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1. Einleitung und Zielstellung

Seit 1996 werden Meningeome im Universititsklinikum fiir Strahlentherapie Magdeburg
stereotaktisch gefiihrt radiotherapiert. In dieser Arbeit sollen nun die ersten Ergebnisse dieser bereits
17 Jahre wihrenden Behandlung von intrakraniellen Tumoren ausgewertet werden. Ziel dieser Studie
ist es nicht nur, als Qualititsmanagement unsere Resultate mit den Qutcomes in der Literatur zu
vergleichen. Dariliber hinaus sollen die hier dargestellten Daten, ausgewerteten Analysen und
aufgestellte Hypothesen als Ausgangspunkt und Material fiir folgende Forschungen und
Veroffentlichungen dienen, damit die Therapie der Meningeome weiter untersucht und eine mdglichst
optimale Behandlung erreicht werden kann. Damit soll die Rolle der Bestrahlung in der Behandlung
von Meningeomen niher definiert und den Einfluss der Radiatio auf die Klinik, das Gesamtiiberleben,
das progressionsfreie Uberleben und das krankheitsspezifische Uberleben und wiederum deren

Einflussfaktoren weiter untersucht werden.

Obwohl die erste erfolgreiche Exstirpation eines Meningeoms im Jahre 1835 gelang und diese
Tumorentitit 1938 durch Cushing und Eisenhardt sowie 1959 durch Russell und Rubinstein in
einzelne Subtypen klassifiziert worden ist und Meningeome die haufigste intrakranielle Tumorentitit
darstellen, gibt es immer noch viele Unklarheiten iiber die optimale Therapie dieser Tumoren. Dies
st teilweise auch darauf zuriickzufiihren, dass die stereotaktische Radiatio eine relativ neue
Therapiemethode ist, zumal auch durch die Bestrahlungsplanung mittels Computertomographie und
Magnetresonanztomographie. Die Kombination aus einer fiir Tumore des Zentralen Nervensystems
vergleichsweise hohen Patientenanzahl, den neuen Moglichkeiten in Diagnostik und Therapie und
der Forschungsbedarf dariiber, wie diese optimal eingesetzt werden, macht die Evaluation der eigenen

Studienpopulation und der Ergebnisse der Literatur zu einer spannenden Tétigkeit.

Im Folgenden sollen zunichst die Histologie und die Therapiemdglichkeiten von Meningeomen
erlautert werden. Hier soll besonders auf die Entwicklung der Indikationsstellung der
Strahlentherapie dieser Tumore eingegangen werden, da sie die Grundlage der Bestrahlungsweise fiir
diese Studie darstellt. Zugleich soll aufgezeigt werden, welche Kontroversen zum Studienbeginn

beziehungsweise zum Zeitpunkt der jeweiligen Radiatio bestanden.



2. Grundlagen

2.1. Histologie

Meningeome sind Proliferate der Deckzellen der Arachnoidea des Gehirns und des Riickenmarks und
konnen daher intrakraniell, intraorbital, spinal und ektop vorkommen. Sie stellen die hdufigsten
intrakraniellen Tumoren der westlichen Welt dar. Thr Anteil wird je nach Studie bis zu 35 Prozent
angegeben [Vgl. 1,2, 3,4, 5, 6]. Sie sind vor allem in der 5. oder 6. Lebensdekade vorherrschend |2,

6], konnen jedoch in jedem Lebensjahr auftreten und sogar, wenn auch sehr selten, angeboren sein

[2].

Diese Tumore wurden von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) nach ihrer Histopathologie in
drei Grade eingeteilt — bestehend aus histologischem Subtyp, Proliferationsindex,
Differenzierungsgrad und Vorliegen einer Hirninvasion — sowie nach ihrem Wachstumsverhalten und
ihrer Rezidivierungsrate [7].

Der GroBteil der Meningeome ist benigne und hat ein geringes Risiko, zu rezidivieren oder aggressiv
zu wachsen, und wird als Meningeom vom WHO-Grad I bezeichnet [5, 8, 7, 9]. Zu ihnen gehdren
meningotheliomatose, fibroblastische, transitionale, psammomatdse, angiomatdse, sekretorische,
mikrozystische, lymphoplasmazellreiche und metaplastische Meningeome, wobei transitionale
Tumoren meningotheliomatdse und fibroblastische Bestandteile enthalten [7, 9]. Nach Russell und
Rubinstein gibt es nur kleine Unterschiede im Verhalten der unterschiedlichen Subtypen.

Ein groBeres Risiko fiir Rezidivierung und aggressives Wachstum — und damit auch eine grof3ere
Morbiditit und Mortalitdt — haben WHO-Grad-II-Meningeome, zu denen atypische, klarzellige und
chordoide Meningeome zéhlen, und solche des WHO-Grads III. Sie werden unterteilt in
anaplastische, papilldre, rhabdoide Meningeome und solche mit hoher Proliferationsrate, gleich

welchen Subtyps oder Differenzierungsgrades [4, 7, 9].

Dadurch, dass der vorherrschende Typus derjenige des WHO-Grades 1 ist, kann man gemeinhin
sagen, dass diese Tumore gewdhnlicherweise langsam wachsen und schon Jahre vor der
Diagnosestellung prisent sein konnen, indem sie nur geringe neurologische Beeintrachtigungen

hervorrufen [5].



2.2. Stellung der Strahlentherapie in der Meningeomtherapie

Zunidchst wurden symptomatische Meningeome rein operativ behandelt. Dabei gelang die erste
erfolgreiche Exstirpation im Jahre 1835 dem italienischen Professor fiir Chirurgie und operative

Medizin Zanobi Pecchioli der Universitdt Siena [10].

Mit der Entwicklung der Strahlentherapie im Laufe des 20. Jahrhunderts wurde die Radiotherapie
von Meningeomen kontrovers diskutiert: Sie galten zunéchst als relativ radioresistent [6, 11, 12, 13,
14], wohl deshalb, weil die Radiotherapie nur eine geringe Wirkung im Hinblick auf die
GroBenreduktion des Tumors zeigte. Neuere in-vitro- und in-vivo-Studien weisen darauf hin, dass

Meningeome tatsichlich eine geringere Radiosensibilitét besitzen [Vgl. 15].

Totalentfernung des Tumors

Die Totalentfernung des Tumors — wenn diese moglich ist — ist fiir viele Autoren die Therapie der
Wahl [5, 6, 8, 13, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22]. Ein wichtiger, wenn nicht sogar der wichtigste
Risikofaktor besteht in dem Ausmal der chirurgischen Exzision: je radikaler die Exzision, desto
geringer die Rezidivrate [ 14, 16, 23, 24]. Adegbite et al. gehen sogar so weit zu sagen, dass allein die
Vollstindigkeit der Entfernung der signifikante Faktor sei, der die Rezidivierung beeinflusse.

Im Falle einer Totalexstirpation — im besten Falle eine radikale Exzision inklusive Duraansatz, also
Grad I der Simpson-Klassifikation [Vgl. 14] — stellte sich im Vergleich zur subtotalen Exzision

—die Rezidivrate mit Werten zwischen 0 und 11 % als relativ gering [Vgl. 3, 6, 14, 17, 22, 25],

— die Zeitspanne des rezidivfreien Uberlebens als verlingert [17, 20, 21, 22, 24],

— die Zeitspanne des Gesamtiiberlebens [25] als erweitert

—und diese hohere Lebensdauer auch mit einer hoheren Lebensqualitét [25]

dar.

Damit war auch ohne zusitzliche Therapie die Prognose nach vollstdndiger Exzision am gilinstigsten
[26]. Bei einer zusitzlichen, direkt-postoperativen Radiatio des Tumorbettes eines vollstindig
entfernten Meningeoms des ersten WHO-Grades konnten Glaholm et al. sogar signifikant niedrigere
krankheitsspezifische und progressionsfreie Uberlebensraten finden. Dies fiihrte dazu, dass diese
Behandlung von vielen Autoren nicht empfohlen wurde [Vgl. 1, 3, 6, 22, 26, 27] und eine Radiatio
oft erst im Falle von Rezidiven stattfand [Vgl. 1, 5, 6, 11].

Ob im Falle eines rezidivierten Grad-I-Meningeoms eine adjuvante Radiatio nach Exzision oder eine
alleinige Bestrahlung das Mittel der Wahl zur Behandlung ist, bleibt unklar: Eine alleinige Radiatio
von Rezidiven befiirworten bzw. empfehlen wenige Autoren ausdriicklich, obwohl hierfiir in der

Studie von Leibel et al. eine hohere Heilungsrate gefunden werden konnte. Eine adjuvante Radiatio
7



von Meningeomrezidiven ist aufgrund des Mangels an Studien nicht gut definiert und basiert oftmals
auf der guten Evidenz der Radiatio von Residualtumoren [8]. Buglione et al. beflirworten eine
aggressivere Therapierungsweise, da rezidivierende Meningeome im Vergleich zu nicht-
rezidivierenden Meningeomen des gleichen WHO-Grades eine ungiinstigere Prognose zeigten. Diese
Autoren fanden hohere, statistisch signifikante Gesamtiiberlebensraten, wenn der Tumor gleich beim
ersten Rezidiv bestrahlt wurde, im Vergleich dazu, wenn dies erst beim zweiten oder dritten Rezidiv

erfolgte.

Eine dhnliche Diskussion findet sich fiir die adjuvante Radiatio von Meningeomen héheren WHO-
Grades. In der Literatur wird teilweise empfohlen, die postoperative Radiatio aller Tumoren maligner
Histologie — natiirlich als Fall-zu-Fall-Entscheidung am Befinden des Patienten und dessen Prognose
orientiert — in Erwégung zu ziehen, unabhéngig davon, wie weit reseziert wurden [ 1, 5, 28]. Dies wird
damit begriindet, dass nach einer Hochdosis-Radiotherapie eine signifikant bessere Kontrollrate fiir
atypische und maligne Meningeome und damit auch eine hohere Uberlebensrate gefunden werden
konnte [29, Vgl. 28].

Aizer et al. fanden fiir komplett resezierte Meningeome ein verbessertes progressionsfreies
Uberleben, wenn diese adjuvant eine Strahlentherapie erhielten. Dies iibertrug sich allerdings nicht
in ein verlingertes Gesamtiiberleben. Allerdings wiesen Jenkinson et al. ein verldngertes
progressionsfreies Uberleben ohne Verlingerung des Gesamtiiberlebens bereits fiir Simpson-Grad 1
bis III resezierte Meningeome nach, die nicht nachbestrahlt worden sind. Komotar et al. und Aghi et
al. fanden nur eine Tendenz in Richtung Signifikanz fiir eine verminderte Rezidivrate bei bestrahlten,
komplett resezierten Meningeomen. Bei Champeaux et al., Lee et al., Mair et al., Park et al. und Sun
et al. waren die Resultate diesbeziiglich weiter von statistischer Signifikanz entfernt. Sie fanden kein
Nutzen einer Nachbestrahlung in toto exzidierter Meningeome. Mair et al. empfahlen sogar in einer
der grofiten Studien zur Radiotherapie von WHO-Grad-1I-Meningeomen, keine adjuvante Radiatio
nach Totalexzision durchzufiihren, da man bei einem Rezidivrisiko von etwa 50 % die Halfte der
Patienten unnétig den Risiken der Bestrahlung aussetzen wiirde. Sun et al. sowie Yang et al. schlugen
vor, dass eine adjuvante Bestrahlung komplett resezierter Meningeome bei Hirninvasion eine hohere
lokale Kontrollrate erzielen konnte, Sun et al. empfehlen dies auch, wenn das komplett exzidierte

atypische Meningeom einen hohen Mitoseindex aufweist.



Subtotale Entfernung des Tumors

Die meisten Autoren unterstiitzen eine postoperative Radiatio nicht-vollstindig resezierter Tumoren
[1,3,5, 11,13, 14, 16, 20, 21, 22, 30, 31]. Hierbei wurde, anstatt eine Gro3enreduktion erzielen zu
wollen, besonderes Augenmerk daraufgelegt, dass sich nach der Radiatio der Meningeome — gleich
ob sie WHO-Grad I oder 1I sind — die Zeit des progressfreien Uberlebens [Vgl. 3, 6, 17, 19, 21, 26,
28, 31] als verldngert darstellte und die Rezidivrate niedriger war [30, Vgl. 3, 6, 17, 22], verglichen
mit einer allein chirurgischen Behandlung und dass diese Parameter sogar vergleichbar mit denen
nach Totalexzision waren. Zudem konnte beobachtet werden, dass eine neurologische Stabilisierung

beziehungsweise sogar deren Verbesserung eintrat [Vgl. 1].

Nach der subtotalen Entfernung des Tumors herrschen — in Bezug auf die Bestrahlung — zwei
Therapieprinzipien: Das der direkt-postoperativen Radiatio und das des watchful waiting mit einer

Bestrahlung bei Progress des Residualtumors.

Aufgrund der guten Evidenz der direkt-postoperativen Radiatio empfahlen einige Autoren eine
routinemédBige postoperative Radiatio des Tumorrestes [1, 14, 19, 20, 22, 30]. Matsui schrinkte dabei
ein, den postoperativen Tumorrest nicht zu bestrahlen, wenn nach der operativen Versorgung keine
neurologischen Defizite vorliegen [Vgl. 1]. King et al. jedoch konnten keine Signifikanz in der
Verldngerung des rezidivfreien Zeitraums finden und zweifelten am Nutzen dieser
Bestrahlungsmethode fiir benigne Meningeome. Sie sprachen sich jedoch fiir die postoperative

Radiatio von angioblastischen und sarkomatdsen Subtypen aus [6, 12, 13].

Es gibt jedoch Zweifel, ob es hinsichtlich des Outcomes einen Unterschied macht, ob man ein
Meningeom benigner Histologie direkt-postoperativ bestrahlt oder erst zum Zeitpunkt des Progresses
[3, 32]. Studien von Solan et al. und Miralbell et al. weisen darauf hin, dass es diesbeziiglich keinen
zusitzlichen Nutzen gibt. Wara et al., Carella et al. und Pourel et al. beobachteten hingegen im Falle
einer direkt-postoperativen Radiatio bessere Kontrollraten, wobei Pourel et al. keine Signifikanz
nachgewiesen werden konnte. Zudem gibt es Hinweise, dass die progressionsfreien Uberlebensraten
von subtotal resezierten Meningeomen, die direkt-postoperativ nachbestrahlt werden, mit denen
vergleichbar sind von in toto entfernten Meningeomen [19, 22, 32]. Miralbell et al. widersprechen
diesen Beobachtungen jedoch.

Im Falle, dass ersteres zutrifft, wiirde die Anzahl an Patienten mit progredienten Residualtumoren
abnehmen. Somit wiren auch weniger Patienten dem Risiko ausgesetzt, sich eines chirurgischen
Eingriffs unterziehen zu miissen beziehungsweise, dass der Tumor nun inoperabel ist und eine
chemotherapeutische oder radiochirurgische Therapie durchgefiihrt werden muss [20, 22, 28, 33].

Zudem wurde beobachtet, dass jedes aufgetretene Rezidiv einen nachteiligen Effekt auf die



Gesamtiiberlebenszeit [21, 22] und auf das Rezidivierungsintervall zwischen Therapie und Sicherung
des erneuten Rezidivs [25] haben kann. Auerdem ist es moglich, dass das progrediente Meningeom
wihrend des Zuwartens eine maligne Transformation durchlduft und damit die Moglichkeit einer

einfachen und erfolgreichen Therapiemaflnahme verspielt wurde [20].

Vergleicht man das Behandlungsergebnis hohergradiger Meningeome mit dem nicht-bestrahlter
Tumore, so kann unabhéngig vom Resektionsstatus und aber vor allem bei subtotaler Resektion ein
signifikant verbessertes progressionsfreies Uberleben ohne — wenn untersucht — Verlingerung des
Gesamtiiberlebens festgestellt werden [34, 35, 36, 37, 38, 39, 40].

Prioperative Radiatio

Die pridoperative Radiatio wurde angewandt bei voriibergehender Verweigerung der operativen
Intervention [5, 12] und fiir hochvaskularisierte Lasionen [1, 3, 5, 6, 12]. Hierbei konnte beobachtet
werden, dass sich durch eine Bestrahlung erstens die Vaskularisierung der Tumore verringern kann
[12], wodurch einerseits der perioperative Blutverlust vermindert werden kann [1] und andererseits
die Tumoren vollstdndiger und einfacher resezierbar werden [3, 6, 12], sei es durch eine so eintretende
GroBenreduktion [12] oder durch eine Zerstérung von Tumorzellen [3]. Zweitens fanden Glaholm et
al. nach der pridoperativen Bestrahlung eine Verbesserung der neurologischen Ergebnisqualitéit. Nach
Fukui et al. erreiche man jedoch mit einer praoperativen Bestrahlung von Meningeomen keinen oder
nur einen geringen Benefit, mit Ausnahme von malignen Meningeomen und Hdmangioperizytomen,
da diese im Gegensatz zu den anderen Meningeomsubtypen eine hohe Radiosensibilitit besdlen.

Dieser Bestrahlungsindikation wird deshalb heute nur wenig Aufmerksamkeit geschenkt [1].

Primére Radiatio

Die primire Radiatio wurde bis zum Zeitpunkt des Studienbeginns eher zuriickhaltend durchgefiihrt
und hatte deswegen wenige Beflirworter [16]. Sie wurde nur eingesetzt als definitive Therapie fiir
inoperable Fille [5, 18, 22, 26] und bei Ablehnung der Operation [5]. Einige Autoren jedoch erwégen
in diesen Féllen die primdre Radiatio als Standardbehandlung durchzufiihren [32]: Eine alleinige
Radiatio vermag es, inoperable Meningeome auch groBer Ausdehnung fiir einige Jahre progressfrei
zu kontrollieren [18, 26]. Die 5-Jahres-rezidivfreie Uberlebensrate ist nach Bloom vergleichbar mit
den Fillen, in denen eine Radiatio postoperativ nach totaler oder subtotaler Resektion durchgefiihrt

wurde.

Die Bestrahlung ist die einzige Therapiemallnahme, die Carella et al. nicht befiirworten, aul3er bei der
Behandlung von basal gelegenen Tumoren, die keine Symptome einer Raumforderung verursachen.

Hier wiirden neurologische Defizite nicht durch eine chirurgische Entfernung verbessert werden. Eine
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weitere Ausnahme stellen Situationen dar, in denen die operative Intervention eine erhebliche Gefahr
oder einen permanenten neurologischen Schaden verursachen wiirde. Auch King et al. sehen keinen
Wert in einer primaren Radiatio von Meningeomen.

Dem widersprechend konnte durch eine primdren Radiatio einerseits eine Verbesserung des
Karnofsky-Index nachgewiesen [26] und andererseits Tumor-assoziierte Symptome wie
Kopfschmerzen, Augenmuskellihmung und Exophthalmus gelindert werden [18]. AuBlerdem
befiirworten Smith et al. eine Radiatio als primére TherapiemaBnahme von priméren Meningeomen
des Nervus opticus, wenn dem eine eindeutige klinische und bildgebende Diagnosestellung zu

Grunde liegt.

Der Wert der primiren Radiatio im Management von Meningeomen ist letztlich schwierig zu
beurteilen. Das liegt an ihrem langen und variablen natiirlichen Verlauf, ihrem oft langsamen
Wachstum, dem Einfluss der Tumorlage im klinischen Bild, die nicht vorhersagbare Response auf die
Bestrahlung und das lange Uberleben vieler Patienten auch nach inkompletter Exstirpation ohne

weitere Behandlung [ 18, 41].
2.3. alternative Therapien

Alternative Behandlungsmoglichkeiten wurden in vielen Studien bei Patienten angewandt, bei denen
die Progression bzw. die Rezidivierung des meist hohergradigen, d.h. WHO-Grad II und III
entsprechenden Meningeoms trotz operativer Entfernung und/oder Bestrahlung nicht verhindert
werden konnte und bei denen eine erneute operative Intervention und/oder eine erneute Bestrahlung
nicht moglich war bzw. sinnvoll erschien [Vgl. 4, 42, 43, 44].

