgiite wurde mittels Pseudo-R-Quadrat nach Nagelkerke ermittelt und lag bei 18 %,
entsprechend einem kleinen Effekt. In der univariaten Analyse zeigen sich lediglich das
Geschlecht und das Volumen als signifikante Einflussfaktoren. Die Odds-Ratio des
Préadiktors Volumen sagt aus, dass bei einem Anstieg des Volumens des Primértumors
um einen Kubikzentimeter die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person im weiteren Verlauf
ein Rezidiv erleidet, um 2.5 % ansteigt.

Alle weiteren Prédiktoren zeigten einen p-Wert > 0,05 in Bezug auf das Rezidivereignis,
sodass hier von keinem signifikanten Zusammenhang ausgegangen werden kann. Die
genauen Werte sind in der Tabelle 10 zusammengefasst. In der multivariaten Analyse
zeigte nur das Alter einen signifikanten Einfluss (p-Wert 0,002). Das Tumorvolumen
zeigte einen p-Wert < 0,1, jedoch mit einem p-Wert von 0,08 keinen signifikanten
Einfluss. Fur alle weiteren Pradiktoren ergab sich ein p-Wert > 0,1, sodass hier von
keinem signifikanten Zusammenhang ausgegangen wird. Die Ergebnisse sind folgend in

Tabelle 12 zusammengefasst.
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Tabelle 12: Regressionstabelle zur logistischen Regressionsanalyse mit dem Rezidiv-
auftreten als abhangige Variable * entspricht einem p-Wert < 0,05; ** entspricht einem
p-Wert < 0,1

Koeffizient Standardfehler p-Wert
Geschlecht 0,371 0,387 0,35
Alter -0,424 0,141 0,002*
Volumen 0,141 0,814 0,08**
Peritumorales | -0,333 0,358 0,35
Odem
Resektionsgrad | -0,657 0,502 0,19
n. Simpson
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Die Daten der vorliegenden Arbeit weisen den Einzelfaktoren Primartumorvolumen und
Patientengeschlecht einen signifikanten Einfluss auf die Rezidivgenese von
intrakraniellen Meningeomen zu. Fir die Einzelfaktoren Tumorlokalisation, Odemgrad
und Simpson-Grad konnte kein statistischer VVorhersagewert nachgewiesen werden. Das
zugrundeliegende Patientenkollektiv entsprach einer Normalverteilung in Bezug auf
Alter, Geschlecht und Rezidivrisiko bezogen auf Geschlecht und WHO-Grad.

In Bezug auf das Patientengeschlecht zeigt sich im Patientenkollektiv eine weibliche
Dominanz in einem Geschlechterverhéltnis Frauen zu Mannern von 3:1 (105:36). Dieses

Verhaltnis zeigt sich bei den Rezidivtumoren mit 1:1 ausgeglichen (9:9).

Holleczek et al. (2019) konnten in einer deutschen epidemiologischen Studie Uber
Meningeompatienten aus dem Saarland mit insgesamt 990 Patienten Kkeine
geschlechtsspezifisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Rezidivrisiko
nachweisen. Das Gesamtverhéltnis von 3:1 bei den Primdrtumoren zugunsten der
weiblichen Patienten glich dem aus der vorliegenden Arbeit. Bei den Rezidivtumoren
zeigte sich jedoch ein Unterschied. In der vorliegenden Studie zeigte sich bei 24 % (n =
9 von 36) der ménnlichen und 8,6 % (n = 9 von 105) der weiblichen Patientinnen ein
Rezidivtumor. Auch bei Holleczek et al. (2019) traten bei den ménnlichen Patienten
haufiger Rezidivtumore auf; mit 12 % der mannlichen und 8 % der weiblichen Patienten,
die einen Rezidivtumor erlitten. Der statistische Zusammenhang von Geschlecht und
Auftreten eines Rezidivtumors stellte sich in der Analyse der vorliegenden Arbeit wie bei
Holleczek et al. (2019) in der multivariaten Analyse als nicht signifikant heraus (p-Wert
0,21). Nanda et al. (2017) présentieren in einer grof3en retrospektiven Studie zum
Rezidivverhalten von intrakraniellen Meningeomen ihre Ergebnisse und postulieren, dass
Patienten des weiblichen Geschlechtes wahrscheinlicher ein RFS (recurrence free
survival/ rezidivfreies Uberleben (p-Wert 0,016) erreichen. Zusammenfassend weist
dieses Ergebnis auf eine geschlechterspezifische Diskrepanz hin und sollte daher
Gegenstand weiterer, prospektiver Untersuchungen sein. In der Literatur erscheint die
beschriebene Beobachtung diskrepant (Zhu et al. 2020), da das Rezidivverhalten von
intrakraniellen Meningeomen in verschiedenen Lokalisationen und unter verschiedenen