Fiir Therapie-refraktire Meningeome gibt es bisher keine gesicherte Therapie. Grund dafiir ist, dass
bei diesen Tumoren von Natur aus mit potentiell niedrigeren Outcomes zu rechnen ist. Dazu kommt
die Tatsache, dass es fiir diese Fille ein geringes Patientengut gibt, mit dem konsekutiven Mangel an
Studien und dessen Patientengut — oft resultierend nicht Nichtsignifikanz — und der in den Studien
enthaltenen Stichprobenverzerrung und dem Einschluss von Meningeomen verschiedener
histologischer Grade und Krankheitsstadien. Zudem treten die Probleme der Heterogenitit von
Patienten in Hinblick auf Nebenerkrankungen und Vorbehandlungen des Tumors sowie des Mangels
an Kontrollgruppen bzw. dem begrenzten Vorhandensein von Daten iiber den natiirlichen Verlauf
unbehandelter rezidivierender Meningeome auf. Aufgrund dieser Gesichtspunkte ist es schwierig,
eine Benchmark festzulegen, auf der die verschiedenen statistischen Endpunkte, wie beispielsweise
progressionsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben und tumorspezifisches Uberleben, basieren [Vgl. 43,
44, 45].

Einen ersten VorstoB in diese Richtung machte die Revised-Assessment-in-Neuro-Oncology-(RANO)-

Arbeitsgruppe: Sie schlug als Ergebnis einer grolen Metaanalyse als Benchmark das sechsmonatige
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progressionsfreie Uberleben (PFS-6) von iiber 40% bei WHO I°-Meningeomen und von iiber 30%
fiir solche des WHO-Grades I1und III vor [ Vgl. 45]. Diese soll der Ausgangspunkt auch der folgenden
Betrachtungen sein. In diese wurden nur Studien eingeschlossen, in denen PFS-6-Werte — nach WHO
I und II+I1I klassifiziert — dargestellt werden oder aus den Daten berechnet werden konnten. Anders
als von Norden et al. vorgeschlagen, werden 95%-Konfidenzintervalle bei dieser Darstellung nicht

beriicksichtigt, da diese aufgrund der oft niedrigen Patientenzahl sehr grof3 sind [Vgl. 46].

a) Anti-hormonelle Therapie

RU-486 als Anti-Progesteron

Bis zum heutigen Tage ist Mifepriston das einzige Agens, mit dem fiir Therapie-refraktire
Meningeome eine randomisierte, doppelverblindete, placebokontrollierte Phase-III-Studie
durchgefiihrt wurde. Das Ergebnis war enttduschend: Es konnte kein signifikanter Unterschied der

beiden Studienarme in Hinblick auf das progressionsfreie und das Gesamtiiberleben festgestellt
werden [47, 48].

Somatostatin-Analoga

Sandostatin LAR und Pasireotide LAR konnten beide fiir WHO-Grad I Meningeome mit einer PFS-
6-Rate von 47% und 50% die Benchmark erfiillen. Fiir hohergradige Meningeome gelang dies nur
Pasireotide LAR mit einer PFS-6 von 33%, Sandostatin LAR mit 17% dagegen nicht [Vgl. 46, 49].
Hierbei muss jedoch angemerkt werden, dass die Meningeompopulation von Chamberlain et al.
selektiert ist, da nur Somatostatin-Rezeptor-positive Meningeome in dieser Studie mit Sandostatin
LAR behandelt wurden. Auch Octreotid konnte bei hohergradigen Meningeomen mit einem PFS-6-
Werten von 44,4% und 62,5% einen Effekt erzielen [Vgl. 4, 50].

Fiir Tamoxifen als Anti-Ostrogen und Medroxyprogesteroneacetat (MPA) als Anti-Progesteron
erfolgte keine Berechnung des PFS-6 bzw. eine Darstellung der Daten, sodass dieser Wert hétte

berechnet werden konnen.

b) Biologika

In diesem Kontext wurden auch Studien tliber die Wirkung verschiedener Biologika durchgefiihrt:
tiber Tyrosinkinase-Inhibitoren verschiedener Wirkmechanismen und iiber den VEGF-Antikorper.
Die Tyrosinkinase-Inhibitoren Imatinib und Vatalanib konnten mit PFS-6-Raten von 45% und 100%
die von der RANO-Arbeitsgruppe vorgeschlagene Benchmark fiir WHO-I-Meningeome erfiillen,
Erlotinib und Gefitinib schafften dies nicht [43, 44, 51].

Bei hohergradigen Meningeomen gelang dies Sunitinib und Vatalanib [Vgl. 42, 43], Erlotinib,
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Gefitinib und Imatinib dagegen nicht [Vgl. 44, 51]. Allerdings konnte eine Applikation von Imatinib
bei Patienten mit hohergradigen Meningeomen, die in geniigender Menge die Angriffsziele des
Tyrosinkinase-Inhibitors exprimierten, eine PFS-6-Rate von 75% erreichen [Vgl. 52].

Der VEGF-Antikorper Bevacizumab konnte bei Therapie-refraktdaren Meningeome vom WHO-Grad
I mit PFS-6-Raten von 80% [53] als auch bei héhergradigen Meningeomen eine suffiziente Therapie
ermdoglichen [53, 54].

¢) Chemotherapeutika

Hydroxyurea

Hydroxyurea konnte in den vorliegenden Studien sowohl fiir WHO-Grad-I-Meningeome mit PFS-6-
Werten zwischen 80 und 100% [Vgl. 55, 56, 57] und fiir hohergradige Meningeome mit PFS-6-
Werten von 75% und 100% [Vgl. 55, 56] einen ausreichenden Behandlungserfolg erzielen. Die
Studien von Chamberlain et al. widersprechen allerdings diesen Aussagen, da sie nur Ergebnisse von
10% bzw. 3% erlangten [58, 59].

Irinotecan, Temozolomid
Eine Chemotherapie mit Temozolomid und Irinotecan von WHO-I°-Meningeomen erwies sich mit
PFS-6-Werten mit 0% bzw. 6% als insuffizient [60, 61].

d) Immunmodulatoren

Eine Therapie mit Interferon-a stellte in allen Studien sowohl fiir benigne Meningeome mit PFS-6-
Raten von 54% und 100% [62, 63] als auch fiir atypische und maligne Meningeome mit PFS-6-Raten

von 75% [Vgl. 63] eine durchweg suffiziente TherapiemalBBnahme dar.

¢) Kombinationstherapie verschiedener Agenzien

Eine Kombination aus Hydroxyurea und Imatinib konnte sowohl fir WHO-Grad-I-Meningeome
(PFS-6 = 87,5%) und fiir solche des WHO-Grades II und III (PFS-6 = 46,2%) eine geniligend hohe
Wirksamkeit zeigen [64].

In der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Version 2.2014, werden fiir

Therapie-refraktire Meningeome nur noch Interferon-o und ein Somatostatin-Analogon empfohlen,

die Empfehlung von Hydroxyurea wurde in der Version 2.2014 zuriickgezogen [65, 66].
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es derzeitig keine effektive systemische Therapie fiir
Patienten mit rezidivierenden, Therapie-refraktdren Meningeomen [43] gibt. Trotz einer groflen
Anzahl an Studien iiber die in diesen Fillen angewandten Agenzien aus der Chemotherapie,
Hormontherapie und biologischen Therapie sowie aus der Therapie mit Immunmodulatoren konnte
keine davon eine suffiziente Aktivitdt demonstrieren, die fiir sich den weiteren Therapiestandard

definieren konnte [43].

Aus diesen Betrachtungen ist die Wichtigkeit erkennbar, die bisherigen Therapiestandards
weiterzuentwickeln, sodass Meningeome mittels Operation und Strahlentherapie so optimal wie
moglich behandelt werden, damit Meningeome so selten wie mdglich Therapie-refraktir sind. Dazu

soll diese Studie beitragen.
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3. Klinisches Material und Methoden

3.1. Patienten

Es traten im Zeitraum zwischen dem 24.10.1996 und dem 31.05.2012 in der Klinik fiir
Strahlentherapie der Universitdtsklinik Magdeburg insgesamt 75 Patienten zur stereotaktischen
Bestrahlung von Meningeomen des WHO-Grades I und II an. Von diesen erhielten zwei Patientinnen
zwei und zwei Patientinnen eine weitere Radiatio fiir das jeweilige Zweit- oder Drittmeningeom,
wobei kein Tumor zweimal bestrahlt wurde, sodass bei insgesamt 81 Meningeomen eine
stereotaktische Bestrahlung durchgefiihrt wurde. Zudem wurden in dem Patientenkollektiv 16 weitere
Meningeome radiologisch diagnostiziert, aber im Untersuchungszeitraum nicht therapiert. Von diesen
stellten sich zwei als progredient dar. Bei sechs Patienten wurden zudem weitere Tumore
diagnostiziert: Zwei litten an einem Mammakarzinom, eine an einem Plattenepithelkarzinom der

Vulva, eine an einem Cervixkarzinom, eine an Leukédmie und einer an einem Bronchialkarzinom.

Untersucht werden hierbei nur Tumoren, die sich histologisch oder klinisch bzw. bildgebend als
Meningeome des WHO-Grades I oder II darstellten, unter Ausschluss von Meningeomen vom WHO-

Grad 111, da diese eines differenten Therapiemanagements bediirfen.

Stichtag der Auswertung ist der 18.06.2013. Ziel ist es, eine Nachbeobachtungszeit von mindestens
zwOlf Monaten zu gewihrleisten. Dieses konnte bei 68 von 75 Patienten (90,6%) erreicht werden.
Der friihere Loss to follow-up ist in 71,4% (n = 5) durch den Tod des Patienten in 28,6% (n = 2) Fillen
und durch Nichterscheinen zur Nachsorge aufgrund von Wohnortwechsel zu erkldren. In einem Fall
ist eine Patientin einen Monat nach der Bestrahlung zur Nachsorge erschienen und im Kalenderjahr
darauf an einem unbekannten Datum verstorben, nach Einsetzen des Mittelwertes nach 13 Monaten.
Nach Angaben der weiterbehandelnden Arzte verstarb sie am Meningeom. Das Versterben der
anderen Patienten wurde einmal ausgelost durch einen Apoplex zweieinhalb Monate nach
Einzeitbestrahlung des parieto-occipitalen Meningeoms links, einmal durch ein hepatisch und
pulmonal metastasiertes Bronchialkarzinom zehn Monate nach Beginn der Radiatio, einmal durch
eine akute Nierenschddigung zirka zwei Monate nach Abschluss der Radiatio, durch eine
Kardialdekompensation mit akuter Nierenschidigung wihrend der Radiatio und einmal durch ein

dem Meningeom zugeordnetem Versterben.
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Die Spanne der klinischen Nachbeobachtungszeit reicht von Null bis 199 Monate, mit einem
Mittelwert von 49,3 Monaten und einem Median von 42 Monaten [Vgl. Abb. 1].

Bei den Patienten, bei denen eine Nachsorge mindestens zwdlf Monate betrug, misst die maximale
Nachbeobachtungszeit 199 Monate, mit einem Mittelwert von 53 Monaten und einem Median von

43 Monaten. Bei 31% (n = 23) konnte eine klinische Nachsorge iiber 60 Monate durchgefiihrt werden.
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Abb. 1: Nachbeobachtungszeit

Aufgrund der Tatsache, dass zwei Patientinnen mehr als eine Bestrahlung erhalten haben und wihrend
der Erstdiagnose und bei Verlaufskontrollen weitere Meningeome diagnostiziert wurden, muss im
Folgenden, je nach Fragestellung, zwischen dem Patientenkollektiv (aus 75 Patienten), dem
Bestrahlungskollektiv (81 Meningeome) und dem Meningeomkollektiv (97 Meningeome)
unterschieden werden. Dabei wird jeder Tumor als unabhingig betrachtet, d. h. jeder Tumor wird so
behandelt, als ob die durchgefiihrte Radiatio des einen Tumors nicht mit der Neuentstehung oder

Progress eines anderen Meningeoms assoziiert wére.

Das Patientenkollektiv bestand iiberwiegend aus weiblichen Patienten: 62 Frauen (82,67%)

gegeniiber 13 Ménnern (17,33%) und damit ein Verhiltnis von 4,8:1.

Das Alter der Patienten hatte zum Zeitpunkt der Bestrahlung eine Spannweite von 31 bis 83 Jahren,

mit einem Mittelwert von 60,33 Jahren und einem Median von 59 Jahren [Vgl. Abb. 2].
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Abb. 2: Altersverteilung

Die Auswertung wurde der Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg an der
Medizinischen Fakultit und am Universititsklinikum AOR zur Kenntnis gegeben. Demnach ,,lisst

sich eine grundsitzliche Beratungspflicht fiir Arzte bei allgemeinen Datenauswertungen, wie in dem

vorliegenden Projekt, nicht unbedingt ableiten* [Vgl. Anhang].
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3.2. Meningeome

Von der Gesamtzahl an bestrahlten Meningeomen von 81 wurden 58,0% (n=47) nachweisbar
histologisch gesichert, dabei wurden 38 Meningeome des WHO-Grades I nachgewiesen und 9 vom
WHO-Grad II. Zehn Meningeome wurden zwar operiert, jedoch konnte deren Histologie nicht eruiert
werden.

Bei 29,6% (n = 24) erfolgte eine primire Bestrahlung und somit keine histologische Sicherung. Von
diesen werden aufgrund ihrer Bildmorphologie und langsamen Progredienz 23 als WHO-Grad I
angesehen und eines aufgrund des infiltrativen und schnellen Wachstums als WHO-Grad II. Der
hiufigste Subtyp der histologisch gesicherten Meningeome ist die meningotheliale Form mit 48,9%
(n=23).

Die Verteilung der Histologie ist in Tabelle 1 dargestellt.

Anzahl Haufigkeit [%] 95% KI
WHO 1 71 87,65 78,47 — 93,92
meningothelial 23 28,40 18,93 — 39,50
transitional 4 4,94 1,36 — 12,16
fibroblastisch 3 3,70 0,77 -10,44
anderer Subtyp 3 3,70 0,77 — 10,44
unbekannter Subtyp 5 6,17 2,03 - 13,82
unbekannte Histologie, |10 12,35 6,08 -21,53
klinisch WHO 1
ohne Nachweis, 23 28,40 18,93 — 39,50
klinisch WHO 1
WHO 11 10 12,35 6,08 — 21,53
atypisch 8 9,88 4,36 - 18,54
chordoid 1 1,23 0,03 — 6,69
ohne Nachweis, 1 1,23 0,03 -6,69
klinisch WHO II
insgesamt 81 100,00

Tab. 1: Verteilung der histologischen Befunde
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Vor der Strahlentherapie sind bereits 54% (n =44) der Meningeome in Form einer Operation
therapiert worden. Keiner der Tumore wurde im Vorfeld radiotherapiert. Hierbei wurde eine Exzision
in toto als Resektionsausmall nach Simpson-Grad I bis III definiert, eine partielle Resektion als
Simpson-Grad IV bis V. Zudem wurde bei einer Radiatio bis zu sechs Monate nach einer partiellen
oder totalen Tumorentfernung die hierbei durchgefiihrte Operation nicht als vortherapeutische
Malnahme gewertet, da die Radiatio ein Teil der durchgefiihrten Therapie darstellt und zwischen
operativer Entfernung und Bestrahlungstherapie kein Tumorneuwachstum erfolgte. Somit ist die
Anzahl der Vortherapien entsprechend der Anzahl der Rezidive — bei RO-Resektion —
beziehungsweise GroBBenprogredienzen — bei partieller Resektion — bis zur Radiatio. Zudem erfolgte
bei der Patientenpopulation keine Vorbehandlung der Meningeome mittels einer anderen Radiatio
oder einer Chemotherapie: Somit entspricht der Anzahl der Vortherapien auch die Anzahl an

operativen Mallnahmen vor der Bestrahlung.

Eine Anderung der Histologie konnte in zwei Fillen nachgewiesen werden: eine Transformation von
meningothelial zu transitional innerhalb von 16 Monaten nach Tumorexstirpation und eine
Dignititsanderung von WHO-Grad 1 vom Subtyp transitional zu WHO-Grad II invasiv-atypisch
innerhalb von 59 Monaten zwischen beiden operativen Entfernungen beziechungsweise innerhalb von

40 Monaten zwischen Radiatio und erneuter Tumorentfernung.

Abb. 3 zeigt die Anzahl der Vortherapien und den jeweiligen Anteil der klinisch oder histologisch
festgestellten WHO-Grade.
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Abb. 3: Anzahl an Operationen und Rezidiven vor der Radiatio.
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Der Status der Resektion vor der Radiatio wurde fiinf verschiedenen Kategorien zugeordnet: primére
Radiatio, adjuvante Radiatio nach Totalexzision, Bestrahlung eines Rezidivs nach Totalexzision,
direkte postoperative Bestrahlung eines Tumorrests und Bestrahlung eines Tumorrests nach
GroBBenprogredienz. Die beiden letztgenannten stellen dabei jeweils einen Zustand nach
unvollstidndiger chirurgischer Entfernung, Probeentnahme oder Entlastung angrenzender Strukturen

dar. Tabelle 2 bildet die Haufigkeit der jeweiligen Indikation ab.

WHO I WHO I Gesamt
N % n % N %

primdre Radiatio 23 32,4 1 10 24 29,6
adjuvante Radiatio 2 2.8 4 40 6 7,4
Radiatio des Rezidivs |17 23,9 3 30 20 24,7
postoperative Radiatio |15 21,1 1 10 16 19,8
Tumorrest-Radiatio 14 19,7 1 10 15 18,5
Gesamt 71 100 10 100 81 100

Tab. 2: Resektionsstatus zum Zeitpunkt des Beginns der Radiatio

Die Tumorlokalisation wurde unter dem Aspekt der Resektabilitit und daraus folgend dem
Gesichtspunkt der Therapiemdglichkeit der Wahl eingeteilt: Bei Konvexititsmeningeomen, hier
einen Anteil von 27,2% (n = 22) ausmachend, besteht per se eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass eine
Totalentfernung moglich ist, weshalb eine primére operative Entfernung neben den oben genannten
Griinden das Mittel der Wahl darstellt. Bei den Meningeomen der Schidelbasis, in dieser Studie
72,8% der Bestrahlungspopulation (n=59), schwindet die Wahrscheinlichkeit einer
Totalexstirpation, weshalb hier verstirkt subtotal resezierte, postoperativ nachbestrahlte oder nach
Operation progrediente Meningeome vorkommen und solche, die einer primiren Radiatio zugefiihrt
worden sind.

Mit einem Dirittel der Félle (n = 27) waren die Keilbeinmeningeome der hiufigste Befund, gefolgt
von parasagittalen Tumoren mit 18,5% (n = 15). Tab. 3 gibt einen Uberblick iiber die Lokalisation

der Meningeome.
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Anzahl Héaufigkeit [%] 95% KI

Schidelbasismeningeome

Keilbein 27 33,33 23,24 — 44,68

Kleinhirnbriickenwinkel | 12 14,81 7,90 — 24,45

/ prapontin / Felsenbein

Sellaregion 10 12,35 6,08 — 21,53
Clivus / petroclival, |7 8,64 3,55-17,00
Pyramidenspitze

Olfaktoriusrinne 3 3,70 0,77 - 10,44

Konvexititsmeningeome

Parasagittal 15 18,52 10,75 - 28,70
Tentorium 4 4,94 1,36 — 12,16
sagittal / Falx 3 3,70 0,77 - 10,44

Tab. 3: Lokalisation der bestrahlten Meningeome

Die GroBe der Meningeome ist im Folgenden anhand des Planungs-Zielvolumens der
stereotaktischen Bestrahlung dargestellt. Diese ergibt sich aus dem gross tumor volume (GTV), auch
als makroskopisches Tumorvolumen bezeichnet, inklusive eines Sicherheitsabstandes von zwei bis
drei Millimetern. Dieses Mal} ist ein praktischer Parameter der Therapieplanung und direkt
proportional zur realen TumorgroB3e. Sie reicht von 1,0 cm? bis 270,0 cm?®, mit einem Mittelwert von

37,7 cm? und einem Median von 27,0 cm?®.

Im Patientengut haben sich die Tumoren auf eine unterschiedliche Art und Weise manifestiert. Bei
19,8% (n=16) der Meningeome hat sich die Progredienz durch keinerlei Symptome bemerkbar
gemacht und stellten sich ein einer bildgebenden Diagnostik als Zufallsbefunde dar. Unter diesen sind
zwel Meningeome bei ein und derselben radiotherapierten Patientin sowie ein Zweitmeningeom bei
einer bestrahlten Patientin, die im Rahmen der klinischen Nachsorge als progredient auffielen, ohne

neue Symptome verursacht zu haben.
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Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iiber die Symptome, die den Tumoren zugeordnet wurden.

Anzahl Haufigkeit [%] 95% KI
Wohlbefinden (Zufallsbefund) 16 19,8 11,7 -30,1
Kopfschmerzen 31 38,3 27,7—-49,7
Schwindel 14 17,3 9,8-273
Visusminderung 14 17,3 9,8 -27,3
Hyp- und Paristhesie des 11 13,6 7,0-23,0
Trigeminusbereichs
Diplopie 9 11,1 5,2 -20,1
Gangunsicherheit / GGW-Storungen |8 9.9 4.4 —-18,5
Gesichtsfeldeinschrankung 7 8,6 3,6-17,0
Fazialisparese 6 7,4 2,8-154
Trigeminusneuralgie 5 6.2 2,0-13,8
Krampfanfall 5 6,2 2,0-13,8
Exophthalmus 5 6.2 2,0-13,8
Ubelkeit / Erbrechen 4 4,9 1,4-122
Druckgefiihl des Auges 4 4,9 1,4-122
Allgemeine Schwéche 4 4.9 1,4-12,2
Hypakusis 3 3,7 0,8-10,4
Konzentrations- und 3 3,7 0,8-10,4
Gedédchtnisstorungen
Bewusstseinseintriibungen / Synkope | 3 3,7 0,8-10,4
Dys-/Ageusie partiell/total 3 3,7 0,8-104

Tab. 4: Erstsymptome der Meningeome

Zu den selteneren Erstsymptomen zdhlen in dieser Studie Tinnitus und Hypésthesie bzw. Parese im
Bereich des Armes und Beines, die jeweils bei zwei Patienten (2,5%) auftraten sowie Heiserkeit,
Ptosis, abgeschwichter Cornealreflex, Storungen der Speichelsekretion, Hypophyseninsuffizienz,
akuter Verwirrtheitszustand, Nasenbluten und Anosmie, die bei je einem Patienten zu den

Erstsymptomen zdhlen. Bei einem Patienten stellte sich lediglich eine leichte Anisokorie dar.

22



3.3. Bestrahlung

Nach ausfiihrlicher Aufklarung iiber Notwendigkeit und Nebenwirkungen der Therapie erfolgte
zundchst zur Vorbereitung der perkutanen Radiatio die Anfertigung einer stereotaktischen
Immobilisationsmaske (Brainlab-Maske). In dieser Maske immobilisiert, wurde daraufhin eine
Computertomographie (CT) durchgefiihrt, wonach diese Planungs-CT mit den bereits vorhandenen
Daten der zuriickliegenden Magnetresonanztomographie (MRT) fusioniert wird, damit eine CT-
gestiitzte dreidimensionale Bestrahlungsplanung erfolgen kann. Hierin erfolgte die Definition des
Zielvolumens durch Markierung der Tumorrénder, Addition des Sicherheitsabstands von zwei bis drei
Millimetern und daraufhin folgend die Dosisverteilung in die Einzelfelder. Mit dieser
Bestrahlungsplanung sowie der tdglich erneuten Einstellung nach stereotaktischen Kriterien kann

eine Genauigkeit von ca. I mm bis 1,5 mm gewéhrleistet werden.

Danach konnte die definierte Gesamtdosis Befund-orientiert stereotaktisch am Linearbeschleuniger
appliziert werden. Hierbei wurden zwei Therapieregime angewandt: die einzeitige und die
mehrzeitige Hochvolttherapie, wobei diese noch untergliedert wurde in normo- und hypofraktionierte

Bestrahlung.

Bei normofraktionierten Bestrahlungen lag die minimal applizierte Gesamtdosis bei 10,0 Gy bei einer
76-jéhrigen Patientin mit einem WHO-Grad-I-Konvexititsmeningeom, die auf eigenen Wunsch die
Bestrahlung nach einer AZ-Verschlechterung nach fiinf Applikationen abbrach, bzw. 39 Gy bei einem
zum Zeitpunkt der Radiatio 83-jdhrigen Patienten mit einem parasellirem WHO-Grad-I-Meningeom,
bei dem die Gesamtdosis in 13 3 Gy-Fraktionen vollstindig appliziert worden sind. Das Maximum
lag bei 61,2 Gy, der Median bei 55,8 Gy und der Mittelwert bei 55,5 Gy.

Bei dieser Bestrahlungsweise, mit der 62 Meningeome (76,5%) bestrahlt wurden, wurde eine
Fraktionsdosis zwischen 1,8 Gy und 3,0 Gy mit einem Mittelwert und einem Median von 1,8 Gy bei
Toleranz des Patienten im Ublichen téglich 5-mal pro Woche die gleiche Einzeldosis appliziert. Sich
daraus ergebend erhielten die meisten Patienten eine Fraktionsdosis von 1,8 Gy (n = 58; 93,5%). Die
Anzahl der erhaltenen Fraktionen liegt in dieser Studie zwischen 5 und 34, mit einem Mittelwert von
30,5 und einem Median von 31. Am héufigsten wurden die Bestrahlungen in 31 (n = 28; 45,2%) bzw.
33 Fraktionen (n = 19; 30,6%) untergliedert.

Es wurden 7 Meningeome (8,6%) hypofraktioniert bestrahlt, mit einem Minimum von 24 Gy, einem

Maximum von 26,4 Gy, einem Median von 24,0 Gy und einem Mittelwert von 25,0 Gy.

Es wurde eine Fraktionsdosis zwischen 4,0 Gy und 4,4 Gy mit einem Mittelwert von 4,2 Gy und

einem Median von 4,0 Gy 3-mal pro Woche iiber zwei Wochen die gleiche Einzeldosis appliziert.
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Die Gesamtbestrahlungsdosis rangierte bei der mehrzeitigen Bestrahlung zwischen 10,0 Gy und
61,2 Gy, mit einem Mittelwert von 52,4 Gy und einem Median von 55,8 Gy, wobei 10 Tumore
(14,5%) mit einer Gesamtdosis von kleiner als 40 Gy bestrahlt worden sind, 34 Tumore (49,3%) mit
einer zwischen 40 Gy und 55,8 Gy und die verbleibenden 25 Tumore (36,2%) mit einer Gesamtdosis
von iiber 55,8 Gy. Bzw. Wurden 44 Tumore (63,8%) mit einer Gesamtdosis von bis zu 55,8 Gy
behandelt, 25 Tumore (36,2%) mit einer Gesamtdosis von tiber 55,8 Gy.

Bei der einzeitigen Bestrahlung, mit der zwolf Tumore des Bestrahlungskollektivs (14,8%) behandelt
wurden, wurden die Patienten mit einer Fraktionsdosis und damit einer Gesamtdosis von minimal
13 Gy bis maximal 20 Gy bestrahlt, mit einem Mittelwert von 15,7 Gy und einem Median von
13,5 Gy, wobei drei Meningeome (25%) mit 13,0 Gy, vier (33,3%) mit 13,5 Gy, eines (8,3%) mit
15 Gy und vier Tumore (33,3%) mit 20,0 Gy behandelt wurden. Bei diesem Therapieregime wurden
den Patienten zur Prophylaxe eines Hirnddems am Bestrahlungstag vor der Bestrahlung 20 mg
Dexamethason intravends als Kurzinfusion sowie 8 mg Dexamethason per os zirka 10 Stunden nach

der Radiatio verabreicht.

Tabelle 5 zeigt einen Vergleich der Bestrahlungsregimes.

) ) ) Anzahl der
Gesamtdosis Einzeldosis )
Zeitablauf bestrahlten
[Gy] [Gy] :
Meningeome
normofraktionierte 10,0 bzw.
1,8-3 5 x / Woche 62 (76,5%)
Bestrahlung 39-61,2
hypofraktionierte 3 x / Woche
24,0 -26,4 4,0-44 7 (8,6%)
Bestrahlung 2 Wochen
Einzeit-
13-20 13-20 einzeitig 12 (14,8%)
bestrahlung

Tab. 5: Bestrahlungsregimes

WHO-Grad-1-Meningeome erhielten im Median 55,8 Gy, mit einer Spannweite von 10 Gy bis
61,2 Gy mit einer Nachbeobachtungszeit von 1 bis 199 Monaten und einem Median von 43 Monaten,
wiéhrend solche vom WHO-Grad 11 im Median 44,1 Gy mit einer Spannweite von 13 bis 60 Gy
erhielten, mit einer Nachbeobachtungszeit von 1 bis 99 Monaten und einem Median von 27,5

Monaten.

Um die Response festzustellen, wurde eine Bildgebung durchgefiihrt. Vorzugsweise mit einer

Kontrastmittel-verstirkten MR-Tomographie, bei Kontraindikationen wurde hierfiir auch eine
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Kontrastmittel-Computertomographie und in Ausnahmefillen auch eine native Bildgebung
verwendet. Diese wurde dann mit den Voraufnahmen verglichen, indem die Lasionen mit dem jeweils
langsten und breitesten und tiefsten Durchmesser ausgemessen wurden. Diese Bildgebung erfolgte
zunéchst in halbjdhrlichen Abstdnden fiir etwa ein bis zwei Jahre, in Abwesenheit von progredienter
klinischer Symptomatik und Wachstumstendenzen des Tumors konnte das Intervall auf jahrliche,
spater zweijdhrliche Abstdnde verldngert und die Nachsorge auch in wenigen Féllen bereits wéhrend
der Studienzeit beendet werden. Bei entsprechender klinischer Symptomatik, die verdéchtig auf einen
Progress ist, erfolgte eine frithere Bildgebung und bei fraglichen Groenprogredienzen bis zu einem
Millimeter des bestrahlen Tumors bzw. der nicht-bestrahlten nebenbefundlich festgestellten

Meningeome wurden kurzfristige Kontrollen durchgefiihrt.

Akute Nebenwirkungen der Bestrahlung

Tabelle 6 zeigt welche Nebenwirkungen der Bestrahlung sich bereits wéihrend der Radiatio klinisch
manifestierten. Bei diesen wurden nur positive Félle dokumentiert, deshalb konnte nicht zwischen
fehlender Befragung und Negation des Symptoms differenziert werden.

Bei 25,9% der Bestrahlungen (n = 21) wurden Nebenwirkungen verneint, bei 74,1% (n = 60) traten

Nebenwirkungen auf.

n positiv % 95% KI
keine Nebenwirkungen 21 25,93 16,82 —36.86
Nebenwirkungen 60 74,07 63,14 — 83,18
vorhanden
Alopezie 35 43,21 32,24 — 54,69
Miidigkeit 24 29,63 19,99 — 40,81
Kopfschmerzen 22 27,16 17,87 — 38,19
Ubelkeit 12 14,81 7,90 — 24,45
Dermatitis 6 7,41 2,77 - 15,53
Schwindel 6 7,41 2,77 —-15,53
Xerostomie 4 4,94 1,36 — 12,16
Dysgeusie und Ageusie |4 4,94 1,36 - 12,16
Xerophthalmie 1 1,23 0,03 -6,69

Tab. 6: Nebenwirkungen der Bestrahlung

25



Weitere Nebenwirkungen, die sich erst nach der Radiotherapie manifestierten, ereigneten sich bei ein
und derselben Patientin (1,3%), die an einem Keilbeinmeningeom leidet: eine direkt nach der
Bestrahlung auftretende radiogene Otitis media sowie vier Monate nach der Bestrahlung ein eventuell

mit dieser in Zusammenhang stehender, nicht-letaler ischdmischer Insult des Gehirns.

Bleibende Nebenwirkungen und Spéitnebenwirkungen

An bleibenden Nebenwirkungen ereigneten sich Alopezien, Carotisstenosen, eine sekundére
Hypothyreose und Kopfschmerzen. Die Spannweiten der Persistenz ergeben sich im Folgenden aus
der Lange der Nachsorgedauer und nicht etwa aufgrund einer Riickbildung des Befundes und zeigen,
wie lange die jeweiligen Symptome persistieren knnen.

Ein bleibender Haarausfall wurde bei zwei Patientinnen (2,7% der Patienten) nach insgesamt drei
Bestrahlungen (3,7% der Bestrahlungen) festgestellt. Die Alopezie trat in beiden Fillen schon
wihrend der Bestrahlung auf und persistierte in dieser Studie minimal 19 Monate, maximal
39 Monate, mit einem Durchschnitt von 29 Monaten.

Bei drei Patientinnen (4%) trat jeweils hervorgerufen durch Keilbeinmeningeome eine Stenose der
Arteria carotis interna auf. Die Ummauerung dieser Arterie konnte schon vor der Radiatio bildgebend
diagnostiziert werden, jedoch manifestierte sie sich klinisch erst nach der Bestrahlung mit zweimal
jeweils 55,8 Gy und einmal 59,4 Gy und persistierte 26 Monate, 69 Monate bzw. 104 Monate.

Eine sekunddre Hypothyreose bei einer Patientin (1,3%) mit einem paraselliren Meningeom
persistierte 51 Monate und begann sich bereits im ersten Jahr nach der Bestrahlung mit 59,4 Gy
klinisch zu manifestieren.

Eine Patientin (1,3%) berichtete bei der ersten, zwolf Monate nach der Bestrahlung stattfindenden
Nachsorge, dass sie seit der Radiatio eines supra- und infratentoriell gelegenen Meningeoms mit
55,8 Gy an Kopfschmerzen leide.

An Spitnebenwirkungen der strahlentherapeutischen Intervention mit 55,8 Gy ereignete sich bei
einer Patientin, die an einem temporalen Schéddelbasismeningeom leidet, flinfeinhalb Monate nach

diesem Eingriff eine Nekrose von Hirngewebe.
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3.4. Recherche

Zur Datengewinnung wurden von 75 Patienten und Patientinnen folgende Daten aus dem
Aufnahmebogen, der Bestrahlungsplanung, dem Picture Archiving and Communication System
(PACS) CHILI und Epikrisen anderer Kliniken ermittelt: Geburtsdatum, Alter zum Zeitpunkt des
Bestrahlungsbeginns, Geschlecht, Adresse und Telefonnummer des Patienten und der betreuenden
Hausarztpraxis, Zeitspanne der Bestrahlung, Lokus des Meningeoms, Beteiligung des Sinus
cavernosus, Ummauerung der Arteria carotis interna, erhaltene Gesamtdosis, erhaltene Fraktionen
und Fraktionsdosis, WHO-Grading, Histologiesubtyp, Resektionsstatus (gegliedert in primére
Radiatio, adjuvante Radiatio, Radiatio des Rezidivs, postoperative Radiatio und Tumorrest-Radiatio),
Anzahl der Vortherapien und ggf. Datum der letzten operativen Intervention, Tumorgréfle und Grof3e
des Zielvolumens, Nebenwirkungen der Bestrahlung (aufgeteilt in: keine Nebenwirkungen
vorhanden, Xerophthalmie, Xerostomie, Dysgeusie, Ageusie, Alopezie, Dermatitis, Kopfschmerzen,
Schwindel, Miidigkeit und Ubelkeit) als auch die Symptome der Raumforderung sowie, zur besseren
Diskriminierung, die Symptome, die schon Jahre vor der Erstdiagnose bekannt waren und vom Tumor

unabhéngig scheinen und solche, die erst seit dem eventuellen operativen Eingriff auftraten.

Zudem wurden aus Epikrisen der Nachsorge und den zugehorigen MRT-Aufnahmen das Ansprechen
der Tumore auf die Behandlung geméR den RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) bzw. den Macdonald-Kriterien [Vgl. 67] beurteilt, in denen differenziert wird zwischen

kompletter Remission, partieller Remission, stabiler Erkrankung und Progression.

Eine komplette Remission wurde definiert als ein Ereignis, bei dem in der bildgebenden Diagnostik
im Rahmen der Nachsorge kein Tumorgewebe des vorher bestehenden (Residual)Tumors fiir
mindestens vier Wochen mehr nachweisbar ist und in den letzten vier Wochen keine Glucocorticoid-
Medikation erfolgte. Als partielle Remission wurde eine GroBenminderung von mindestens einem
Millimeter in mindestens zwei Achsen im Vergleich zur pritherapeutisch durchgefiihrten MRT-
Aufnahme bezeichnet, unter der Voraussetzung, dass dem Patienten in den letzten vier Wochen keine
Corticosteroide appliziert wurden und der Tumor noch nachweisbar ist. Eine Progression wurde
folglich als eine GroBenzunahme des Meningeoms um mindestens einen Millimeter in mindestens
zwei Achsen oder der Nachweis neuer Liasionen im Vergleich zu den pritherapeutischen
Voraufnahmen definiert. Als stabile Erkrankung wurden alle anderen Fille gewertet, in denen der
Tumor nach der TherapiemalBBnahme weder eine Remission noch eine Progredienz zeigte.
Diese von der iiblichen Einteilung abweichende Klassifizierung wurde getroffen, da Meningeome im
Falle einer Bestrahlung eher schlechte Responder sind. Das bedeutet, dass eine GroBenreduktion um
mehr als 50% des Tumorvolumens — die libliche Definition der partiellen Remission — bei der Radiatio
von Meningeomen im Allgemeinen nicht zu erwarten ist, sondern diese Tumore eher mit einem
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Wachstumsstopp als mit einer GroBenregredienz reagieren [21, 30].

Im Falle eines Progresses wurde das Datum notiert, an welchem der Progress festgestellt wurde und
bei einer Re-Operation, ob sich ein Wechsel in der Histologie vollzogen hat. Aulerdem wurde aus
den Patientenakten das Auftreten eines so genannten Early Delayed Radiation Effect notiert —
definiert als Kopfschmerzen durch ein MRT-gesichertes Perifokalodem, die sich durch Gabe von
Glucocorticoiden bessern —, das Auftreten von Spétnebenwirkungen der Radiatio — definiert als
Bestrahlungs-assoziierte Nebenwirkungen, die erst mindestens ein halbes Jahr nach dem Abschluss
der Intervention eintraten und bei diesen Patienten bildgebend keine Progression des Tumors
nachgewiesen werden konnte —, sowie das Auftreten einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes,
dessen Grund und Zeitraum nach der Radiatio und ob eine Besserung der Symptome seit der
Bestrahlung eingetreten ist. SchlieBlich wurden noch weitere Meningeome und maligne Neoplasien
der Patienten erfasst sowie das Datum der letzten Nachsorge bzw. der Todestag mit Todesursache in
die Datenbank aufgenommen. Zusétzlich erfolgte bei Patienten, die bis zum Stichtag keine Nachsorge
in unserem Hause erhalten hatten und zur Komplettierung fehlender Daten eine telefonische

Kontaktierung der Patienten und der zustdndigen Haus- bzw. Fachérzte.