Therapieregimen heterogen und daher nur schwer statistisch darstellbar ist. Im US-
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amerikanischen Register fir Tumore des zentralen Nervensystems konnte in einem
Zeitraum von 2008-2015 beobachtet werden, dass Frauen grundsétzlich h&ufiger an
benignen intrakraniellen Lasionen, Manner jedoch haufiger an malignen und aggressiven
Tumorarten erkranken (Ostrom et al. 2015). Die Beobachtung Uber die bei Mannern
haufiger auftretenden malignen Tumore erscheint im Zusammenhang der primar
benignen intrakraniellen Meningeome als wenig hilfreich. Jedoch kann das aggressivere
Wachstum der Tumore bei Ménnern in Abhangigkeit des histologischen Grades
konkludiert werden. Die Beobachtung fiir das schnellere und aggressivere Wachstum von
Tumoren bei Mannern wird in der vorliegenden Arbeit insofern suggeriert, als dass das
mittlere Zeitintervall zwischen der Resektion des Ersttumors und der Diagnose des
Rezidivtumors im Mittel kiirzer ist (53 Monate) als bei den Frauen (55 Monate), obwohl
Frauen mehr Rezidivtumore des histologischen Subtyps WHO-II zeigen und deren
Zeitraum bis zum Rezidiv mit im Mittel 42 Monaten krzer ist als bei den WHO-I
Tumoren mit 63 Monaten im Mittel. Aufgrund der geringen Rezidive des WHO- 11 Typs
ist eine statistisch signifikante Aussage, insbesondere geschlechtsspezifisch, nicht
mdoglich. Weiterfiihrend suggerieren Holleczek et al. (2019), dass der Anteil der
mannlichen Patienten mit hoherem WHO-Grad ansteigt. Eine bestimmte dem
zugrundeliegende molekularbiologische Mutation konnte bisher nicht ausgemacht
werden (Le Rhun und Weller 2020).

4.2 Rezidivverhalten in Abhéingigkeit des Tumorvolumens

Ein prédiktiver Faktor fur das Auftreten eines Rezidivs in der vorliegenden Analyse ist
das Tumorvolumen des Erstmeningeoms. Anhand der Datenauswertung in dieser Arbeit
kann postuliert werden, dass je groRer der Primartumor ist, desto hoher die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs sein wird. Das durchschnittliche
Volumen des Priméartumors liegt bei 18,6 cm?®, bei Patienten mit einem Rezidiv im
Nachbeobachtungszeitraum jedoch bei 31,7 cm® (p-Wert 0,03). Diese Beobachtung lasst
sich durch die aktuelle Literatur nicht bestatigen. Allerdings ist zu erwahnen, dass in der
Literatur meist kein préazises Tumorvolumen angegeben wird, sondern nur mit einem
orientierenden Richtwert gerechnet wird und das Tumorvolumen in ,.groBBer” oder
,kleiner dessen zugeordnet wird. In den retrospektiven Studien von Islim et al. (2019)
und Oya et al. (2011) wird nach radiologischen Pradiktoren fir das Rezidiv-Wachstum
gesucht. In beiden Studien wird ein signifikanter Zusammenhang zwischen initial

gemessenem  maximalen  Tumordurchmesser und  Wachstumsgeschwindigkeit
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nachgewiesen. Wahrend Oya et al. 2011 den Grenzwert bei 25mm maximal darstellbaren
Durchmessers definierten, suggerierten Islim et al. (2019), dass ein initial gemessener
Tumordurchmesser > 40 mm eine hohe Wahrscheinlichkeit hat, schneller zu wachsen.
Schnelles Wachstum wurde als Zunahme des Durchmessers von mindestens 20 % pro
Jahr definiert. Magill et al. (2018) konnten in ihrer Studie zu praoperativen Risikofaktoren
bei Meningeomresektionen nachweisen, dass ein grolRerer Tumor mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit einen WHO-Grad > | aufweist. Dies konnte in der vorliegenden
Arbeit bestatigt werden. Die Einschatzung des WHO-Grades ist insofern von groRem
Interesse, als dass sich bei einem WHO-Grad > | die Wahrscheinlichkeit der Entstehung
eines Rezidivs aufgrund des aggressiveren Tumorwachstums erhoht. Ein hoherer WHO-
Grad korreliert den Arbeitsgruppen Bumrum et al. (2014), Strassner et al. (2009) und
Holleczek et al. (2019) zufolge mit einer héheren Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines
Rezidivtumors. Cheung et al. (2015) ordneten den WHO-Grad als festen Risikofaktor fir
die Rezidiventstehung ein. All die genannten Arbeiten befassen sich mit der

Risikostratifizierung von Meningeomen bzw. deren Rezidivwachstum.