Das Vorkommen eines FEarly-Delayed-Radiation-Effektes konnte definitionsgemiB nur
ausgeschlossen werden, wenn der Patient ein halbes Jahr nach der strahlentherapeutischen
Intervention noch am Leben war — dies war bei drei der bestrahlten Patienten (4%) nicht der Fall
[Vgl. Kapitel 3.1].

Der klinische Verlauf wurde eingeteilt in komplette Remission (CR, fiir engl. complete remission)
partielle Remission (PR), Progression (PRO) und keine Anderung (NC, fiir engl. no change).

Als partielle Remission wurde eine eindeutige Verbesserung des neurologischen Status, besonders
der Tumor-bezogenen Symptome gewertet, ohne dass diese vollstandig verschwanden und ohne, dass
eine Steroidmedikation in letzten vier Wochen der zuletzt durchgefiihrten Nachsorge erfolgte bzw.
eine bestehende Steroidmedikation in diesem Zeitraum erhoht wurde. Als komplette Remission
wurde folglich ein komplettes Verschwinden der Tumor-bezogenen Symptome gewertet, ohne dass
vier Wochen vor dem letzten Nachsorgetermin Steroide appliziert wurden bzw. eine
Steroiddauermedikation erhéht wurde. Als Progression wurde analog zur Definition des
progressionsfreien Uberlebens nicht nur ein eindeutiger Progress der dem Tumor zugeordneten
Symptome zugeordnet, sondern auch eine deutliche Verschlechterung des Allgemeinzustands, die
eventuell sogar zum Tod des Patienten fiihrte, unter Ausschluss eines Early Delayed Radiation Effect.

Jeder weitere Verlauf des klinischen Befundes wurde als stabile Erkrankung gewertet.
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Fehlende Werte

Trotz intensiver Recherche konnten nicht immer tages- und monatsgenaue Angaben eruiert werden.
In solchen Fillen wurde bei fehlender Tagesangabe die Monatsmitte genutzt und somit der 15.; bei
fehlender Monatsangabe die Jahresmitte, der 30. Juni.

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht iiber das Vorkommen von Fehlwerten und abweichenden Werten, dabei
sind die Prozentangaben beim Datum der letzten OP auf die Gesamtzahl aller bestrahlten
Meningeome bezogen, die anderen Angaben beziehen sich auf die Gesamtzahl an Patienten. Zudem
wurde bei Patienten, die keine Nachsorge, sei sie klinisch oder diagnostisch, in Anspruch genommen

haben beziehungsweise nicht erreichbar waren, das jeweilige Datum auf den letzten Tag der

Bestrahlung gesetzt.

Datum fehlend Jahresmitte eingesetzt Monatsmitte

eingesetzt
n % N % N %

Datum der letzten 0 0,00% 4 4,93% 1 1,18%
Operation
Datum der letzten 0 0,00% 1 1,33% 2 2,66%
klinischen Nachsorge
Datum der letzten 0 0,00% 1 1,33% 12 16,00%
diagnostischen Nachsorge
Todestag 0 0,00% 1 1,33% 0 0,00%
Progressdatum 0 0,00% 0 0,00% 1 1,33%

Tab. 7: Ubersicht iiber Fehlwerte und abweichende Datumsangaben

Beim Geburtsdatum und der Zeitspanne der Bestrahlung waren alle Datumsangaben tagesgenau

vorhanden.

Die jeweiligen Daten der Parameter Lokus bestrahlter Meningeome, erhaltene Gesamtdosis, erhaltene
Fraktionen und Fraktionsdosis, Resektionsstatus, Anzahl der Vortherapien, Nebenwirkungen der
Bestrahlung konnten vollstindig erhoben werden. Fehlwerte zu WHO-Grading und Histologiesubtyp

wurden bereits oben angegeben.
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3.5. Statistische Berechnung

In dieser Arbeit sollen Zusammenhédnge explorativ festgestellt werden. Deswegen wurden alle
statistischen Analysen ohne a-Adjustierung mit einem Signifikanzniveau von 5% vorgenommen und
somit eine kritische Wahrscheinlichkeit von p =0,05 angenommen. Da nur die vollen a-Werte
verwendet worden sind, sollten die Ergebnisse als rein explorative Hypothesen interpretiert werden,

die in folgenden Studien bestdtigt werden miissten.

Der primére Endpunkt dieser Studie war das progressionsfreie Uberleben und somit das Ansprechen
des Tumors gemiB den modifizierten RECIST-Kriterien. Sekundidre Endpunkte waren das
Gesamtiiberleben und das tumorspezifisches Uberleben. Zu allen sollten jeweilige Einflussfaktoren

analysiert werden.

Zwei Variablen mit jeweils stetiger Verteilung, wobei Merkmale mit mehr als zehn Stufen als stetig
definiert worden sind, wurden mittels Korrelation analysiert. Dabei wurde bei linearen
Zusammenhdngen der Korrelationskoeffizient nach Pearson und Bravais gebildet, bei nicht-linearen
Zusammenhidngen der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman. Eine Analyse von zwei Variablen
mit quantitativen Werten — aus ersterem folgend definiert als Variablen mit bis einschlielich 10
Stufen — wurde mittels Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt, wobei wenn mehr als eine Zeile eine erwartete
Haufigkeit von kleiner als fiinf aufweist der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt wurde, in allen
anderen Féllen der Chi-Quadrat-Test nach Pearson die exakte zweiseitige Signifikanz ermittelt. Fiir
die Analysen, in der qualitative und stetige Merkmale analysiert werden sollen, wurde im Falle, dass
das qualitative Merkmal nur zwei Stufen hat, der t-Test genutzt, ansonsten wurde der ANOVA-Test
durchgefiihrt.

Mittels SPSS 23 [Statistical Package For Social Sciences (SPSS), Version 23; IBM Corporation,
Armonk, New York, USA] wurde somit das progressionsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben und
das tumorspezifische Uberleben errechnet und — jeweils binir kodiert, ob das jeweilige Ereignis
eingetreten ist — mittels der Kaplan-Meier-Methode die resultierenden Uberlebenskurven berechnet.
Das Gesamtiiberleben entspricht hierbei der Zeitspanne vom Datum des ersten Tages der Radiatio bis
zum Datum des Todes, unabhingig von dessen Ursache, des Stichtages dieser Studie oder zum Loss
to follow-up. In der resultierenden Uberlebenskurve wurden Patienten zum Zeitpunkt der letzten
durchgefiihrten Untersuchung, spitestens bis zum Datum des Stichtages — sofern sie an diesem noch
lebten — zensiert. Analog zu diesem entspricht das tumorspezifische Uberleben denselben Kriterien,
mit der Ausnahme, mit der Ausnahme derjenigen Félle, in denen der Tod am wahrscheinlichsten
durch das Meningeom verursacht sein worden muss. In der sich ergebenden Uberlebenskurve wurden
zudem Patienten, bei denen der Tod am wahrscheinlichsten durch eine zwischenzeitlich auftretende
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Erkrankung, also nicht durch einen Meningeomprogress verursacht wurde, zensiert. Das
progressionsfreie Uberleben wurde definiert als die Zeitspanne vom Datum des ersten Tages der
Radiatio bis zum bildgebenden Nachweis des Progresses nach den oben genannten Kriterien, zum
Zeitpunkt des Todes — unabhédngig von dessen Ursache — oder bis zum Loss to follow-up. In der
Uberlebenskurve wurden hierbei Patienten, die zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung noch lebten
und keine Progression erlitten haben, wiederum spitestens bis zum Datum des Stichtages, zensiert.

Die jeweiligen Uberlebensraten werden in Prozent angegeben.

Fiir diese Uberlebenskurven wurden unabhiingige EinflussgroBen bzw. prognostische
Einflussfaktoren auf die jeweiligen Uberlebenskurven gesucht. Wenn nicht anders beschrieben,
wurde dazu eine univariate Analyse mittels Log-Rank-Test durchgefiihrt. Hierzu wurden als
Kovariate Geschlecht, Lokalisation, WHO-Grad, Alter, Gesamtdosis und Anzahl der Fraktionen
genutzt. Letztere drei wurden als stetige Variablen zur Analyse dichotomisiert bzw. trichotomisiert

auf der Basis von in der Literatur untersuchten Grenzwerten.

Bei den Patienten- und Tumorcharakteristika wurden bei stetigen Variablen Median, Mittelwert und
Spannweiten angegeben. Bei quantitativen Parametern wurden Hé&ufigkeiten und Prozentwerte

ermittelt.

Zudem wurde {berpriift, ob die vorliegende Studienpopulation vergleichbar mit dem
Patientenkollektiv und der Meningeompopulation anderer Studien ist. Hierflir wurden mittels SPSS
23  durch eine auf Erfolgsereignisse gewichtete Ein-Stichproben-Analyse die 95%-
Konfidenzintervalle berechnet. Dabei wurde die Anzahl der Erfolge £, die sich aus den in den Studien
angegebenen Prozentwerten ergibt, so gerundet, dass diese Zahl eine natiirliche Zahl darstellt, sodass
sie fiir die Berechnung der Binomialverteilung genutzt werden und die 95%-Konfidenzintervalle

berechnet werden konnten.
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4. Ergebnisse

4.1. Analyse der Indikationen der Radiatio

Im Folgenden sollen zunéchst die fiinf verschiedenen Indikationen der Radiatio und das zugehorige
Gesamtiiberleben [Vgl. Abb. 4] und progressionsfreies Uberleben [Vgl. Abb. 5] dargestellt und die

einleitend genannten Kontroversen gepriift werden.

4.1.1. Direkt-postoperative Radiotherapie eines Residualtumors

Eine direkt-postoperative Radiatio innerhalb eines halben Jahres nach subtotaler Resektion wurde bei
19,8% (n=16) der behandelten Meningeome durchgefiihrt, darunter war ein Patient mit einem
WHO-Grad-II-Meningeom.

In dieser Gruppe konnte eine 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate von 93,8% und eine 4- und 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate von 84,4% gefunden werden. Fiir das progressionsfreie Uberleben ergaben
sich die gleichen Werte.

Die Nachsorgezeit betrug hierbei im Minimum einen Monat, im Maximum 117 Monate mit einem

Median von 49 Monaten und einem Mittelwert von 57 Monaten.

4.1.2. Bestrahlung eines progredienten Residualtumors

Im Vergleich dazu ergab sich eine Bestrahlungsindikation, wenn der nach Operation zuriickbleibende
Residualtumor erneut einen Progress zeigte. Diese TherapiemaBBnahme wurde in allen Fillen ohne
begleitende chirurgische Versorgung durchgefiihrt.

Diese Gruppe hat eine dhnliche Zusammensetzung wie die vorherige: Sie beinhaltet 18,5% (n = 15)

der bestrahlten Meningeome, darunter wiederum eines vom WHO-Grad II.

In dieser Gruppe konnte eine progressionsfreie 1-Jahres-Uberlebensrate von 93,3% sowie eine 2-, 3-,
4- und 5-Jahres-Uberlebensrate von 79,0% eruiert werden. Die jeweiligen Gesamtiiberlebensraten
entsprechen diesen Daten. Die Nachsorgezeit betrug hierbei minimal zwei Monate, maximal

124 Monate, mit einem Median von 29 Monaten und einem Mittelwert von 39,7 Monaten.

Wenn man nun vergleicht, ob es besser ist, einen Tumorrest innerhalb von sechs Monaten oder erst
nach Progress zu bestrahlen, so konnte in einem Log-Rank-Test sowohl fiir das Gesamtiiberleben
(p = 0,483) als auch fiir das progressionsfreie Uberleben (p = 0,483) kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden.

32



4.1.3. Primére Radiatio

Eine stereotaktische Bestrahlung als erste Therapiemalnahme wurde bei 29,6% (n=24) der
Meningeome durchgefiihrt, wobei auch in dieser Gruppe ein Meningeom einen WHO-Grad II
aufwies. Zusétzlich wurde in 25% (n=06) der Fille eine Beteiligung des Sinus cavernosus
bildmorphologisch gesichert.

In dieser Gruppe konnte eine progressionsfreie 1-Jahres-Gesamtiiberlebensrate von 95,8% sowie eine
entsprechende 2-, 3-, 4- und 5-Jahres-Uberlebensrate von 91,0% gefunden werden. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate lag in dieser Gruppe bei 100%, die entsprechende 2-, 3-, 4- und 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 95%.

Die Nachsorgezeit betrug hierbei im Minimum 13 Monate, im Maximum 117 Monate, mit einem

Median von 41 Monaten und einem Mittelwert von 49,7 Monaten.

4.1.4. Radiatio bei Rezidiv nach Totalexzision

Eine Strahlentherapie wurde bei 24,7% (n=20) der Gesamtheit der bestrahlten Meningeome als
Therapie der bildgebend diagnostizierten, neu aufgetretenen progredienten Raumforderungen nach
Totalexzision durchgefiihrt. Auch dies wurde in allen Fillen als zu diesem Zeitpunkt einzige

Therapiemalnahme umgesetzt, also ohne begleitende chirurgische Versorgung.

In der Gruppe dieser Bestrahlungsindikation, in der sich drei Meningeome vom WHO-Grad 11
befanden, konnte eine progressionsfreie 1- und 2-Jahres-Uberlebensrate von 84,2%, eine
progressionsfreie 3-Jahres-Uberlebensrate von 77,2% und eine progressionsfreie 4- und 5-Jahres-
Uberlebensrate von 67,5% festgestellt werden. Zudem wurde eine 1-, 2-, 3- 4- und 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate von 89,5 % vorgefunden.

Die Nachsorgezeit betrug hierbei minimal einen Monat, maximal 119 Monate, mit einem Median von

39 Monaten und einem Mittelwert von 47,6 Monaten.

4.1.5. Adjuvante Radiatio nach Totalexzision des Tumors

Eine Bestrahlung der Lokalisation nach der Totalexzision des Meningeoms wurde in 7,4% der Fille
(n = 6) durchgefiihrt, darunter waren mit 66,6% (n =4) hauptsdchlich WHO-Grad-II-Meningeome.
Diese TherapiemaBBnahme geschah, um einem Rezidiv vorzubeugen. In dieser Indikationsgruppe
wurde eine progressionsfreie 3-Jahres-Uberlebensrate von 100% erreicht und eine progressionsfreie
4- und 5-Jahres-Uberlebensrate von 75%. Allerdings wurde bei einer Patientin mit beginnender
Demenz aufgrund des Wunsches der Angehdrigen keine bildgebende Kontrolle des benignen
Meningeoms durchgefiihrt. Die Patientin zeigte jedoch zum Stichtag 22 Monate nach der Radiatio
keine klinische Symptomatik eines Progresses und wurde somit als progressfrei gewertet.

Wihrend des Untersuchungszeitraumes ist von diesen sechs Patienten keiner verstorben, obschon

eine Nachsorgezeit von mindestens sechs Monaten bei einem Patienten bis zu 130 Monaten bei einem
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anderen Patienten mit einem Mittelwert von 56,8 Monaten und einem Median von 42 Monaten

erreicht wurde.

Im Vergleich zu der genannten Strategie, den Tumor erst nach Rezidiv zu bestrahlen, konnte ein Log-
Rank-Test sowohl fiir das Gesamtiiberleben (p = 0,336), als auch fiir das progressionsfreie Uberleben

(p = 0,622) keinen signifikanten Unterschied feststellen.
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Abb. 4: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Gesamtiiberleben der verschiedenen

Bestrahlungsmodi

34



1,0_ p = 0,534
- Tprumére Fadiatio
=+ o AV IMadjuvante Eadiatio
— 0.844 Fadiatio des
0.790 Fezndivs
0,750 ostoperatrve
— %adia}tio
Tumeorrest-FEadiatio
primare Fadiatio-
Zensiert
| adjuvante Eachatio-
zensiert
Eadiatio des
Eendrvs-zenstert
- postoperative
Fadiatio-zensiert
Tumorrest-Fadiatio-
zensiert

o]
T

0,675

=
T

[
T
]

progressionsfreies Uberleben

=
i
|

| ] [ | I I [
e T S T A N R Rt
0 T O A R I T o=

| I I I ] I
— =k
e T R B W R O W =y
[ I T W R N o S

I

2
]
iy

081
C61H

Beobachtungszeit [Monate]
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4.2. Analyse von Zusammenhiingen der verschiedenen

Uberlebenskurven

Im Folgenden sollen Zusammenhinge der verschiedenen Uberlebenskurven analysiert werden [Vgl.

Abb. 6]. Die Gesamtheit der Meningeompatienten, also unabhingig vom WHO-Grad der Tumore,

hatte eine progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate von 80,2%, eine Gesamtiiberlebensrate von

83,7% und eine tumorspezifische Uberlebensrate von 94,4%.
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Abb. 6: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Gesamtiiberleben, tumorspezifisches Uberleben,

progressionsfreies Uberleben mit Bezugslinie bei 5 Jahren Beobachtungszeit
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4.2.1. Zusammenhiinge mit progressionsfreiem Uberleben

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden zwischen dem progressionsfreien
Uberleben nach der Bestrahlung und dem Geschlecht (p = 0,911), jedoch konnte dies zwischen Alter
unter bzw. groBBer-gleich 50 Jahren (p = 0,04) und Alter unter bzw. groBBer-gleich 60 Jahren (p = 0,03)

sowie Alter unter bzw. grofer-gleich 65 Jahren (p = 0,009) nachgewiesen werden.

Es konnte weiterhin kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen progressionsfreiem
Uberleben und Fraktionen weniger bzw. mehr als 20 (p = 0,196), Gesamtdosis iiber und kleiner-gleich
55,8 Gy (p = 0,773) sowie iiber und kleiner gleich 60,0 Gy (p =0,051) festgestellt werden. Dieses
stark zu Signifikanz tendierende Ergebnis konnte aber auch nicht zu Signifikanz gebracht werden,
wenn die WHO-Grad-II-Meningeome einzeln betrachtet wurden (p = 0,518), als auch nicht in einer
dreistufigen Staffelung der Gesamtdosen in unter 40 Gy, 40 bis einschlieBlich 55,8 Gy und mehr als
55,8 Gy (p =0,420) und in einer dreistufigen Staffelung der Gesamtdosen in unter 55 Gy, 55 bis
ausschlieBlich 60 Gy und groBer-gleich 60 Gy (p = 0,060). Auch ein Exakter Test nach Fisher ergab,
dass es hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens keinen signifikanten Unterschied macht, ob
man eine Gesamtdosis von weniger oder mehr als 55,8 Gy (p = 1,000) oder von weniger oder mehr
als 60,0 Gy (p = 0,930) anwendet. Diese Outcomes unterscheiden sich auch nicht signifikant, wenn
dieser Test dreistufig mit einer Gesamtdosis von unter 40 Gy, 40 bis 55,8 Gy und {iiber 55,8 Gy
(p =0,735) bzw. unter 55 Gy, 55 bis ausschlieBlich 60 Gy und gréBer-gleich 60 Gy (p = 0,082)
durchgefiihrt wird.

Bei Meningeomen vom WHO-Grad I ergab sich in Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben eine
1-Jahres-Uberlebensrate von 95,7%, eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 91,2 %, eine 3-Jahres-
Uberlebensrate von 89,3% sowie eine 5- und 8-Jahres-Uberlebensrate von jeweils 86,4%. Fiir WHO-
Grad-II-Meningeome konnte in den ersten drei Jahren nach der Radiatio jeweils eine
progressionsfreie Jahres-Uberlebensrate von 70% und eine 5- und 8-Jahres-Uberlebensrate von
37,3% erreicht werden. Ein Log-Rank-Test konnte einen hochsignifikanten Einfluss (p =0,000;
genauer: 0,0003) des histologisch oder klinisch bzw. bildgebend diagnostizierten WHO-Grades auf
das progressionsfreie Uberleben nachweisen [Vgl. Abb. 7]. Auch ein Vergleich des progressionsfreien
Uberlebens der verschiedenen Subtypen der WHO-Grad-I-Meningeome ergibt einen signifikanten
Zusammenhang [Vgl. Abb. 8], wobei dieser als unbekannt angegeben wurde, wenn bei histologisch
gesichertem Meningeom der Subtyp nicht bekannt war oder das Meningeom primér bestrahlt und

deswegen nicht festgestellt wurde.
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Abb. 7: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben fiir die verschiedenen

WHO-Typen mit Bezugslinie bei 1 und 5 Jahren Beobachtungszeit
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Abb. 8: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben der verschiedenen

WHO-I-Subtypen mit Bezugslinie bei 1 und 5 Jahren Beobachtungszeit

4.2.2. Zusammenhinge mit Gesamtiiberleben

Auch fiir das Gesamtiiberleben konnte kein signifikanter Zusammenhang mit dem Geschlecht
(p = 0,695), zum Alter iiber 50 versus unter 50 Jahren (p = 0,088) und zum Alter iiber 60 versus unter
60 Jahren (p =0,069) nachgewiesen werden, jedoch zum Alter iiber 65 versus unter 65 Jahren
(p = 0,030). Es konnte zudem kein signifikanter Zusammenhang zum klinisch bzw. bildgebend oder
histologisch bestimmten WHO-Grad (p = 0,205), zu einer Bestrahlung mit einer Gesamtdosis iiber
und kleiner-gleich 60 Gy (p =0,370) sowie zu einer Bestrahlung mit einer Gesamtdosis iiber und
kleiner-gleich 55,8 Gy (p = 0,402) und Fraktionen weniger bzw. mehr als 20 (p = 0,449) gefunden

werden

Fiir Meningeome vom WHO-Grad I ergab sich eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 95,7%, eine 2- und
3-Jahres-Uberlebensrate von jeweils 91,2% sowie eine 5- und 8-Jahres-Uberlebensrate von jeweils

88,4%. Fir WHO-Grad-1I-Meningeome konnte in den ersten fiinf Jahren nach der Bestrahlung
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jeweils eine Jahres-Uberlebensrate von 90% und eine 8-Jahres-Uberlebensrate von 45% gefunden
werden.

Ein Log-Rank-Test konnte keinen signifikanten Einfluss (p = 0,205) des histologisch bzw. klinisch
diagnostizierten WHO-Grades auf das Gesamtiiberleben nachweisen [Vgl. Abb. 9].
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Abb. 9: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Gesamtiiberleben der verschiedenen WHO-Typen mit

Bezugslinie bei 1 und 5 Jahren Beobachtungszeit

4.2.3. Zusammenhinge mit dem krankheitsspezifischen Uberleben
Als Ereignisse des krankheitsspezifischen Uberlebens wurden aufgrund der Angaben der

weiterbehandelnden Arzte folgende drei Fille angenommen:

1. Eine zum Zeitpunkt der Bestrahlung 58-jdhrige Patientin wurde aufgrund eines petroclivalen
Meningeoms rechts vom WHO-Grad I mit Sinus cavernosus-Beteiligung mit 55,8 Gy
normofraktioniert bestrahlt. Als Beschwerden konnten Trigeminusneuralgien und Lésionen der
Hirnnerven II, III, IV und IV eruiert werden. In der Nachsorge wurde festgestellt, dass sich die
Beschwerden nicht besserten, eine bildgebende Kontrolle mittels Magnetresonanztomographie
konnte aufgrund Adipositas per magna und Klaustrophobie nicht durchgefiihrt werden. 16 Monate

nach der Strahlentherapie, die als Bestrahlung des bereits zweiten Progresses erfolgte, verstarb die
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Patientin.

2. Eine zum Zeitpunkt der Bestrahlung 55-jdhrigen Patientin wurde nach einer Grad-V-Resektion
nach Simpson, in der der Tumor als meningotheliales WHO-Grad I-Meningeom identifiziert wurde,
mit 55,8 Gy normofraktioniert radiotherapiert. Die ebenfalls petroclivale Raumforderung machte sich
durch eine Verschlechterung des seit der Geburt vorhandenen Strabismus, Visusminderung,
Exophthalmus links sowie progredientes Druckgefiihl im Kopf bemerkbar. Die Patientin verstarb vier
Jahre nach der Bestrahlung, nachdem ein erneuter Progress gesichert und operativ behandelt wurde.

3. Eine zum Zeitpunkt der Bestrahlung 72-jdhrige Patientin litt an Tinnitus, Visusverminderung,
Gesichtsfeldeinschrankung, Verschwommensehen, Schwindel und Fazialisparese sowie an einer
symptomatischen Epilepsie. Sie wurde nach dem zweiten GroBenprogress des subtotal resezierten,
transitionalen hochparieto-frontal rechts gelegenen WHO-Grad-I-Meningeom normofraktioniert mit

58 Gy bestrahlt. Sie starb ein Jahr nach der Radiatio nach einer Phase der stabilen Erkrankung.

Es gab aufgrund des verminderten Ansprechens der Tumoren auf die Radiatio keinen sicheren Anhalt
dafiir, dass der Tod weiterer Patienten eine direkte Folge der Bestrahlung oder des Meningeoms
darstellt.

Letztlich konnte auch bei dem krankheitsspezifischen Uberleben kein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit dem Geschlecht (p = 0,449), zum Alter unter 50 gegeniiber iiber 50 Jahren
(p =0,311), zum Alter unter 60 gegeniiber {iber 60 Jahren (p = 0,656), zum Alter unter 65 gegeniiber
iiber 65 Jahren (p =0,789), zu einer Gesamtdosis liber und kleiner-gleich 55,8 Gy (p =0,910), zu
einer Gesamtdosis iiber und kleiner-gleich 60 Gy (p = 0,699) sowie Fraktionen weniger bzw. mehr

als 20 (p = 0,355) nachgewiesen werden.

Bei Meningeomen vom WHO-Grad I verstarb kein Patient an diesem. Damit ergibt sich zu jedem
Betrachtungszeitpunkt wihrend der Studie eine Uberlebensrate von 100%. Bei WHO-Grad II-
Meningeomen ergab sich bei Analyse des krankheitsspezifischen Uberlebens eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 100%, eine 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate von jeweils 97,0%, eine 5- und 8-
Jahres-Uberlebensrate von jeweils 94,0%. In einem Log-Rank-Test konnte kein signifikanter Einfluss
des klinisch oder histologisch bestimmten WHO-Grades auf das krankheitsspezifische Uberleben
ermittelt werden (p = 0,598) [Vgl. Abb. 10].
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Abb. 10: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Krankheitsspezifisches Uberleben der verschiedenen
WHO-Typen mit Bezugslinie bei 1 und 5 Jahren Beobachtungszeit

4.3. Analyse des progressionsfreien Uberlebens vor und nach Radiatio

Vor der Radiatio wurde nach einer initialen chirurgischen Resektion ein Minimum von 5 Monaten,
ein Maximum von 218 Monaten, ein Median von 27 Monaten und ein Mittelwert von 47,35 Monaten
des progressionsfreien Uberlebens fiir die progredienten Meningeome eruiert. Fiir die nach der
Bestrahlung progredienten Meningeome konnte ein progressionsfreies Uberleben von minimal
5 Monaten, maximal 40 Monaten, median 29 Monaten und ein Mittelwert von 23,2 Monaten
festgestellt werden. Ein Robuster t-Test zum Vergleich von zwei Mittelwerten (Welch-Test) erbrachte

einen signifikanten Unterschied (p = 0,039) zwischen den Rezidivzeiten vor und nach der Radiatio.
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In Abbildung 11 ist das progressionsfreie Uberleben vor und nach der Radiatio abgebildet. Im
Gegensatz zur vorherigen Analyse flieBen in diese Betrachtung alle bestrahlten Meningeome ein und
nicht nur die, die sich nach der Bestrahlung als progredient erwiesen. Mittels Log-Rank-Test konnte

hierbei eine hochgradige Signifikanz von p = 0,000 (genauer: 2,7 - 10°'!) dargestellt werden.
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Abb. 11: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben vor und nach Radiatio
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4.4. Vergleich der Fraktionierungsmodi

Ferner wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang gibt zwischen dem Gesamtiiberleben und dem

progressionsfreien Uberleben und der Art, wie man die Gesamtstrahlendosis appliziert, also ob

normofraktioniert, hypofraktioniert oder einzeitig.

Fiir das Gesamtiiberleben zeigte sich bei der normofraktionierten Bestrahlung ein Gesamtiiberleben

von 83,90%, bei der hypofraktionierten Bestrahlung eines von 100% und bei der Einzeitbestrahlung

ein Wert von 83,3%. Insgesamt konnte mittels Log-Rank-Test keine Signifikanz gefunden werden

(p =0,342). Ebenso kann man keine Signifikanz feststellen, wenn man normofraktionierte Bestrah-

lung gegen hypofraktionierte Bestrahlung (p = 0,342), normfraktionierte Bestrahlung und Einzeitbe-

strahlung (p = 0,310) und hypofraktionierte Bestrahlung und Einzeitbestrahlung (p = 0,269) gegen-

einander auftragt [Vgl. Abb. 12].
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Abb. 12: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Gesamtiiberleben bei normofraktionierter,

hypofraktionierter und einzeitiger Bestrahlung
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Beim progressionsfreien Uberleben zeigte sich bei der normofraktionierten Bestrahlung ein Gesamt-
iiberleben von 81,1%, bei der hypofraktionierten Bestrahlung wiederum eines von 100% und bei der
Einzeitbestrahlung ein Wert von 66,66 %. Insgesamt betrachtet konnte mittels Log-Rank-Test eine
statistische Signifikanz gefunden werden (p = 0,033). Stellt man die einzelnen Fraktionierungsweisen
einander gegeniiber, so findet sich eine Signifikanz, wenn man die normofraktionierte Bestrahlung
und die einzeitige Bestrahlung gegeneinander auftragt (p = 0,029). Zwischen hypofraktionierter Be-
strahlung und normofraktionierten Bestrahlung (p = 0,260) und hypofraktionierter Bestrahlung und
Einzeitbestrahlung (p = 0,100) lieB sich dagegen keine Signifikanz finden [Vgl. Abb. 13].
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Abb. 13: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben bei

normofraktionierter, hypofraktionierter und einzeitiger Bestrahlung
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Auch beim Vergleich zwischen fraktionierter und einzeitiger Bestrahlung findet sich fiir das progres-
sionsfreie (p = 0,15) und das Gesamtiiberleben (p = 0,243) kein signifikanter Unterschied [Vgl. Abb.
14 und 15].
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Abb. 14: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben bei fraktionierter und

einzeitiger Bestrahlung

46



I,D_l-- P= 0,243 o
i I fraktiomert
' . Emzeit
0.833 HH———H—Hi-—— 0857, |~ fraktioniert-zensiert
7 Emzett-zensiert
0.8
5
)
2 0.6
2
£
o
[+
- ¥]
o 0.4
0,24
L U A A O L A G
[:I I R ™ SO - N e T O T Y o SN - T O T S T L A T o O o B ¥ T |
[ S T O R - Y "o TR s T O Y

Beobachtungszeit [Monate]

Abb. 15: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Gesamtiiberleben bei fraktionierter und einzeitiger

Bestrahlung
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4.5. Analyse auf Einflussfaktoren des Early Delayed Radiation Effect

Es konnte durch einen Exakten Test nach Fisher kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Early Delayed Radiation Effect und Geschlecht (p = 0,587), Alter kleiner und gréBer-gleich
50 (p=0,307), Alter kleiner und groBBer-gleich 60 (p =1,000), Alter kleiner und gréBer-gleich 65
(p = 0,656), Gesamtdosis liber und kleiner-gleich 55,8 Gy (p = 0,642), Gesamtdosis {iber und kleiner-
gleich 60 Gy (p=1,000), klinisch bzw. bildgebend oder histologisch bestimmtem WHO-Grad
(p =0,113) und Fraktionen weniger bzw. mehr als 20 (p = 0,609) festgestellt werden.

Es fand sich in einer Punkt-biserialen Korrelation als Spezialfall der Korrelation nach Bravais-
Pearson ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen Early Delayed Radiation Effect und
ZielgroBe der Bestrahlung (r = 0,444, p = 0,000, genauer: 0,00003) und damit der Tumorgréfe. Abb.

16 stellt dies in einem Streudiagramm dar.
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Abb. 16: Streudiagramm {iber den Zusammenhang zwischen Early Delayed Radiation Effect und
ZielgroBe der Bestrahlung
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4.6. Analyse auf Einflussfaktoren der Tumorgrofle

Sowohl nach Bravais-Pearson (r =-0,091; p = 0,419) und nach Spearman-Rho (r = 0,099; p = 0,379)

konnten in einem jeweiligen zweiseitigen Test keine Signifikanz einer Korrelation zwischen Patien-

tenalter und TumorgrofBe dargestellt werden [Vgl. Abb. 17], die hier als ZielgroBe der Bestrahlung

angegeben ist.

Auch konnte in einer Punkt-biserialen Korrelation keine statistische Signifikanz zwischen Tumor-

grofle und den dichotomen Variablen Geschlecht (p = 0,671), Alter unter 50 gegeniiber liber 50 Jahren
(p =0,327), Alter unter 60 gegeniiber liber 60 Jahren (p = 0,857), Alter unter 65 gegeniiber iliber 65
Jahren (p=0,825) und dem klinisch bzw. bildgebend oder histologisch bestimmten WHO-Grad
(p = 0,325) sowie dem Tumorprogress (p = 0,119) eruiert werden.
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Abb. 17: Streudiagramm {iber den Zusammenhang zwischen Alter des Patienten zum Zeitpunkt der

Radiatio und ZielgroBe der Bestrahlung
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4.7. Analyse auf Einflussfaktoren des Histologiewechsels

Fiir die zwei aufgetretenen Félle des Histologiewechsels konnte mittels eines Exakten Tests nach
Fisher kein signifikanter Zusammenhang zu Geschlecht (p = 1,000), zum Alter unter 50 gegeniiber
iiber 50 Jahren (p = 1,000), zum Alter unter 60 gegeniiber iiber 60 Jahren (p = 0,494), zum Alter unter
65 gegeniiber iiber 65 Jahren (p = 0,206), dem klinisch bzw. bildgebend oder histologisch bestimmten
WHO-Grad (p = 0,233), der Gesamtdosis liber und kleiner-gleich 55,8 Gy (p = 0,525) und der Ge-
samtdosis iiber und kleiner-gleich 60 Gy (p = 0,073), festgestellt werden.

4.8. Analyse der Einflussgrofle der Tumorlokalisation

Bei der Analyse des progressionsfreien Uberlebens zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Tumor-
lokalisation auf das progressionsfreie Uberleben (p = 0,001), jedoch fiir den Progress nur eine grenz-
wertige Signifikanz (p = 0,05, genauer: 0,00502) und auf das Gesamtiiberleben keine Signifikanz
(p=0,160) [Vgl. Abb. 18].
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Abb. 18: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben von Konvexitéts- und
Schidelbasismeningeomen.
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4.9. Zusammenhang zu Spiatnebenwirkungen der Radiatio

Als Spitnebenwirkungen werden hier in Anlehnung an die Literatur [Vgl. 20, 29, 37] die
Carotisstenose aggravierende Tumorformation, der Hypopituitarismus und die Hirngewebsnekrose
gezdhlt. Ein Exakter Test nach Fisher konnte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Spitnebenwirkungen und einer Gesamtdosis iliber und kleiner-gleich 55,8 Gy
(p = 0,685) sowie iiber und kleiner-gleich 60 Gy (p = 0,646) nachweisen, Fraktionen weniger bzw.
mehr als 20 (p = 0,339), Geschlecht (p = 1,000), Alter kleiner und gréBer-gleich 50 (p = 0,295), Alter
kleiner und groBer-gleich 60 (p =0,666), Alter kleiner und gréBer-gleich 65 (p = 1,000) und dem
klinisch bzw. bildgebend oder histologisch bestimmten WHO-Grad (p = 0,759) finden.

4.10. Vergleich bestrahlter und nicht-bestrahlter Meningeome

In einem Vergleich zwischen bestrahlten und nicht-bestrahlten Meningeomen konnte ein Exakter Test
nach Fischer keine Signifikanz in Hinblick auf das Auftreten eines Progresses nachweisen
(p = 1,000), wobei darauf hingewiesen werden muss, dass wihrend des Untersuchungszeitraums
progediente, zunédchst nur nebendiagnostisch befundete Meningeome bestrahlt wurden.

Ordnet man die wéhrend der initialen Radiatio nebenbefundlich erfassten Meningeome um, die sich
erst in der Bildgebung im Rahmen der Nachsorge des bestrahlten Erstmeningeoms als progredient
erwiesen und konsekutiv bestrahlt worden sind, so ergibt sich ein hochsignifikanter Zusammenhang
(p =0,0002), da von den 75 bestrahlen Erstmeningeomen nur drei progredient waren, von den 22
Zweit-, Dritt- oder Viertmeningeomen dagegen erwiesen sich unter der Beobachtung acht Tumore als

progredient.
Analysiert man nun zusitzlich die Progresszeit unter Zensur verstorbener Patienten, so kann man

mittels Kaplan-Meier-Schitzung ein hochsignifikantes Ergebnis zugunsten der bestrahlten
Meningeome erkennen (p = 0,000, genauer: 0,00002) [Vgl. Abb. 19].
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Abb. 19: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben mit Zensur

verstorbener Patienten fiir initial bestrahlte und initial nicht-bestrahlte Meningeome

Insgesamt waren acht Tumore der Meningeompopulation groBenprogredient, wobei eine Patientin an
drei bestrahlten progredienten Meningeomen litt und zwei Patienten jeweils ein progredientes nicht-
bestrahltes Zweitmeningeom aufwiesen. Fiinf (62,5%) Tumore wurden einer Operation unterzogen,
ein Tumor (12,5%) wurde lediglich beobachtet, die Patientin verstarb 21 Monate nach Bestrahlung
des anderen, nun gréenkonstanten Meningeoms und blieb Meningeom-beziiglich beschwerdefrei,
bei zwei Patienten (25 %) ist die weitere Therapie unbekannt. Eine Patientin lehnte eine Nachbestrah-
lung ab. Soweit beurteilbar, erhielt kein Patient folglich eine antihormonelle, Biologika-, Chemo-

oder Immunotherapie.
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4.11. Klinischer Verlauf

Vom klinischen Verlauf her entwickelten sich nach Bestrahlung von 15 Meningeomen die
Beschwerden komplett zuriick, bei zwolf nur teilweise. Nach der Bestrahlung von 13 Meningeomen
erlitten die Patienten eine Verschlechterung des Allgemeinzustands, bei 38 erfolgte keine Anderung
der Klinik. Unter diesen 38 Patienten, bei denen durch die Bestrahlung keine Verdnderung der
beklagten Beschwerden erfolgte, waren 14 Patienten, bei denen sich der vorherige Tumorprogress

durch keinerlei Beschwerden bzw. keinerlei neue Beschwerden manifestiert hatte.