4.3 Risikofaktoren fiir Rezidivverhalten: WHO-Grad und Simpson-
Grad

Die fehlenden Kenntnisse Uber die Zusammenhdnge zwischen Tumorentitdt und
Rezidivverhalten veranlassen zahlreiche Arbeitsgruppen dazu, sich damit zu beschaftigen
und potentielle Risikofaktoren zu analysieren. Einzelne Risikofaktoren konnten bereits
identifiziert werden. Dazu zahlen das Ausmal} der Resektion gemessen anhand der
Simpson-Klassifikation und das Patientenalter. Auflerdem wird auch der WHO-Grad als
Risikofaktor fir Rezidivwachstum diskutiert, wie Cheung et al. (2018) in einer
Metaanalyse von insgesamt 13 Studien zum Rezidivverhalten von intrakraniellen
Meningeomen bestatigen konnten. In der vorliegenden Arbeit kann der Zusammenhang
zwischen einem hoherem WHO-Grad und der hoheren Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivwachstum weder bestétigt noch ausgeschlossen werden, da insgesamt nur 18
Rezidivereignisse detektiert werden konnten. Weitere Autoren kommen zu dem Schluss,
dass allein anhand des héheren WHO-Grades keine Aussage zum Rezidivverhalten
gemacht werden kann. Petersson-Siegerlind et al. (2011) werteten retrospektiv das
Rezidivverhalten von parasagittalen Meningeomen tiber 25 Jahre nach Erstdiagnose bzw.
-resektion bei 51 Patienten aus. Nach dieser verhdltnisméllig langen

Nachbeobachtungszeit ergab sich insgesamt eine Rezidivrate von 47 %, obwohl nur finf
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der 51 Patienten ein intrakranielles Meningeom dem WHO-Grad Il oder hoher
entsprechenden Kriterien erlitten. Nach 25 Jahren lebten noch 18 von urspringlich 51
Patienten. Die Arbeitsgruppe suggerierte, dass nicht der WHO-Grad selbst, sondern die
biomolekularen Eigenschaften ein aggressiveres Tumorwachstum hervorrufen kénnten.
Dazu zédhlen z.B. Proliferationsindices wie KI-67 ( Tabelle 4) (Pettersson-Segerlind et al.
2011). Auch Patel et al. (2022) stellten die Hypothese auf, dass die WHO-Einteilung von
2016 zwar eine adéquate Aussage zur Aggressivitat des Wachstums der Tumore trifft, es
jedoch haufig auch Meningeome WHO-Grad | gibt, welche hochaggressive
Wachstumsmuster aufzeigen. Diese beinhalten z.B. metaplastische Aspekte, welche
teilweise eine gesteigerte Proliferationstendenz aufweisen. Diese Annahmen werden
mithilfe von zahlreichen klinischen Patientenbeispielen aus dem Institut der Autoren
belegt. Die Autoren schlussfolgern, dass eine bessere Aussage anhand der
Proliferationsindices erfolgen sollte (Patel et al. 2022). Es konnte in der vorliegenden
Arbeit kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Rezidivtumors und einem
hohen Simpson-Grad beobachtet werden. Bereits 1956 beschrieb Klaus Joachim Zilch,
dass fir die Voraussage eines Rezidivereignisses nicht der histologische Subtyp, sondern
die Vollstandigkeit der Resektion Prioritat hat (Zulch 1956). Die Frage, ob tatsachlich der
WHO-Grad oder das AusmaR der Resektion der sicherere prognostische Faktor fiir das
Rezidivwachstum von intrakraniellen Meningeomen ist, lasst sich aufgrund von
divergierenden Studiendesigns, sowie vielen monozentrischen Berichten mit geringen
Fallzahlen nicht abschlieBend kl&ren. In der aktuellen Literatur herrscht insofern
Einigkeit, als dass die radikale Resektion von intrakraniellen Meningeomen mit einer
besseren Prognose hinsichtlich eines Rezidivtumors und Verbesserungen der
Alltagsaktivitat, gemessen anhand der KPS, korreliert (Holleczek et al. 2019)(Dobran et
al. 2018). Das mit dem Simpson-Grad bewertete Resektionsausmaf wird intraoperativ
bzw. postoperativ durch den operierenden Chirurgen festgelegt. Das Resektionsausmaf
reicht von der kompletten Tumorresektion bis zur Biopsieentnahme s. Tabelle 5. Ferner
wird noch zwischen der Gross Total Resection (GTR), welche Simpson- Grad I-11
umfasst und der Subtotal Resection (STR) (Simpson -Grad > 1I) unterschieden. Nanda et
al. (2017) konnten bestatigen, dass ein niedrigerer Simpson-Grad mit einem
wahrscheinlicheren RFS korreliert. In der vorliegenden Arbeit kann der Zusammenhang
zwischen niedrigem Simpson-Grad und wahrscheinlicherem RFS nicht bestatigt werden.
Unter den insgesamt 18 Patienten die ein Rezidiv erleiden sind 15 Resektionen als GTR

und drei Resektionen als STR bewertet worden. Der Simpson-Grad stellt ein aktuell
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umstrittenes Messinstrument dar, da er auf einer subjektiven Bewertung des Operateurs
basiert. So wurde von Ehresman et al. (2018) festgestellt, dass es in seinem Kollektiv von
572 retroperspektiv untersuchten Patienten mit intrakraniellen Meningeomen keinen
Zusammenhang zwischen hohem Simpson-Grad und haufigerem Rezidivwachstum gab
(Ehresman et al. 2018). Dies bestétigen die Beobachtungen der vorliegenden Arbeit. Um
objektivieren zu konnen, inwiefern der vom Operateur angegebene Simpson-Grad mit
dem tatséchlichen postoperativen Resektionsergebnis tbereinstimmt, wurde von Slot et
al. (2018) eine 24-monatige prospektive Studie durchgefihrt, in welcher 35 Patienten in
einem  postoperativen  Zeitfenster von 72  Stunden  eine  kraniale
Magnetresonanztomographie (C(MRT) erhielten. Die cMRTs wurde dann unabhéngig und
ohne Kenntnis des Simpson-Grades durch einen Neuroradiologen befundet. In 20 % der
Falle konnte die Analyse der MRT-Bildgebung dabei nachweisen, dass das erreichte
Resektionsausmal? durch den Operateur besser als objektiv nachweisbar eingeschéatzt
wurde (Slot et al. 2018). Die geringe Patientenzahl liel jedoch keine definitiven Schliisse
zu. In 2020 konnten Spille et al. (2020) in einer monozentrischen retrospektiven Studie,
welche den pradiktiven Wert von Simpson-Grad und tatsachlichem postoperativen
Tumor vergleichen sollte, mit einem Patientenkollektiv von 1300 Patienten diese
Beobachtung bestatigen. Es konnte eine 8 %-ige Uberschatzung des Resektionsgrades
seitens des Operateurs nachgewiesen werden (Spille et al. 2020). KPS und ein Ausblick

auf Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL).

In der vorliegenden Arbeit wurde das Langzeitergebnis anhand der KPS nach 60 Monaten
erfasst. Veroffentlichungen in der aktuellen Literatur liegen Nachbeobachtungszeitraume
von 6 (Cannizzaro et al. 2020) bis 33 (Bumrungrachpukdee et al. 2014) Monaten
zugrunde. Allerdings konnte Miao et. al (2010) anhand eines vierdimensionalen
Fragebogens zu den Bereichen Physiologie, Psychologie, Zufriedenheit mit der
medizinischen Versorgung und Selbststandigkeit zeigen, dass ein Teil der
Meningeompatienten innerhalb der ersten 36 Monate postoperativ. noch eine
Verbesserung der Alltagsaktivitédt - welche in der vorliegenden Arbeit anhand der KPS
gemessen wurde - und zusatzlich im Bereich von Gesundheitsbezogener Lebensqualitat
(HRQoL) erféhrt (Miao et al. 2010). Um ebendiese detektieren zu kénnen, wurde in der
vorliegenden Arbeit ein Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 60 Monaten als
Einschlusskriterium festgelegt. Dies ist eine Stdrke der vorliegenden Arbeit, da alle
Patientendaten gut miteinander vergleichbar sind. Viele retroperspektive Studien zum