Das hiufigste Symptom der Meningeome waren Kopfschmerzen: Bei 31 bestrahlten Meningeomen
wurde als Symptom Kopfschmerz zugeordnet. Aufgrund der schwierigen Diskriminierungs-
moglichkeit und der klinischen Bedeutsamkeit wurde jegliche Art von Kopfschmerzen vor der
Bestrahlung gewertet, unabhéngig davon, ob diese laienétiologisch oder &rztlicherseits eingeordnet
wurden als Diplopie-, Wetter- oder Blutdruck-bedingt oder als Symptom einer Raumforderung.

Eine vollstindige Riickbildung der Kopfschmerzen konnte in 17 von 31 Fallen (54,8 %) erreicht
werden. Von diesen 17 Fillen erfolgte sechsmal eine primére Radiatio und viermal eine alleinige
Bestrahlung des Rezidivs nach Totalexzision, und damit zehnmal eine alleinige Versorgung mittels
Bestrahlung. Von allen Patienten, deren Kopfschmerzsymptomatik vollstidndig regredient war, waren
nicht signifikant mehr ohne chirurgische Intervention (p = 0118).

Unter den zehn Patienten, bei denen eine alleinige Versorgung mittels Bestrahlung erfolgt war, war
eine bereits radiotherapierte Patientin, bei der sich Kopfschmerzen neu manifestierten und die darauf
mittels Kontrastmittel-verstarkter durchgefiihrte Magnetresonanztomographie zwei vorher lediglich
nebendiagnostisch beschriebene Meningeome als progredient erwies. Von diesen beiden wurde eines

primir bestrahlt, eines bestrahlt als Rezidiv nach Totalexzision.

Die zweithdufigste Manifestationsform der Meningeome war Schwindel. Nach der Radiatio bildete
sich bei drei der 14 Patienten (21,4%) die Schwindelsymptomatik vollstdndig zuriick. Von diesen drei
Patientinnen erhielt eine Patientin eine primdre Radiatio, eine Patientin eine alleinige Radiatio des
Rezidivs nach Totalexzision und eine Patientin eine postoperative Radiatio nach subtotaler Exzision.

Ein signifikanter Vorteil der alleinigen Radiatio konnte nicht gefunden werden (p = 1,000).

Betrachtet man nun insgesamt die 15 Patienten, bei denen sich nach der Bestrahlung die beklagten
Beschwerden vollstindig zuriickgebildet haben, so findet man, dass sieben Tumore primér bestrahlt
wurden (46,7%) und bei drei Patienten (20%) das Rezidiv nach Totalexzision allein mit Bestrahlung
behandelt wurde. Im Gegensatz dazu wurden fiinf der 15 Patienten nach der Operation nachbestrahlt:
zwei nach Totalexzision, drei nach subtotaler Resektion. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
alleiniger Radiotherapie und Komplettremission konnte jedoch nicht gefunden werden (p = 0,817).
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Umgekehrt betrachtet, verschlechterte sich der Allgemeinzustand bei lediglich einer vor der Radiatio
Tumor-bezogen beschwerdefreien Patientin: Eine zum Zeitpunkt der Bestrahlung 46-jdhrige
Patientin, die aufgrund eines Keilbeinmeningeom links 55,8 Gy in 31 Fraktionen appliziert bekam.
Sie erlitt vier Monate nach der Beendigung der Bestrahlung auch nach einer initialen stabilen Phase
einen ischdmischen Insult mit einer konsekutiven Hemiparese rechts und zwei und fiinf Jahre spéter

jeweils einen Re-Insult.

Bei einer weiteren Patientin manifestierte sich sechs Jahre nach der Bestrahlung nach einer partiellen
Remission der Symptome eine Manifestation der Meningeom-assoziierten Carotisstenose. Bei einer
anderen Patientin wurde nach einer zirka dreijdhrigen Phase der partiellen Remission der
Beschwerden der Verdacht gestellt, dass sie nichtlich Krampfanfille erlitt, weil sie ab dieser Zeit
intermittierend mit einem Zungenbiss und Blut auf dem Kopfkissen erwachte. Eine weitere Patientin
erlitt nach einer Bestrahlung eines rechts-parietalen Meningeoms nach einer Phase der kompletten
Remission eine AZ-Verschlechterung aufgrund einer zerebralen Ischdmie mit folgender Arm-betonter
Hemiparese links. Eine weitere Patientin erlitt zirka zwei Jahre nach der Bestrahlung des
Keilbeinbriickenwinkel-meningeoms links nach einer stabilen Erkrankungsphase zunehmende
Trigeminusneuralgien. Eine andere Patientin erfuhr vier Jahre nach Bestrahlung eines parieto-
occipitalen Falxmeningeoms eine inkomplette Hemianopsie links und Bein-betonte Hemiparese mit
Gangataxie als Ausdruck von dessen Grof3enprogredienz. Eine weitere Patientin erlitt 40 Monate nach
einer Phase ohne Verinderung der Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit und Hemiparese links
progrediente ~ Paresen sowie  Kopfschmerzen  und Schwindel, wonach  eine
Magnetresonanztomographie durchgefiihrt wurde, in der das bestrahlte Meningeom sich deutlich
groflenprogredient darstellte. Eine weitere Patientin litt sechs Monate nach der Bestrahlung unter
progredienten Beschwerden in Form von Kopfschmerzen, Schwindel, Koordinationsstorungen und
Hirnleistungsdefiziten In  der Zusammenschau von der folglich  durchgefiihrten
Magnetresonanztomographie und Operation ist die Atiologie als Early Delayed Radiation Effect und

Hirngewebsnekrose durch Bestrahlung zu werten, soweit nicht als Grof3enprogredienz beurteilbar.
Weiterhin als progredient bewertet wurden die unter Kapitel 3.1 aufgefiihrten flinf Todestfille
innerhalb des ersten Jahres nach Initiierung der Bestrahlung. Hierbei waren die beiden erstgenannten

Patienten zum Zeitpunkt der Radiatio tumorspezifisch beschwerdefrei.

Abbildung 20 zeigt eine Ubersicht iiber den klinischen Verlauf nach der Bestrahlung des

Meningeom:s.
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Abb. 20: Ubersicht iiber den klinischen Verlauf nach der Bestrahlung des Meningeoms
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(CR = complete remission, NC = no change [mit davon beschwerdefreie Patienten],

PR = partielle Remission, PRO = Progression, k. A. = keine Angabe)

Betrachtet man im Vergleich dazu das Ansprechen der Tumore gemil der wie in Kapitel 3
modifizierten RECIST-Kriterien, so konnte bei 35 bestrahlten Meningeomen ein stable disease
erreicht werde, bei 28 Tumoren sogar eine partielle Remission. In sechs Féllen war der Tumor
progredient, bei zwdlf Fillen konnte der Verlauf aus Mangel an Bildgebung nicht eingeschétzt werden
[Vgl. Abb. 21].

Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer bildgebend partiellen
Remission und einer klinischen kompletten oder teilweisen Remission (p = 0,445) sowie zwischen
einem bildgebenden Progress und einer klinischen AZ-Verschlechterung (p =0,071) gefunden
werden. Es konnte jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen klinischem und bildgebendem

stable disease gezeigt werden (p = 0,04) nachgewiesen werden.
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Abb. 21: Ubersicht iiber das Ansprechen der Tumoren gemiB der modifizierten RECIST-Kriterien
(CR = complete remission, SD = stable disease, PR = partielle Remission,
PRO = Progression, k. A. = keine Angabe)

Die beste bildgebende Response war eine partielle Remission von einem Millimeter in allen Ebenen,
verbunden mit einer lokalen Kontrolle von 199 Monaten bei einer Patientin, die eine alleinige
Radiatio des Tumorrezidivs eines medialen Keilbeinfliigel-Meningeoms drei Jahre nach einer in-toto-
Exzision erhalten hat. Sie bekam im Alter von 41 Jahren eine Gesamtdosis von 61,2 Gy, aufgeteilt in
34 Fraktionen bei einem WHO-Grad-I-Meningeom als Mischtyp mit Anteilen eines gefafreichen

Transitionalmeningeoms.

Bei morphologischem Progress ist die langste Zeitspanne der lokalen Kontrolle ein 48-monatiges
progressionsfreies Uberleben bei einer zum Zeitpunkt der Bestrahlung 55-jihrigen Patientin mit
einem petroclivalen, meningothelialen WHO-Grad-I-Meningeom, die nach einer Probenentnahme
stereotaktisch appliziert eine Gesamtdosis von 55,8 Gy verteilt auf 31 Fraktionen erhielt. Vor dem
Progress erlitt die Patientin eine Verschlechterung des seit der Geburt vorhandenen Strabismus,

Visusminderung, Exophthalmus links sowie progredientes Druckgefiihl im Kopf.
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4.12. Weitere Ergebnisse

Ein eindimensionaler Chi-Quadrat-Test dariiber, ob mehr Frauen als Minner an dieser Studie
teilgenommen haben, ergab ein hochsignifikantes Ergebnis (p = 0,000, genauer: p = 8,4 - 10°). Ein
Exakter Test nach Fisher konnte aber keine Signifikanz dafiir zeigen, dass bei WHO-Grad-II-

Meningeomen eine Pradominanz eines Geschlechtes vorhanden ist.

Die 30-Tages-Mortalitdt betrug 1,33%, wenn man diese ab der Beendigung der Strahlentherapie
misst, da eine Patientin 31 Tage nach Initiierung der Intervention an einem Herzkreislaufversagen
infolge akuter Nierenschidigung mit dekompensierter Herzinsuffizienz, verkompliziert durch eine
Pneumonie, verstorben ist. Das 95%-Konfidenzintervall der 30-Tages-Mortalitdt reicht hierbei von
Null bis 6,7.
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5. Diskussion

Obwohl die Totalentfernung des Meningeoms fiir operative Félle das Mittel der ersten Wahl ist, hat
die Radiatio von atypischen und malignen Meningeomen und Nachbestrahlung von Residualtumoren
Meningeomen einen festen Stellenwert, nicht zuletzt aufgrund ihrer erhdhten Kontrollrate, einer
gesteigerten Uberlebensrate und ihrer niedrigen radiogenen Toxizitdt [8, 29]. Der Stellenwert der

adjuvanten Radiatio [8] und der primiren Radiatio [ 18] muss jedoch noch definiert werden.

5.1. Korrelation mit anderen Studien

Im Folgenden soll liberpriift werden, ob die vorliegende Studienpopulation vergleichbar mit dem
Patientenkollektiv und der Meningeompopulation anderer Studien ist.

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu haben, wurden nur Studien einbezogen, in denen die
Meningeompopulation nicht von vornherein auf bestimmte Lokalisationen oder einen bestimmten
Patientenaltersbereich eingeschriankt wurde. Beim Vergleich des Anteils der jeweiligen WHO-Grade
wurden auBerdem nur Studien bertiicksichtigt, die nicht auf einen WHO-Grad eingeschrénkt waren
und in denen zudem alle Meningeome histologisch gesichert wurden. Des Weiteren wurden nur
Studien beriicksichtigt, in denen entweder die WHO-Klassifikation angewandt wurde oder, wenn
nach Russell und Rubinstein klassifiziert wurde, dabei alle Meningeome in ersteres Schema
iibertragen werden konnen. Somit wurden Studien exkludiert, die angioblastische Meningeome — die
auch als Hamangioperizytome bezeichnet werden — und Meningosarkome enthalten, da diese nach

der Weltgesundheitsorganisation eine eigene Tumorentitét darstellen [Vgl. 7, 22].

Patienten. Auch in der vorliegenden Studie konnte eine Pradominanz des weiblichen Geschlechts
dargestellt werden. Diese zeigt sich ebenfalls in Studien, in denen WHO-Grad III und Nicht-
Meningeome nicht exkludiert worden sind [Vgl. Abb. 22 und 23 im Anhang]. Der Anteil an Frauen
war in dieser Studie im Vergleich zu anderen Studie deutlich hoher. Weiterhin untypisch ist, dass
keine Kinder in dieser Studie teilgenommen haben, obwohl Meningeome circa 4% der primér
intrakraniellen Neubildungen der Kindheit darstellen [1] und zirka 1 bis 2% aller intrakranieller
Meningeome [2, 3]. Der Kinderanteil, hier definiert als Patienten mit einem Alter von bis zu 20 Jahren
bei der Bestrahlung, war also im Vergleich zu anderen Studien gering oder gleich [Vgl. Abb. 24 im
Anhang]. Das Alter der Patienten lag im mittleren bis oberen Bereich im Vergleich zu anderen Studien
[Vgl. Abb. 25 im Anhang]. Mit 85 bestrahlten Tumoren ist diese Studie im Vergleich zu anderen zu
den groBeren mittelgroBen Studien zu zéhlen [Vgl. Abb. 26 im Anhang].
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Die weibliche Pradominanz ist bei nicht-benignen Meningeomen nicht mehr nachzuweisen bzw. kann
sogar eine médnnliche Prddominanz gezeigt werden [23, 34, 35, 37, 40, 68, 69, 70, 71, 72]. In den
Studien von Yang et al., Park et al. und Durand et al. wurde jedoch ein hoherer Frauenanteil fiir
atypische Meningeome gefunden. In dieser Studie konnte bei WHO-Grad-II-Meningeomen keine

méinnliche Pradominanz nachgewiesen werden.

Meningeome. Unsere Studie hatte in Zusammenschau mit anderen Studien einen Anteil an
meningotheliomatésen Meningeomen im mittleren Bereich und an transitionalen Meningeomen im
unteren Bereich [Vgl. Abb. 27 im Anhang].

Die Tumorlokalisation wurde unter dem Gesichtspunkt der Resezierbarkeit in Meningeome der
Konvexitdt und der Schidelbasis eingeteilt. Die meisten Tumore dieser Studie sind an den
Keilbeinfliigeln und an der Konvexitét lokalisiert. Im Vergleich zu anderen Studien ist der Anteil an
Keilbeinmeningeomen sehr different, unsere Studie liegt hierbei im Mittelbereich, der Anteil von
Konvexitdtsmeningeomen ist in dieser Studie im mittleren bis hohen Bereich [Vgl. Abb. 28 im
Anhang]. Meningeome der parasagittalen Falx erscheinen im Vergleich zu den anderen Studien

unterreprasentiert [Vgl. 6].

Eine hohe Rate an Totalexzisionen der Konvexitdtsmeningeomen fiihrt zu einer geringen Rezidivrate
[14, 19, 36, 37, 40, 73, 74, 75, 76] und konsekutiv zu einer niedrigen Wahrscheinlichkeit, dass eine
weitere Therapie wie eine Bestrahlung notwendig wiirde. In der vorliegenden Studie erhielten nur
sechs Konvexitdtsmeningeome (27,3%) im Vorfeld eine subtotale Resektion und wurden einer
Radiatio in einem Fall direkt-postoperativ zugefiihrt, in fiinf Fillen aufgrund eines Progresses des
Residualtumors nach der Operation. In zwolf Fillen (54,5%) erfolgte vor der Bestrahlung eine
komplette Exzision, von diesen Fillen wurden sieben Meningeome aufgrund des Rezidivs alleinig
bestrahlt, fiinf Meningeome erhielten direkt-postoperativ eine adjuvante Radiatio des Tumorbetts.
Vier Meningeome (18,2%) wurden primér bestrahlt. Diese Konstellation erklért den vergleichsweise
niedrigen Anteil von Konvexitidtsmeningeomen in anderen Studien und ihren vergleichsweise hohen

Anteil in der vorliegenden Studie.

Der im Vergleich hohere Anteil von Schiadelbasismeningeomen, vor allem Keilbeinmeningeomen und
Meningeomen der hinteren Schidelgrube, wird durch die niedrigere Wahrscheinlichkeit erklért, dass
eine in-toto-Resektion mdglich ist, sodass der Residualtumor direkt-postoperativ oder bei

GroBenprogression einer Strahlentherapie zugefiihrt wird [ 14, 21, 24, 37, 74].

Die jeweiligen Anteile an WHO-I°- und II°-Meningeomen liegt hierbei in einem mittleren bis hohen
Bereich [Vgl. Abb. 29 im Anhang|, Tumore vom WHO-Grad III wurden in dieser Studie
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ausgeschlossen, da diese eines anderen Therapiemanagements bediirfen, jedoch kann auch hier eine
Uberschneidung mit den 95%-Konfidenzintervallen anderer Studien festgestellt werden [Vgl. Abb.
30 im Anhang].

Die Tumorgrofle, hier angegeben als Zielvolumen der Bestrahlung, hat in dieser Studie einen Median
von 27,0 cm® mit einem Minimum von 1,0 cm?® bis 270,0 cm®. Vergleichswerte von minimaler,
maximaler und medianer TumorgréBe sind in den Studien leider sparlich angegeben. So wurde bei
Adeberg et al. eine Spanne von 26 bis 387 ml angegeben, bei Aghi et al. lediglich ein Median von
4 cm®. Friedman gab aufgrund der damaligen Bestrahlungsweise die ZielgroBe nur in
Quadratzentimeter an [Vgl. Abb. 31 im Anhang]. Bei Condra et al. wurde lediglich eine mediane

Tumorgrofe von 4 cm angegeben.

Nachsorgezeit. Die Nachsorgezeit liegt im mittleren bis hohen Bereich. Der Median befindet sich in
unserer Studie bei 43 Monaten, bei Pourel et al. bei 30 Monaten, bei Buglione et al. bei 42 Monaten
und bei Maguire et al. bei 41 Monaten [Vgl. Abb. 32 im Anhang]. Insgesamt wurden in unserer Studie

320 Nachsorgejahre aufgezeichnet. Vergleichsweise fanden sich bei Cain et al. 212 Jahre an follow-

up.

Im folgenden Teil sollen nun die Ergebnisse dieser Studie mit denen anderer Studien verglichen

werden:
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5.2. Vergleich der Uberlebenskurven mit den Ergebnissen der anderen

Studien

Zunéchst sollen Studien untersucht werden, in denen nach WHO-Grad getrennt das Gesamtiiberleben
und  progressionsfreie  Uberleben  untersucht wurden, unabhiingig davon, welche

Bestrahlungsindikation angewandt wurde.

Mit dem 5- und 8-Jahres-Gesamtiiberleben der WHO-Grad-I-Meningeome und der 5-Jahres-
Uberlebensrate der WHO-Grad-I1I-Meningeome liegt diese Studie im Vergleich mit anderen Studien
im oberen Bereich. Die 8-Jahres-Uberlebensrate der WHO-Grad-II-Meningeome ist in der Literatur
sehr different, unsere Studie befindet sich dabei im mittleren Bereich. Mit dem progressionsfreien 5-
und 8-Jahres-Uberleben der WHO-Grad-I- und II-Meningeome liegt diese Studie im Vergleich mit
anderen Studien im oberen Bereich [Vgl. Abb. 33-40 im Anhang].

5.3. Analyse von Einflussfaktoren der Uberlebenskurven

5.3.1. Progressionsfreies Uberleben

Auch in anderen Studien konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
progressionsfreiem Uberleben und Geschlecht [Vgl. 19, 31], zwischen Gesamtdosis iiber und kleiner-
gleich 60 Gy [Vgl. 32], zwischen applizierter Gesamtdosis, eingeteilt in die drei Gruppen 50 Gy bis
ausschlieBlich 55 Gy, 55,0 Gy bis ausschlieBlich 60 Gy und groBer-gleich 60,0 Gy [22] sowie
zwischen applizierter Gesamtdosis zwischen 50 Gy und 56 Gy [Vgl. 19] dargestellt werden.