Rezidivverhalten bzw. HRQoL weisen héufig eine weite Streuung von
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Nachbeobachtungszeitraumen innerhalb eines Patientenkollektivs auf. Dies macht die
jeweiligen Ergebnisse nur bedingt vergleichbar, da sich in den ersten postoperativen
Monaten Verdnderungen in Bezug auf die Alltagsaktivitdt und HRQoL einstellen. Ein
interessantes und effizientes Messinstrument fiir den Gesundheitszustand von Patienten
sind die Patient Reported Outcome Measures (PROM), denn sie messen den
Gesundheitszustand bzw. Behandlungserfolg anhand der Patientenaussagen. Hierzu
gehdrt zum einen der HRQoL Teil, welcher den physischen, mentalen, sozialen und
emotionalen Status der Patienten erfasst und zum anderen der spezifisch neuro-
onkologische Teil, welcher bestimmt Symptome wie z.B. Gedéchtnisleistung, Schwéche
und Visus abfragt. Ferner werden sie vor, wahrend und nach der Behandlung erhoben.
Basch et al. (2016) vergleichen insgesamt 477 Patienten, von denen 277 den EQ-5D-
Fragebogen (Mobilitat, Selbststandigkeit, Teilhabe an Alltagsaktivitaten, Depression und
Angste) nutzten. Weitere 180 Patienten in Standardversorgung unterlaufender
Chemotherapie dienten als Vergleichskollektiv. Insgesamt konnte bei den EQ-5D-
Patienten eine verbesserte HRQoL sowie reduzierte Hospitalisation aufgrund von
frihzeitiger Erkennung von Zustandsverdnderung bzw. -verschlechterung beobachtet
werden. Die Patienten haben die standardisierten Fragen tiber insgesamt 36 Monate in
einem digitalisierten Fragebogen beantwortet (Basch et al. 2016) . In diesem Kontext
zeigt sich auch eine Limitation der vorliegenden Arbeit, da der KPS-Wert lediglich
postoperativ erhoben wurde und somit weder ein Vergleich zwischen pré- und
postoperativem  Status mdglich ist, noch mogliche Verbesserungen bzw.
Verschlechterungen in der Nachbeobachtungszeit erhoben werden kdnnen. Um einen
Vergleich zwischen pra- und postoperativem Zustand des Patienten und somit dem aus
der Therapie folgenden Benefit ziehen zu koénnen, sollte der KPS zu mehreren fest
definierten Zeitpunkten, am ehesten pra- und postoperativ bestimmt werden. Dobson et
al. (2018) und Chen et al. (2016) implementierten in ihrem Studiendesign den pré- und
postoperativen Vergleich des erreichten Wertes auf der KPS in ihrer Studie zum
Behandlungsverlauf nach Meningeomresektion bei geriatrischen Patienten. Beide
konnten postoperativ eine statistisch signifikante Verbesserung des erreichten
postoperativen Wertes feststellen. Guyatt et al. (1993) suggerierten, dass die KPS zwar
ein gutes Instrument zum globalen Vergleich der Alltagseinschrénkung wvon
Tumorpatienten  darstellt, allerdings keine  wirkliche Aussage Uber die
gesundheitsbezogene (HRQoL) und allgemeine Lebensqualitat der Patienten trifft

(Guyatt et al. 1993). Die KPS misst, wie bereits unter 2.4 erldutert, die Einschrankung der
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Alltagsaktivitat aufgrund von tumorspezifischen Krankheitssymptomen. Das
postoperative Ziel jedoch sollte es sein, die Patienten weit gehend symptomfrei in ihr
soziookonomisches Umfeld zu reintegrieren. Dieses multidimensionale Konstrukt kann
anhand von Fragebdgen zur HRQoL, welche die physische, psychologische und soziale
Funktion im Alltag in Bezug auf krankheits- und behandlungsspezifische
Einschrankungen darstellt, erhoben werden (Guyatt et al. 1993). Es existieren eine Reihe
an Fragebdgen, welche die typischen Symptome von Hirntumoren, wie Kopfschmerzen,
physische und psychische Einschrankungen, sowie Fatigue oder auch Krampfleiden und
visuelle Beeintrachtigung einbeziehen. Folgende Fragebdgen aus vorangegangenen
Arbeiten wurden von Haider et al. (2021) als sinnvoll betrachtet, um hirntumorspezifische
Aspekte der HRQoL zu untersuchen: Fragebogen zur HRQoL bei onkologischen
Patienten (EORTC), HRQoL bei Hirntumoren (QLQ-BN20), HRQoL nach
Hirntumortherapie (FACT-BR) und Einfluss von tumorspezifischen Symptomen auf den
Alltag (MDASI-BT) (Haider et al. 2021). Es konnte gezeigt werden, dass bei
Meningeompatienten eine praoperativ reduzierte HRQoL festgestellt wurde, welche sich
nach erfolgter Behandlung zwar verbesserte, insgesamt aber auch in der weiteren
Nachbeobachtungsperiode im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe reduziert blieb.
Als Hauptrisikofaktoren fur eine reduzierte HRQoL werden Tumorvolumen und -
lokalisation (Schadelbasis), Rezidivtumore, postoperativ rezidivierende Krampfanfélle
und der WHO-Grad genannt (Haider et al. 2021). In der vorliegenden Arbeit hat das
Vorkommen eines Rezidivtumors ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf den
erhobenen KPS-Wert. Ein weiterer wichtiger Aspekt der HRQoL ist es, dass der
betroffene Patient selbst die Fragen beantwortet, wéhrend der in dieser Arbeit
zugrundeliegende KPS von den behandelnden Arzten erhoben wurde. In der
Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass die Bewertung von Langzeitergebnissen
durch Klinische Mitarbeiter gegeniiber der Eigenbewertung durch Patienten selbst
signifikante Unterschiede aufzeigte. Es wird suggeriert, dass die Klinikmitarbeiter den
Zustand der Patienten besser bewerten, als dieser von den Patienten selbst subjektiv
wahrgenommen wird (Guyatt et al. 1993). In Bezug auf das Langzeitergebnis l&sst sich
also zusammenfassen, dass die KPS ein gutes international anerkanntes Werkzeug zur
Darstellung der postoperativen Alltagsaktivitat darstellt und durch die hdufige Nutzung
in der internationalen Literatur eine Vergleichbarkeit ermdglicht, sich jedoch nicht eignet,
um ein  multimodales Langzeitergebnis im Sinne der posttherapeutischen

gesundheitshezogenen Lebensqualitét abzubilden (Grieco und Long 1984).
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4.4  Langzeitergebnis

In der vorliegenden Arbeit geht ein Rezidivereignis innerhalb der Nachbeobachtungszeit
mit einem niedrigeren KPS-Wert 60 Monate postoperativ (p-Wert 0,052) einher. Das
Ergebnis ist zwar nicht signifikant, zeigt jedoch eine gute Tendenz. Dies bedeutet, dass
die Alltagsfahigkeit des Patienten aufgrund von krankheitsspezifischen Symptomen
eingeschrankt ist. Die KPS soll in der vorliegenden Arbeit das AusmaR der Reintegration
des Patienten in seinen Alltag im Langzeitverlauf messen. Arztlicherseits ist das Wunsch-
Ziel, dass der Patient bei der Messung nach dem festgelegten Nachbeobachtungszeitraum
eine Alltagsfahigkeit mit moglichst wenig Symptomlast und Hilfsbedurftigkeit
zurlickerlangt. Inwiefern dieses Ziel bei den einzelnen Patienten erreicht werden konnte,
wird anhand der KPS wiedergegeben. Die Ergebnisse der Analyse der vorliegenden
Arbeit konnten zeigen, dass Patienten mit einem Rezidiv im Nachbeobachtungsverlauf
einen signifikant niedrigeren KPS-Wert erreichen als diejenigen Patienten mit einem
RFS. Das Geschlecht hatte keinen signifikanten Effekt auf das Langzeitergebnis. Ein
weiterer vermuteter Prédiktor fur eine herabgesetzte HRQoL nach Meningeomtherapie
ist die Lokalisation des Tumors. In der vorliegenden Arbeit erreichten die 44 Patienten
mit einem Tumor am Keilbeinflugel im Mittel 85 % auf der KPS, wahrend die Patienten
in den weiteren Lokalisationen im Mittel 90,2 % erreichten. In der statistischen Analyse
war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant. Von den Rezidivtumoren waren 9 von
18 in an der Konvexitat verortet. Unter diesen neun Patienten lag der mittlere KPS-Wert
bei 75,5 %, wahrend die anderen neun Rezidivpatienten 88,9 % erreichten. In der
statistischen Analyse war das Ergebnis knapp nicht signifikant (p-Wert 0,06), ist jedoch
als Trend zu interpretieren. Das Ergebnis ist mdglicherweise nicht signifikant aufgrund
der geringen Patientenzahl mit Rezidivtumor im Nachbeobachtungsverlauf. Sowonhl
Zamanipoor Najafabadi et al. (2017), als auch Haider et al. (2021) bestatigen in ihrer
Ubersichtsstudie die Vermutung, dass die Tumorlokalisation einen signifikanten Einfluss
auf die HRQoL hat (Zamanipoor Najafabadi et al. 2017a; Haider et al. 2021). In den
meisten  Arbeiten  wird zwischen  Schadelbasismeningeomen und  Nicht-
Schadelbasismeningeomen unterschieden. Schédelbasismeningeome weisen héufig eine
hohere Rezidivrate auf, als Nicht-Schadelbasismeningeomen (Lemée et al. 2020). Dies
liegt am ehesten daran, dass eine vollstdndige Resektion in diesem Bereich aufgrund
h&ufiger ossérer Infiltration, sowie ummauerndem Wachstum im Bereich von Nerven
oder GeféRen (z. B im Bereich des N. opticus oder der Olfaktoriusrinne) schwieriger bzw.
morbiditatsbehafteter ist und  seltener erreicht wird als bei Nicht-
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Schédelbasismeningeomen. Die HRQoL von Patienten mit Schadelbasismeningeom
jedoch zeigt in einer Studie von Fisher et al. aus 2021 keinen signifikanten Unterscheid
im Vergleich zu den Patienten, welche an einem Nicht-Schadelbasismenigeom litten
(Fisher et al. 2021).