Anders als in unserer Studie wurde in der Literatur kein signifikanter Zusammenhang zwischen
progressionsfreiem Uberleben und einem Alter iiber 50 versus unter 50 Jahren [Vgl. 31], einem Alter
iber 60 versus unter 60 Jahren [Vgl. 32] und einem Alter {iber 65 versus unter 65 Jahren [Vgl. 77]
gefunden, wobei bei Maire et al. keine sichere Beurteilung mdglich ist, weil angioblastische
Meningeome und Sarkome in die Betrachtung mit einflossen.

Auch in der Literatur ist ein signifikanter Zusammenhang zwischen progressionsfreiem Uberleben
und klinisch oder histologisch festgestelltem WHO-Grad [Vgl. 19, 20, 32, 78] beschrieben worden.
Zudem haben Hug et al. einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem
progressionsfreien Uberleben von Patienten mit WHO-Grad-1I-Meningeomen und der Dosis iiber

60 Gy gefunden.
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5.3.2. Gesamtiiberleben

Ganz im Einklang mit der Literatur konnte unsere Studie nachweisen, dass weder das Geschlecht
[Vgl. 19] noch die Bestrahlungsdosis [Vgl. 32] das Gesamtiiberleben beeinflusst.

Es findet sich jedoch eine Uneinigkeit zwischen dem Gesamtiiberleben und dem Alter zum Zeitpunkt
der Radiatio: Pourel et al. und Maguire et al. fanden keinen signifikanten Zusammenhang, wéhrend
unsere Studie und die von Maire et al. einen signifikanten Einfluss nachweisen. Hierbei muss wieder
angemerkt werden, dass bei Maire et al. keine sichere Beurteilung moglich ist, weil angioblastische
Meningeome und Sarkome in die Betrachtung mit einflossen.

Zudem wird in der Literatur anders als in dieser Studie von einem signifikanten Zusammenhang
zwischen Gesamtiiberleben und klinisch oder histologisch festgestelltem WHO-Grad berichtet [ Vgl.
20, 32].

5.3.3. Krankheitsspezifisches Uberleben

In unserer Studie sowie in der Literatur findet sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
krankheitsspezifischen Uberleben und Geschlecht [Vgl. 19], Alter unter versus iiber 50 sowie Alter
unter versus liber 60 Jahre [Vgl. 32].

Seitens der weiterbehandelnden Arzten wurde bei drei Patienten das Meningeom als Todesursache
angegeben. Dadurch wire ein Drittel der Todesfille durch Meningeome ausgelost worden. Gegebe-
nenfalls reflektiert das Ergebnis auch zum Teil eine gewisse Unwissenheit iiber das langsame Wachs-
tumsverhalten von WHO-Grad-I-Meningeomen — an dem alle drei Patientinnen litten — und die ge-
ringe bzw. langsame Ansprache auf die Radiotherapie. Aus diesem Grunde ist es auch schwierig, iiber
kurze Zeitrdume den klinischen Verlauf zu interpretieren. Ein weiterer Einfluss konnte ein Mangel an
Obduktionen darstellen: In unserer Patientenpopulation wurde lediglich bei einer Patientin eine sol-
che durchgefiihrt. Diese fiihrte den Tod der Patientin auf eine ,,Elektrolytentgleisung und progredien-
tes Nierenversagen/Leberversagen* zuriick und nennt lediglich einen zeitlichen, keinen kausalen Zu-
sammenhang zur Bestrahlung des Meningeoms.

Durch die Mehrzahl der benignen Form und deswegen insgesamt niedrige Mortalitdt von Meningeo-
men gibt es bei WHO-Grad-I und II-Meningeomen wenige aussagekréftige Untersuchungen in der

Literatur.
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5.4. Diskussion weiterer Ergebnisse

Es wurde in dieser Studie ein signifikanter Zusammenhang zwischen progressionsfreiem Uberleben
und dem Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Bestrahlung gefunden.

Beim Vergleich zwischen Alter unter bzw. grofer-gleich 50 Jahren erlitt kein Patient, der jlinger als
50 Jahre war, ein Tumorrezidiv bzw. -progress nach der Radiatio (p = 0,04).

Bei der Untersuchung, ob das Alter unter bzw. groBer-gleich 60 Jahren einen Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben hat, konnte eine statistische Signifikanz gefunden werden (p = 0,03):
Von insgesamt 13 verifizierten Tumorprogressbefunden erlitten diese lediglich drei Patienten, die
jinger als 60 Jahre alt waren.

Auch zwischen Alter unter bzw. groBBer-gleich 65 Jahren konnte eine Korrelation nachwiesen werden
(p =0,009), hier mit umgedrehten Verhéltnissen zur vorherig genannter Korrelation: Von den 13
Progressionen fielen zehn auf Patienten, die mindestens 65 Jahre alt waren.

[Vgl. Abb. 41-43 im Anhang].

Eine mégliche Ursache ist, dass bei dem progressionsfreien Uberleben nicht nur der Progress bzw.
das Rezidiv in die Betrachtung einfliet, sondern auch der Tod jeglicher Ursache, also auch das
Gesamtiiberleben. Wie oben beschrieben, wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen

Gesamtiiberleben und Alter iiber 65 versus unter 65 Jahren (p = 0,030) in dieser Studie festgestellt.

Wertet man nun — entgegen der eigentlichen Definition — das progressionsfreie Uberleben nur als
Zeitspanne bis zum Progress und zensiert das Versterben der Patienten, so l4sst sich keine Signifikanz
mehr darstellen: Die beiden Uberlebenskurven niihern sich an [Vgl. Abb. 44-46 im Anhang].
Allerdings ldsst sich eine mangelnde Signifikanz durch nun niedrige Anzahl an Ereignissen nicht
ausschliefen.

Diese Betrachtungsweise erscheint allerdings tiickisch, da eventuell nur durch einen friiheren,
moglicherweise Meningeom-assoziierten, Tod kein Progress auftritt bzw. festgestellt wird und somit

die hohere Rate am progressionsfreiem Uberleben beschonigt wird.

Zudem wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen progressionsfreiem Uberleben und Subtyp
des klinisch oder histologisch diagnostizierten WHO-Grad-I-Meningeoms festgestellt. Analysiert
man ebenso das progressionsfreie Uberleben unter Zensur der Verstorbenen, also die Zeit bis zum
Progress, so ldsst sich immer noch ein signifikanter Unterschied darstellen (p = 0,01) [Vgl. Abb. 47
im Anhang]. In der Literatur konnte dies bisher nicht nachgewiesen werden [6, 22], was auch durch
die geringe Anzahl der einzelnen Unterformen begriindet sein kann. Eventuell sind die als Mischtyp
vom Neuropathologen bezeichneten Meningeome vom WHO-Grad 11, sodass das Ergebnis lediglich
die bekannte signifikante Unterlegenheit der WHO-Grad-1I-Meningeome im progressfreien
Uberleben darstellt.
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Bei den bestrahlten WHO-Grad-I-Meningeomen konnte keine signifikante Prddominanz von
meningotheliomatdsen (p = 0,144), fibroblastischen (p =0,564), transitionalen (p=0,317) und
Mischtyp-Meningeomen (p = 0,564) und Meningeomen mit unbekannter Histologie (p = 0,746) im
Vergleich mit dem Alter iiber versus unter 65 Jahren gefunden werden. Eine Signifikanz
diesbeziiglich konnte auch nicht durch Zusammenfassung von fibroblastischen, transitionalen und

Meningeomen mit unbekannter Histologie festgestellt werden (p = 0,655).

Beim Vergleich der Rezidivzeit vor und nach der Radiatio ergab sich ein hochsignifikantes Ergebnis
zugunsten der bestrahlten Meningeome. Hieran ist auszusetzen, dass das Patientenkollektiv beziiglich
einer Voroperation selektiert ist, da die Patienten im Falle eines Nichtprogresses nicht der Radiatio
zugefiihrt worden wéren. Ob in dieser Betrachtung eine Verkiirzung der Rezidivzeit nach Progress
bzw. Rezidiv festgestellt werden kann, ist nicht sicher zu sagen, da hierbei die Nachbeobachtungszeit
der nach Bestrahlung progredienten Meningeome kiirzer ist als die der nach primirer Operation
progredienten Meningeome [ Vgl. beide Maxima], da im ersteren Falle die Nachsorge nach Progress

endete.

Hinsichtlich der Art und Weise, wie fraktioniert man die Gesamtdosis appliziert und damit auch
verbunden, welche Gesamtdosis man appliziert, konnte eine signifikante Uberlegenheit der
normofraktionierten Bestrahlung gegeniiber der Einzeitbestrahlung beim progressionsfreien
Uberleben dargestellt werden. Zugleich konnte eruiert werden, dass keines der hypofraktioniert
bestrahlten Meningeome einen Progress zeigte, auch wenn hier aufgrund der geringen Patientenzahl
keine signifikante Uberlegenheit gegeniiber den anderen Fraktionierungsmodi nachgewiesen werden
konnte. In der Literatur konnte bisher keine Uberlegenheit einer fraktionierten Bestrahlung gegeniiber

der einzeitigen Bestrahlung gefunden werden [79].

Die Tumorgrof3e stellt sich in dieser Studie unabhédngig von Alter und Geschlecht dar, was bei dem
hoherem Alter bei Erstdiagnose und der weiblichen Pridominanz angenommen werden konnte.

Auch wurde kein Zusammenhang gefunden zwischen Tumorgréf3e und Progress, was sich mit der
Literatur deckt [79]. Jedoch konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen Tumorgrof3e und
damit die GroB3e des Zielvolumens bei der Radiatio und dem Auftreten des Delayed Radiation Effect
nachgewiesen werden. Ein Hinweis filir einen derartigen Zusammenhang wurde in den

Veroffentlichungen bisher nicht gegeben.

Es konnte ein signifikant besseres progressionsfreies Uberleben der Schidelbasismeningeome im
Vergleich mit den Konvexitdtsmeningeomen gezeigt werden, ein Ergebnis, das so in bisher keiner

Studie veroffentlicht wurde.
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Es konnte zudem kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorlokalisation in Form von
Konvexitét oder Schéddelbasis und dem Vorliegen einer begleitenden Voroperation (d. h. direktposto-
perative Radiatio nach subtotaler und totaler Exzision) bzw. einer alleinigen Radiatio — d. h. priméaren
Radiatio, Radiatio nach Progress des Residualtumors, Bestrahlung des Rezidivs nach Totalexzision —
gefunden werden (p=1,000). Auch konnte kein signifikanter Zusammenhang zu Geschlecht
(p =0,325), zu Alter unter bzw. groBler-gleich 50 Jahren (p =0,371) und Alter unter bzw. grof3er-
gleich 60 Jahren (p = 0,08), Alter unter bzw. groBBer-gleich 65 Jahren (p = 0,078) und damit eine je-
weilige signifikante Uberprisenz einer Grofe nachgewiesen werden. Es konnte jedoch ein signifi-
kanter Zusammenhang zu Fraktionen weniger bzw. mehr als 20 (p = 0,029) und dem histologisch
oder klinisch bzw. bildgebend diagnostizierten WHO-Grad (p = 0,003) gefunden werden. Denn 47
von 59 Schédelbasismeningeome mit mehr als 20 Fraktionen wurden bestrahlt, aber nur zwolf von
22 in dieser Art wurden radiotherapiert sowie 56 von 59 Schédelbasismeningeome waren vom WHO-
Grad I und 7 von 22 Konvexitidtsmeningeome vom WHO-Grad I1.

Es konnte zudem ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und Ge-
samtdosis liber und kleiner-gleich und mehr als 55,8 Gy (p = 0,031) nachgewiesen werden, da 45 von
59 Schédelbasismeningeome mit einer Dosis von unter 55,8 Gy bestrahlt wurden und 11 von 22 Kon-
vexititsmeningeomen mit diesem Dosisbereich behandelt wurden. Es konnte kein signifikanter Zu-

sammenhang zu einer Gesamtdosis kleiner gleich und mehr als 60,0 Gy (p = 0,178) gefunden werden.

Ob das Ergebnis als schlechtere Prognose der Konvexititsmeningeome im Allgemeinen, eine gewisse
Unterschitzung dieser Tumorlokalisation durch seine generelle gute Prognose aufgrund einer hohen
Totalexzisionsrate  oder als eine rein zufillige Uberprisenz von WHO-Grad-II-
Konvexitdtsmeningeomen gewertet werden kann, sollte in weiteren Studien untersucht werden. Dabei
miisste auch die konsekutive Frage beantwortet werden, ob aufgrund der niedrigeren Progressrate
Konvexititsmeningeome primér operiert und Schéddelbasismeningeome primir radiotherapiert

werden sollten.

Beziiglich eines Histologiewechsels und Spatnebenwirkungen nach Bestrahlung konnte aufgrund der

niedrigen Fallzahl kein signifikanter Einflussfaktor aufgefunden werden.

Beim Vergleich der bestrahlten und nicht-bestrahlten Meningeome konnte zunéichst kein signifikanter
Einfluss der Radiatio festgestellt werden, wobei hier angemerkt werden muss, dass das Patientengut
selektiert ist: Viele im Verlauf progrediente, initial nicht-bestrahlte Zweitmeningeome wurden der
Radiatio zugefiihrt. Beim folgenden Vergleich der initial-bestrahlten und initial nur beobachteten
Meningeome fand sich ein hochsignifikanter Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben. Da nicht
nur hier, sondern auch in der gesamten Studie ein selektiertes Patientengut vorliegt, konnen keine

definitiven Aussagen iiber die Beeinflussung des rezidivfreien Uberlebens oder iiber eine Initiierung
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eines Progresses durch die Bestrahlung getitigt werden. Dafiir sind weitere Studien notwendig. Was
jedoch ziemlich sicher gesagt werden kann, ist, dass die Wirkung der Bestrahlung mehr als nur eine
Placebo-Wirkung darstellt.

Beim Vergleich des klinischen Verlaufs und dem Ansprechen des Tumors auf die Radiotherapie
konnte kein signifikanter Zusammengang zwischen einer klinischen Besserung und einer
Tumorremission sowie einer AZ-Verschlechterung und einem Tumorprogress gefunden werden,
jedoch zwischen einem klinischen und bildgebenden stable disease. Hieraus kann die Bedeutsamkeit
regelméBiger bildgebender Kontrollen erkannt werden und deren auBerplanmifBiger Durchfiihrung
bei Verschlechterung des Allgemeinzustands sowie bei Auftreten von Tumor-assoziierten

Symptomen.

Die 30-Tages-Mortalitdt betrug in dieser Studie 1,33 % (KI=0-6,7%). Vergleichsweise fanden

Chan et al. mit ihrer operativen Intervention eine von 4,3% (KI =2,2 — 7,5%)
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5.5. Kritikpunkte der Studie

Ein Schwachpunkt dieser Studie stellt die retrospektive Betrachtungsweise dar und das daraus
folgende Potential einer Verzerrung und des Einflusses unbekannter Storvariablen in Kombination
damit, dass das Patienten gut selektiert ist und nicht randomisiert. Dieses Manko weisen jedoch die

meisten Studien tiber die stereotaktische Bestrahlung von Meningeomen auf.

Zudem wire ein grofleres Patientenkollektiv wiinschenswert flir mehr statistische Aussagekraft,

jedoch ist diese Studie schon als mittelgroBe Studie einzuordnen [Vgl. Abb. 26 im Anhang].

Obwohl diese Studie eine dhnliche mediane Nachbeobachtungszeit wie vergleichbare Studien [Vgl.
Abb. 32 im Anhang]| aufweist und zwei Patientinnen enthélt, die {iber sechzehneinhalb und elf Jahre
nachbetreut wurden, sind lingere Beobachtungszeiten nétig, um Verzerrungen durch das langsame
Wachstumsverhalten und verzogerte Ansprechen der Meningeome auf Strahlentherapie zu
vermeiden.

Eingeschrinkt wird diese Studie zusétzlich durch fehlende Datumsangaben, sodass bei Ermangelung
der Daten die Monats- oder Jahresmitte eingesetzt wurde. Durch das langsame Wachstumsverhalten
und das verminderte Ansprechen auf Radiotherapie ist nur eine leichte Verzerrung der Ergebnisse zu

erwarten.

Weiterhin ist kritisch zu sehen, dass in dieser Studie die in der Klinik fiir Strahlentherapie
radiotherapierten WHO-III-Meningeome exkludiert worden sind. Jedoch hitten sie wie in der
Literatur aufgrund der niedrigen Fallanzahl wahrscheinlich mit den atypischen Meningeomen
zusammengefasst werden miissen, was einerseits eine Vergleichbarkeit mit &hnlichen Studien
ermoglicht hitte, andererseits dabei zu einer gewisseren Verzerrung der Ergebnisse der WHO-Grad-

[I-Meningeome gefiihrt hitte.

Weiterhin problematisch ist in dieser Studie die Arbeitsmethode, dass die Bestrahlung des
Erstmeningeoms in keinem Zusammenhang mit der Neuentstehung oder Progredienz der weiteren
Meningeome steht, da Studien zeigen, dass Meningeome Bestrahlungs-induziert sein kénnen und
diese sogar ein aggressiveres Wachstum und eine hohere Rezidivrate zeigen als Meningeome, die
nicht Bestrahlungs-induziert sind [80]. Jedoch kann in der Praxis schwerlich zwischen Bestrahlungs-
induzierten und nicht-Bestrahlungs-induzierten unterschieden werden, sodass diese Vorgehensweise

am praxisnahesten ist.

AufBlerdem wurden im Verlauf der Studie die WHO-Kriterien — erstmalig im Jahre 1993 aufgestellt —
zweimal geindert: Sowohl mit der Anderung der WHO-Klassifikation im Jahre 2000 als auch 2007
verschob sich der Anteil von WHO-Grad [-Meningeomen zugunsten des Anteils an WHO-Grad-II-

Meningeomen [37, 45, 81, 82]. In dieser Studie wurden so weit wie moglich die Meningeome nach
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der WHO-Klassifikation von 2007 beurteilt, jedoch ist ein Vergleich der Studien in der Literatur
aufgrund der unterschiedlichen histologischen Graduierungssysteme vor und nach dem Jahr 2000 und

vor und nach dem Jahre 2007 verkompliziert und damit erschwert interpretierbar.

Des Weiteren wurden in unserer Studie die RECIST-Kriterien auf eine Anderung in einem Millimeter
modifiziert, wihrend andere Studien 50%-Werte der Gesamtgrof3e nutzen. Trotzdem bleibt unseres
Erachtens unsere Studie mit anderen vergleichbar, da bei geniigend langem Zuwarten aus einem
Progress um einen Millimeter ein Progress um die Hélfte der UrsprungsgroBe werden kann bzw.
bereits geworden ist. Unsere Vorgehensweise dient also als eine frithere Diagnose des Progresses.
Zudem unterscheiden sich die Ergebnisse dieser Studie nicht auffallend von den Ergebnissen anderer
Studien.

Im Gegensatz dazu wiirde ein Vergleich unserer Studie mit anderen in Hinblick auf eine Teilremission
unsere Ergebnisse beschdnigen, da mehr Teilremissionen und weniger stabile Befunde diagnostiziert
werden wiirden. Somit wurde ein solcher Vergleich nicht vorgenommen und zudem das
Hauptaugenmerk auf den in der Praxis bedeutsamsten Befund gelegt: den Progress.

In weiteren Studien sollte der Nutzen fiir den Patienten einer solchen fritheren Progressdiagnose

verifiziert werden.