4.5 Langzeitergebnis anhand der Altersstruktur

In der vorliegenden Arbeit erreichten &ltere Patienten (> 65 Jahre) einen signifikant
niedrigeren Wert auf der KPS als jiingere Patienten (p-Wert 0,02). Ahnliche Ergebnisse
fihrten auch Canizarro et al. (2019) auf. Insbesondere konnten sie in ihrer Arbeit zu
geriatrischen Meningeompatienten aus Italien nachweisen, dass der KPS-Wert signifikant
vom Patientenalter abhangt. Weiterfiihrend stellten sie fest, dass auch unter den alteren
Patienten (> 65 Jahre) der mittlere postoperative KPS-Wert mit zunehmendem Alter
signifikant sinkt. Dies stimmt mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nur teilweise
uberein. Wie erwartet wurde in dieser Arbeit festgestellt, dass die Altersgruppe der
jungsten Patienten im Alter zwischen 24-48 Jahren den hdchsten Mittelwert auf der KPS
erreichen. Der erreichte Mittelwert ist signifikant hoher als in allen anderen
Altersgruppen. Dennoch fallt auf, dass die Patientengruppe im Alter von 61-66 Jahren
den niedrigsten KPS-Wert erreichte. In der &ltesten Gruppe wiederum zeigt sich eine
minimale Verbesserung des mittleren KPS-Wertes. Dies deutet zum einen daraufhin, dass
der KPS-Wert altersabhangig ist, was auch in der vorliegenden Arbeit als signifikanter
Faktor auf den KPS-Wert herausgestellt werden konnte, und zum anderen, dass der Wert
bedingt wird durch den Anspruch der Gesellschaft an Patienten in bestimmten
Altersgruppen. Patienten im fortgeschrittenen Alter haben einen niedrigeren bzw. anders
gelagerten Anspruch an ihre Alltagsaktivitat als jungere, arbeitsfahige Patienten. Im
Rahmen der demographischen Entwicklung stellt sich allgemein die Frage, ab wann ein
Patient als alt bzw. &lter gilt. Die bisher angenommene Altersgrenze von 60 Jahren scheint
nicht mehr zeitgemaR (Altere Menschen in Deutschland und der EU, 2016). Cannizarro
et al. (2020) setzten in ihrer multizentrischen Studie zur Evaluation des klinisch-
O0konomischen Stellenwertes von geriatrischen Menigeompatienten die Altersgrenze fur
altere Patienten auf 65 Jahre. (Chen et al. 2015) wahlten in ihrer Arbeit zur
Meningeomchirurgie bei &lteren Patienten die gleiche Altersgrenze. In den aktuellen
Arbeiten aus dem US-amerikanischen Register fiir neurologische Tumore werden
Patienten ab 70 Jahren als &lter eingestuft. Auch andere Fachrichtungen, welche in den

letzten Jahren ein deutlich alterndes Patientenklientel zu versorgen haben, wie
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beispielsweise die Traumatologie, benennen 70 Jahre als sinnvolle Grenze im Rahmen
des fortschreitenden demographischen Wandels. Die Arbeitsgruppe um Rupp et al.
(2021) belegte dies, indem sie aufzeigten, dass 59 % aller Frakturen bei tber 70-Jahrigen
auftritt und somit deren Anteil innerhalb der Jahre 2011 — 2019 um ein Drittel
zugenommen hat. Der Anspruch an langer anhaltende Mobilitat und Selbststandigkeit
fuhrt zum einen zu einer gestiegenen Inzidenz fur typische alterstraumatologische
Verletzungen und zum anderen zu einem gesteigerten Anspruch an den Erhalt der
Alltagsaktivitat seitens der Patienten. Dies spiegelt sich auch in den vorliegenden
Ergebnissen wider, da die jungen Patienten erwartungsgemal’ einen hohen KPS-Wert
nach Meningeomresektion erreichen, jedoch die alteren Gruppen, insbesondere die
Patienten im Alter von 61-66 und 67-82 Jahren, einen signifikant niedrigeren KPS-Wert
erreichen (p- Wert 0,02). Dies ist auf die relativ zum Alter gesehenen hohen Anspriiche
an diese Altersgruppe zuriickzufiihren. Wahrend der eigene Anspruch und der des
Umfeldes an Aktivitat und Funktion im Alltag und Arbeitsumfeld hoch bleibt, beginnen
Alterserscheinungen und chronische Erkrankungen symptomatisch zu werden. So steigt
z.B. in dieser Altersgruppe das Risiko fiir nosokomiale Infektionen der Atemwege an. In
Deutschland ist die gesetzliche Rente ab 67 Jahren festgelegt, sodass sich die
Patientengruppe der 61-66-j&hrigen in den letzten Arbeitsjahren befindet, weiterhin aber
den hohen sozio6konomischen Anspriichen der arbeitenden Bevdlkerung gerecht werden
muss. Diese Hypothese liefert auch eine gute Begrindung flr die ausbleibende
Verschlechterung, bzw. sogar leichte Verbesserung in der dltesten Patientengruppe ab 66
Jahren, da in dieser die Anforderungen an die Alltagsaktivitat wieder niedriger sind.
Hierbei scheint es hauptsachlich um die eigene Grundversorgung z.B. Korperpflege,
Einkaufen, etc. zu gehen, als um hoher definierte alltdgliche Ziele wie z.B
Leistungsfahigkeit im Beruf (Cannizzaro et al. 2020). Weiterfiihrend haben Canizarro et
al. (2019) eine negative Korrelation zwischen der Einnahme von Antiepileptika und
postoperativem KPS detektieren kdnnen und auch Chen et al. (2015) berichteten von
neurologischen Defiziten als pradiktivem Faktor fiir schlechtere KPS-Werte. In der
vorliegenden Arbeit wurden diese Parameter nicht einzeln erhoben, allerdings sind sie
wesentliche Faktoren in der Bestimmung der Alltagsaktivitat, sodass zu vermuten ist,

dass sie zumindest teilweise in die KPS einfliefl3en.
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S5  Zusammenfassung