Ein weiterer Kritikpunkt ist die ungleiche Definition einer kompletten und einer inkompletten
Resektion in der Literatur, sodass die Studienergebnisse teilweise schwer miteinander vergleichbar
sind. So definieren viele Autoren den Resektionsgrad wie urspriinglich nach Simpson et al. und
erachten eine Simpson I- bis [II-Resektion als komplett, eine von Grad IV und V als inkomplett [ Vgl.
14, 19, 23, 28, 36, 68, 71, 76, 83]. Davon abweichend wird in einigen Studien nur eine Simpson-
Grad-I- und II-Resektion als komplett gewertet [Vgl. 32, 33, 37, 38, 40, 70, 82, 84], in einigen Féllen
geschieht dies jedoch aus Mangel an Grad-Ill-resezierten Meningeomen [Vgl. 32, 82]. —Andere
Studien wiederum werten eine Resektion nur als komplett, wenn das Meningeom vollsténdig reseziert
wurde und die durale Anheftungsstelle sowie eventuell verdnderte Knochen oder Sinus durae matris
exzidiert wurden, also eine Grad I nach Simpson-I erfolgte [35, 69, 75, 81]. Die urspriingliche
Definition nach Simpson et al. wird von der EORTC [85] genutzt und findet somit auch in der

vorliegenden Studie Anwendung.
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6. Schlussfolgerungen

Da die vorliegende Studie nun eine vergleichbare Studienpopulation und Outcomes der Radiatio
aufweist, ist zu konkludieren, dass die Art und Weise, wie Meningeome auf dem hiesigen Campus
und der hiesigen Klinik behandelt werden, ebenbiirtig ist zu anderen Kliniken. Anhand der

vorliegenden Studie soll konstatiert werden:

Fiir symptomatische oder progrediente Meningeome vom WHO-Grad I — die sich anhand des
Wachstumsverhalten und der Morphologie auch bildgebend mittels einer Kontrastmittel-
Kernspinuntersuchung diagnostizieren lassen — sollte anhand der Tumorlokalisation und durch eine
ausfiihrliche Aufklidrung des Patienten {iber die verschiedenen Therapiemdglichkeiten dieser
Tumoren und deren Evidenz entschieden werden, welcher Therapie der Patient zugefiihrt werden
sollte. Bei einer Tumorlokalisation, in der eine vollstindige Resektion sehr wahrscheinlich ist und
das Risiko der Operation beziiglich Komplikationen mdglichst gering, sollte eine Totalexzision
erfolgen, da diese die besten Ergebnisse fiir den Patienten bringt. Der Tumor sollte so vollstédndig wie
moglich entfernt werden, ohne unndtige Risiken schwerwiegenderer konsekutiver neurologischer

Defizite einzugehen, um diese Totalexzision zu erreichen.

Erscheint oder ist eine vollstindige Entfernung des symptomatischen Meningeoms nicht moglich, so
sollte eine subtotale Resektion erfolgen, nach der unserer Einschidtzung nach aufgrund der
gravierenden Nachteile eines Re-Progresses immer innerhalb der folgenden sechs Monate eine
Bestrahlung des Tumorrests erfolgen sollte. Jedoch fehlt fiir diese Vorgehensweise noch eine klare

Evidenz.

Ist der Patient asymptomatisch und ein Meningeom wurde bildgebend als Zufallsbefund
diagnostiziert, so sollte der Patient zundchst nach dem Therapieprinzip des watchful waiting
behandelt werden. Ist der Progress des — nach Einschédtzung der Morphologie, der Invasivitit und
Wachstumsgeschwindigkeit wahrscheinlich — benignen Meningeoms nach radiologischen Kontrollen
gesichert und/oder der Patient lehnt eine chirurgische Versorgung ab, so sollte eine primire Radiatio

durchgefiihrt werden.

Bei benignen Meningeomen sollte keine Radiatio mit einer Gesamtdosis von iiber 55,8 Gy
durchgefiihrt werden, da in unserer Studie und auch in der Literatur kein Hinweis fiir eine Signifikanz
fiir diese Vorgehensweise besteht. Zudem sollte, wenn es klinisch moglich ist, die Gesamtdosis
normofraktioniert in 31 bzw. 33 Fraktionen oder hypofraktioniert in sechs Fraktionen appliziert

werden, da diese Fraktionierungsmodi der einzeitigen Bestrahlung iiberlegen zu sein scheinen.
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Jedoch muss diese Annahme und ob eine normofraktionierte Bestrahlung der hypofraktionierten
iiberlegen ist, in weiteren Studien weiter eruiert werden.

Zudem sollte untersucht werden, ob aufgrund der niedrigeren Progressrate Konvexitidtsmeningeome
primir operiert und Schiadelbasismeningeome primér radiotherapiert werden und wenn ja, mit oder

ohne operative Vortherapie.

Atypische Meningeome fordern eine aggressivere und eher multidisziplindre Vorgehensweise, wobei
anscheinend jede Vorgehensweise — die direkt-postoperative Bestrahlung eines Tumorrests, die
Bestrahlung eines Residualtumors erst nach GroBenprogredienz, die Bestrahlung eines Rezidivs nach
Totalexzision, die Radiatio des Tumorbetts nach Totalexzision, die alleinige Totalexzision und eine
alleinige Bestrahlung — zum Erfolg filhren kann. Eine signifikante Uberlegenheit einer
Vorgehensweise steht zum Zeitpunkt noch aus und kann und sollte nach einem ausfiihrlichen
Gespriach unter anderem auch vom Wunsch des Patienten abhingig gemacht werden. Bei der
Bestrahlung von Meningeomen des WHO-Grades II kdnnten Dosen iiber 55,8 Gy bzw. iiber 60 Gy

erforderlich sein, aber auch hier fehlt ein Nachweis in der Literatur.

Bei Meningeomen, die trotz Operation und Bestrahlung progredient sind und wenn beide
Therapiemodalititen bereits ausgeschopft sind, so erscheint eine histopathologische Aufarbeitung der
Tumore in Hinblick darauf, welche Rezeptoren vom Tumor exprimiert werden, sinnvoll mit der
Konsequenz, dass bei geniigend hoher Dichte der jeweiligen Rezeptoren eine Therapie mit
Tyrosinkinaseinhibitoren — alternativ eine Therapie mit Interferon-a — einen erneuten Progress am
langsten verzogern kann. Aber auch zur Behandlung Therapie-resistenter Meningeome stehen noch

definitive, wegweisende Ergebnisse aus.

Die Komplikationen der Bestrahlung erscheinen — auch im Vergleich zur operativen Vorgehensweise

— akzeptabel.

Bei Bestrahlung grofler Tumoren ist sowohl der Patient als auch der weiterbehandelnde Kollege, im
Allgemeinen der Hausarzt und der ambulante Neurochirurg, {iber ein erhohtes Risiko des Early
Delayed Radiation Effect zu informieren, dass sich der Patient im Falle von Kopfschmerzen in

zeitlichen Zusammenhang von einem halben Jahr nach Bestrahlung arztlich vorstellt.

Nichtsdestotrotz  koénnen aufgrund des retrospektiven Charakters keine definitiven
Schlussfolgerungen aus dieser und vergleichbaren Studien gezogen werden.

Eine weitere Therapiemoglichkeit in der Behandlung von Meningeomen bietet die Radiochirurgie.
Diese zeigt in den bisherigen Studien gute Ergebnisse, bei der Bestrahlung von kleinen bis

mittelgroBBen Meningeomen [37, 86, 87] sowie in der postoperativen Therapie eines WHO-Grad-1I-
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Residualtumors [37], zudem gab es nach dieser Bestrahlungsmethode weniger neurologische Defizite
als nach der operativen Exzision [86, 87]. Jedoch sind definitive Aussagen noch nicht moglich, da
diese Bestrahlungsart meist anstatt der stereotaktischen Bestrahlung angewandt wird und nicht bei
deren Versagen. Das bedeutet, dass man die Ergebnisse nicht wie von der RANO-Arbeitsgruppe
vorgeschlagen anhand eines progressionsfreien Uberlebens vergleichen kann, da diese zum Zeitpunkt
der Therapie noch nicht als Therapie-refraktar gelten. Zudem weisen die Studien im Vergleich zur
stereotaktischen Bestrahlung meist eine kleine Patientenanzahl auf [88]. Es konnte bisher kein
signifikanter Unterschied im progressionsfreien Uberleben zwischen der Radiochirurgie und der
stereotaktischen Bestrahlung [78] oder der intensititsmodulierten Strahlentherapie [82]

nachgewiesen werden.

Um Klarheit dartiber zu erhalten, welche Behandlungsmethode im jeweiligen Falle am effizientesten
ist, sollten diese ungelosten Fragen in prospektiven, randomisierten, klinisch-kontrollierten,
multizentrischen Studien mit langen Beobachtungszeiten und unter konstanten WHO-Grading-

Definitionen mit der daraus folgenden statistischen Aussagekraft untersucht werden.

Ziel muss es sein, die zurzeit vorhandenen Methoden der Operation, der stereotaktischen
Radiotherapie, der Radiochirurgie, der anti-hormonellen Therapie, der Biologika-Therapie, der
konservativen Chemotherapie, der immunmodulatorischen Therapie, der Kombinationstherapie oder
des Zuwartens in dem jeweiligen Fall optimal anzuwenden. Hierbei muss auf insbesondere
eingegangen werden auf:

1. Die Tumorlokalisation, indem beispielsweise die Metaanalyse iiber die Therapie von Sinus-
cavernosus-Meningeomen mit 2.065 Féllen von Sughrue et al. — wohlgemerkt mit einem
Neurochirurgen als Erstautor — eine signifikant niedrigere Rezidivrate bei der Radiochirurgie im
Vergleich zur operativen Therapie fand und daraus folgend die Radiochirurgie als Methode der ersten
Wahl bei der Therapie von Sinus-cavernosus-Meningeomen empfiehlt. Zudem wurden signifikant
weniger Hirnnervenldhmungen bei den radiotherapierten Patienten in dieser Studie festgestellt.

2. Der WHO-Grad und

3. Die Tumorgrdfle, da bei Pollock et al. bei radiochirurgisch behandelten kleinen und mittelgrof3en
WHO-Grad-I-Meningeomen kein signifikanter Unterschied zu Simpson-Grad-I-resezierten Tumoren
festzustellen war und in der operativ behandelten Tumorgruppe ein Progress haufiger auftrat als in
der Gruppe der bestrahlten Tumore.

4. Die Klinik und

5. Dem an Qualitétssicherung und Klinik-internen Studien eingeschétzten moglichen Ausmal} der
Resektion mit deren Komplikationsraten, da bereits in der NCCN-Leitlinie 2.2014 empfohlen wurde,
dass asymptomatische, kleine, d. h. unter 30 mm groB3e, Meningeome vorzugsweise zu beobachten,

bei einer chirurgisch gut zuginglichen, komplikationsarmen Lokalisation eher zu exzidieren sind,
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eventuell mit Nachbestrahlung. Bei einer schlecht zuginglichen, komplikationsreichen Lokalisation
dagegen sind sie eher zu radiotherapieren. Bei asymptomatischen, groBen, d.h. iiber 30 mm
messende Meningeome sind bevorzugt chirurgisch zu behandeln, eventuell mit einer folgenden
Radiatio, oder es ist eventuell abwartend vorzugehen. Bei symptomatischen kleinen und grof3en
Tumoren sollte bei guter operativer Zugénglichkeit vor allem operiert werden, und nur unter

definierten Konditionen eine zusitzliche oder primére Strahlentherapie erfolgen [66].

Aus diesen Betrachtungen resultierend, gilt es nun also, erstens den Effekt der systemischen Therapie
fiir Therapie-refraktire Meningeome auf das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben und
das krankheitsspezifische Uberleben in randomisierten, doppelverblindeten, placebokontrollierten,
multizentrischen klinischen Studien weiter zu erforschen und zweitens die bisherigen

Therapiestandards weiterzuentwickeln.

Die Phase-III-Studie ROAM/EORTC-1308 (Radiation versus Observation following surgical
resection of Atypical Meningioma) ist eine zweiarmige, multizentrische, randomisierte, kontrollierte
Studie und widmet sich aktuell der Frage, ob nach einer kompletten Exzision atypischer Meningeome
eine adjuvante Strahlentherapie oder eine bildgebende Verlaufskontrolle das Mittel der Wahl ist. Die
Resultate dieser Studie werden jedoch erst 2025 verdffentlicht [Vgl. 85].

Fir WHO-II- und III-Meningeome konnen in den Phase-II-Studien EORTC-22042-26042 (Adjuvant
postoperative high-dose radiotherapy for atypical and malignant meningioma: a phase II and
observation study) und der RTOG 0539 (Phase II Trial of Observation for Low-Risk Meningiomas
and of Radiotherapy for Intermediate- and High-Risk Meningiomas) weitere Ergebnisse hinsichtlich
eines Benefits bei der Dosiseskalation subtotal resezierter Tumore im Vergleich zu komplett

exzidierten Meningeomen erwartet werden.
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7. Zusammenfassung

Im Zeitraum vom 24.10.1996 bis zum 31.05.2012 wurden 75 Patienten fiir insgesamt 81 Meningeome
vom WHO-Grad I und II in der Klinik fiir Strahlentherapie der Universititsklinik Magdeburg
stereotaktisch bestrahlt.

In Ubereinstimmung mit der Literatur stellte sich in dieser Studie ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem progressionsfreien Uberleben und dem histologisch oder klinisch bzw. bildgebend

diagnostizierten WHO-Grad sowie eine Praidominanz des weiblichen Geschlechts dar.

In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch von den bisherigen Verdffentlichungen abweichend ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem progressionsfreien Uberleben und dem Alter unter bzw.
grofer-gleich 50 Jahren, dem Alter unter bzw. grofer-gleich 60 Jahren sowie dem Alter unter bzw.
groBer-gleich 65 Jahren aufgefunden werden. Das ist jedoch auch beeinflusst durch den signifikanten
Einfluss des Alters unter bzw. groBer-gleich 65 Jahren auf das Gesamtiiberleben. Auch konnte, anders
als in der Literatur angegeben, ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem progressionsfreien
Uberleben und der Art des WHO-Grad-I-Subtyps gezeigt werden.

Weiterhin fand sich in der Literatur kein Hinweis auf die in dieser Studie nachgewiesene signifikant
bessere progressionsfreie Uberlebenszeit bei der normofraktionierten Bestrahlung gegeniiber der
Einzeitbestrahlung sowie der Tumorlokalisation in der Schédelbasis gegeniiber der Konvexitit, bei
Schéddelbasismeningeomen  sogar  eventuell eine niedrigere  Progressrate  als  bei
Konvexitdtsmeningeomen (grenzwertige Signifikanz). Zumal konnte ein in den Verdffentlichungen
nicht beschriebener signifikanter Zusammenhang zwischen dem Early Delayed Radiation Effect und
der Zielgrole der Bestrahlung, also der Tumorgrofle, gefunden werden. In der Literatur nicht
untersucht, in dieser Arbeit aber als signifikant vorgefunden wurde des Weiteren ein signifikanter
Zusammenhang zwischen klinischem und bildgebendem stable disease sowie das signifikant bessere
progressionsfreie Uberleben von Patienten mit bestrahlten Meningeomen gegeniiber Patienten mit

unbestrahlten Meningeomen.

Vor allem die in dieser Studie neu beschriebenen signifikanten Zusammenhéange sollten in groBeren,
prospektiven, randomisierten, klinisch-kontrollierten, multizentrischen Studien mit langen
Beobachtungszeiten und unter konstanten WHO-Grading-Definitionen mit der daraus folgenden
statistischen Aussagekraft untersucht werden. Denn diese Studie ist eingeschrénkt durch ihren
retrospektiven Charakter, die Patientenselektion, die relativ kleine Patientenzahl und die
Unbestandigkeit der histologischen Definition der WHO-Grade I, II und III.
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8. Anhang

8.1. Abbildungen zur Korrelation mit anderen Studien
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Abb. 22: Anteil von Frauen unter Patienten mit WHO-Grad I und II-Meningeomen im Vergleich zu

anderen Studien als Prozentwert mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 23: Anteil von Frauen unter den Meningeompatienten ohne Ausschluss von Studien mit WHO-

Grad-III- und Nicht-Meningeomen im Vergleich als Prozentwert mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 24: Anteil von Kindern im Vergleich zu anderen Studien als Prozentwert mit 95%-

Konfidenzintervall
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Abb. 25: Alter der Patienten im Vergleich zu anderen Studien als Median mit Minimum und

Maximum
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Abb. 26: Anzahl an Bestrahlungen im Vergleich zu anderen Studien
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Abb. 27: Anteil von meningotheliomatdsen und transitionalen Meningeomen im Vergleich zu

anderen Studien als Prozentwert der histologisch gesicherten WHO-Grad I-Meningeome mit 95%-

Konfidenzintervall

%

100
90 B Keilbein

80 Konvexitéit
70

60
50
40

30
20 H I
10 B
eigene Studie, 2017  Pettyetal, 1985  Tayloretal, 19538 Pourel etal., 2001

Abb. 28: Anteil an Keilbein- und Konvexititsmeningeomen im Vergleich zu anderen Studien als

Prozentwert aller bestrahlten Meningeome mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 29: Anteil an WHO-Grad-I- und II-Meningeomen im Vergleich zu anderen Studien als

Prozentwert aller bestrahlten Meningeome mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 30: Anteil an WHO-Grad-III-Meningeomen im Vergleich zu anderen Studien als Prozentwert

aller bestrahlten Meningeome mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 31: TumorgrofBle als Zielvolumen der bestrahlten Patienten im Vergleich zu anderen Studien in

cm? bzw. cm? als Median mit Minimum und Maximum

Monate

400

0 1 - 1 = 1 1
eigene Buglione et Condra etal., Goldemith et Hug etal, Maguire et Pourel atal
Stdie, 2007  al 2014 1997 al., 1994 2000 al., 1999 2001

Abb. 32: Nachsorgezeit der bestrahlten Patienten in Monaten im Vergleich zu anderen Studien als

Median mit Minimum und Maximum
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Abb. 33: 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate der WHO-Grad-I-Meningeome im Vergleich zu anderen

Studien als Prozentwert mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 34: 8-Jahres-Gesamtiiberlebensrate der WHO-Grad-I-Meningeome im Vergleich zu anderen

Studien als Prozentwert mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 35: 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate der WHO-Grad-II-Meningeome im Vergleich zu anderen

Studien als Prozentwert mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 36: 8-Jahres-Gesamtiiberlebensrate der WHO-Grad-1I-Meningeome im Vergleich zu anderen

Studien als Prozentwert mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 37: Progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate der WHO-Grad-I-Meningeome im Vergleich zu

anderen Studien als Prozentwert mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 38: Progressionsfreie 8-Jahres-Uberlebensrate der WHO-Grad-I-Meningeome im Vergleich zu

anderen Studien als Prozentwert mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 39: Progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate der WHO-Grad-1I-Meningeome im Vergleich zu

anderen Studien als Prozentwert mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 40: Progressionsfreie 8-Jahres-Uberlebensrate der WHO-Grad-II-Meningeome im Vergleich zu

anderen Studien als Prozentwert mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 41: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben mit dichotomer

Auftragung des Alters mit einem Grenzwert von 50 Jahren
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Abb. 42: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben mit dichotomer

Auftragung des Alters mit einem Grenzwert von 60 Jahren
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Abb. 43: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben mit dichotomer

Auftragung des Alters mit einem Grenzwert von 65 Jahren
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Abb. 44: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben mit Zensur

verstorbener Patienten und dichotomer Auftragung des Alters mit einem Grenzwert von 50 Jahren
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Abb. 45: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben mit Zensur

verstorbener Patienten und dichotomer Auftragung des Alters mit einem Grenzwert von 60 Jahren
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Abb. 46: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Progressionsfreies Uberleben mit Zensur

verstorbener Patienten und dichotomer Auftragung des Alters mit einem Grenzwert von 65 Jahren
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