Intrakranielle Meningeome gelten unter den gutartigen Hirntumoren als hdufig und
langsam wachsend. Viele Meningeome bleiben lange unbemerkt und werden in
regelmaRigen Kontrollen beobachtet. Sobald meningeomassoziierte Symptome auftreten,
gilt die Resektion weiterhin als Goldstandard. Bei kritischem Abstand zu intrakraniellen
Strukturen kommen auch Strahlen- und radiochirurgische Therapien zum Einsatz. Trotz
der Gutartigkeit kommt es bei Meningeomen unabhéngig vom WHO-Grad zu

Rezidivwachstum.

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten, bei welchen im Zeitraum vom 30.01.2006
— 31.01.2014 die Resektion eines Erstmeningioms vorgenommen wurde, retrospektiv
untersucht. Die Einschlusskriterien umfassten eine Mindestnachbeobachtungszeit von 60
Monaten postoperativ, sowie das VVorhandensein von bildgebender Diagnostik und einer
digitalen Patientenakte. Insgesamt wurden 141 Patienten eingeschlossen. Das Ziel der
Nachuntersuchung war die Risikostratifizierung von Rezidivauftreten unter
Einbeziehung der Faktoren: Alter, Geschlecht, Tumorvolumen und -lokalisation,
peritumorales Odem, WHO-Grad, KPS und dem Resketionsgrad nach Simpson. Die
statistische Analyse umfasste eine uni- und multivariate Analyse. Als abhangige Variable
wurde zu einem das Auftreten eines Rezidivtumors und zum anderen der Wert auf der
KPS benannt. Entsprechend der Variablen-Art wurde zum einen eine logistische
Regressionsanalyse  (Rezidivauftreten) und zum anderen eine  ordinale

Regressionsanalyse (KPS) durchgefihrt.

Es zeigte sich ein Geschlechterverhéltnis von 3:1 (w:m). Am hdufigsten war der Tumor
im Bereich der Konvexitét lokalisiert. Ein Rezidivwachstum wurde in 12,75 % aller Félle
detektiert. In der multivariaten Analyse konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Patientenalter in Bezug auf das Ergebnis auf der KPS festgestellt werden.
Das Rezidivauftreten zeigte in Bezug zur KPS eine deutliche Tendenz, jedoch in der
vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Zusammenhang. Weiterfuhrend zeigte weder
das Tumorvolumen, noch der Resektionsgrad nach Simpson einen signifikanten
Zusammenhang zum Rezidivauftreten. Ferner konnte auch kein Zusammenhang
zwischen hoéherem WHO-Grad und einem hdaufigeren Rezidivauftreten festgestellt

werden.
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Gegenstand der Diskussion war unter anderem, dass aktuelle Literatur bestatigt, dass der
WHO-Grad und Simpson-Grad keinen guten Préadiktor in Bezug auf das Rezidivauftreten
darstellen. Vielmehr sollen biomulekulare Eigenschaften der Tumore wie z.B
Prolifertionsindices (z.B Ki-67) einen zuverladssigeren Pradiktor darstellen. Ferner ist
festzustellen, dass die KPS nur eine unzureichende Variable zur Darstellung des
Langzeitergebnisses ist. Einen ganzheitlicheren Ansatz bietet die HRQoL, welche den
physischen, mentalen, sozialen und emotionalen Status der Patienten anhand

verschiedener Fragebtgen erhebt.

Zusammenfassend konnten nur wenige Faktoren als Prédiktoren fur das Rezidivauftreten
und das Langzeitergebnis bestatigt werden. Dies ist teilweise auf das multifaktoriell
beeinflusste Wachstum von Meningeomen zuruickzufiihren und teilweise darauf, dass in
der vorliegenden Arbeit nur eine geringe Anzahl von Patienten zur Nachuntersuchung zur
Verfligung stand. Insbesondere in L&ndern mit einem zentralen Tumorregister wie z. B
den USA, ist es niederschwellig moglich groRe Patientenkohorten zu untersuchen und
somit sichere Ergebnisse zu liefern und die Patientenversorgung flachendeckend zu
verbessern. Die aktuellen Forschungsansétze zu biomolekularen Markern bieten Potential
in Zukunft einen sichereren Pradiktor in Bezug auf das Rezidivauftreten zu bieten und
somit individualisierte Therapieansatze und Nachbehandlungsalgorithmen zu etablieren.
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