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Zusammenfassung
Retrospektive Fall-Kontroll-Studie

Vergleich von frontalen und nichtfrontalen Zugangen bei der operativen Behandlung von
Kraniopharyngeomen

Judith P6pping

Beim Kraniopharyngeom handelt es sich um einen intrakraniellen Tumor, der aus den
Zellen der Rathke-Tasche entsteht und durch seine Lokalisation zu schwerwiegenden
neurologischen Ausfallen und unbehandelt zum Tod fiihren kann.

In dieser Arbeit, die ihre Fallberichte fast ausschlieRlich aus veroffentlichter Literatur
bezog, ist das AusschlieRen von Bias und Confoundern wegen der geringen und
selektiven Informationsbreite nicht méglich. Zur Literaturrecherche wurden die Datenbank
Medline sowie mit modifizierter Suchstrategie die Datenbanken Biosis, SCI und Embase
genutzt.

Die Ergebnisse der statistischen Verfahren dieser heterogenen Stichprobe, nach
Aufstellung einer Vierfeldertafel, zeigten bei N = 1014 sowohl fir die Berechnung der
Odds Ratio als auch fur die ,number needed to treat* und die absolute Risikoreduktion
einen positiveren operativen Erfolg bei der Nutzung eines frontalen operativen
Zugangs.

Gleiches gilt fur die Ergebnisse aus der Berechnung der Konfidenzintervalle fir die
attributablen Risiken der Stichprobe mit CI ARR = 6%, CI NNT =5 - 11 und CI OR 1,55 bis
2,84.

Die Ergebnisse des exakten ,Test nach Fisher* sowie des Chi-Quadrat Test der
Stichprobe N = 1014 zeigen mit P < 0,001 eine Signifikanz.

Die durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studie mit der Arbeitshypothese: ,Patienten mit einem
Kraniopharyngeom haben durch einen frontalen operativen Zugang eine gré3ere
Chance auf eine operative komplette Tumorentfernung” konnte bejaht werden.
Aufgrund der Ergebnisse unserer retrospektiven Studie und der Bestéatigung unserer
Arbeitshypothese ware es wiinschenswert, wenn sich eine prospektive Studie mit der

gleichen Fragestellung anschliel3en kénnte.

Tag der mundlichen Prifung: 14. Mai 2008
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1 Einleitung

1.1 Klinik und Pathologie der Kraniopharyngeome

Beim Kraniopharyngeom handelt es sich um einen intrakraniellen, benignen
Tumor (WHO Grad 1), der aus Zellen der ehemaligen Rathke - Tasche entsteht
und durch seine Lokalisation schwerwiegende, neurologische Ausfélle
verursachen kann. Die Plattenepithelzellen und Reste der Rathke - Tasche
persistieren, wobei sich normalerweise die meisten Zellen der Rathke schen
Tasche in der embryonalen Entwicklung differenzieren. [22] Wahrend dieser
Differenzierung entwickeln sie sich zu vorderen und intermedialen Anteilen der
Hypophyse. [32] Das Kraniopharyngeom ist ein adamantinéser Tumor, der
sowohl zystische als auch solide Anteile hat. In selteneren Fallen kann es sich
aber auch um einen papillaren Tumor handeln, welcher haufig den dritten
Ventrikel betrifft. Die Zysten des Tumors sind oft mit einer stark viskésen braun-
grunen Flussigkeit gefullt, deren Inhalt sehr cholesterinhaltig ist. [4]

Die Tumoren liegen suprasellar, intrasellar oder in beiden Kompartimenten.
Suprasellar gelegene Tumoren tendieren zu einem Wachstum in Richtung
Chiasma opticum, drittem Ventrikel und zum Hypothalamus. Zudem kdnnen sie
sich in Richtung Pons und Okzipitallappen ausdehnen. Die intrasellar
gelegenen Tumoren kénnen die Hypophyse komprimieren, sie destruieren die
Sella turcica und wachsen nach dem Durchbrechen des Diaphragma sellae in
den suprasellaren Teil ein. [18]

Durch Beeintrachtigung der umliegenden Strukturen kommt es je nach
Tumorausdehnung, Wachstumsgeschwindigkeit und Alter der Patienten zu
unterschiedlichen Symptomen:

Kinder klagen frihzeitig Uber Kopfschmerzen und Erbrechen; objektiv ist bei
ihnen eine Wachstumsverzégerung festzustellen. [31] Diese
Wachstumsretardierung kann ein Friihsymptom sein [14] und ist ein Hinweis fur
eine Hypophysenvorderlappen-Insuffizienz. Praktisch alle vor dem 20.
Lebensjahr erkrankten Patienten sind minderwichsig, wobei das Ausmald des
Wachstumsriickstandes bei intrasellar entwickelten Tumoren am meisten
ausgepragt ist. [20] Teilweise kommt es bei Kindern zum Hydrozephalus mit

Hirndrucksymptomatik, da Kraniopharyngeome zur Behinderung des



Liguorflusses im Bereich des dritten Ventrikels fuhren. [15] Weitere Symptome
sind: Gangunsicherheiten, Sehstorungen, unkoordinierte Augenbewegungen
und Schwindel. [2] Bei den auftretenden Sehstérungen handelt es sich um
bizarre Gesichtsfelddefekte, unregelmafige Skotome oder
Quadrantenanopsien. Kommt es bedingt durch das Tumorwachstum zum Druck
auf das Chiasma opticum, kann auch eine bilaterale Optikusatrophie auftreten.
[31] Seh- und Visusstérungen sind jedoch nicht Altersgruppenspezifisch.

Tritt der Tumor erst nach dem Beginn der Pubertat auf, stehen hypothalamische
Stérungen im Vordergrund, vor allem der Diabetes insipidus. Dieser kann auch
als Zeichen einer Hypophysenhinterlappeninsuffizienz gewertet werden. [29]
Des Weiteren ist ein Hypogenitalismus mdglich. Seine Symptome sind
Amenorrhoe, Impotenz und mangelhafte Ausbildung der sekundaren
Geschlechtsmerkmale, seltener sind Adipositas und Hypothyreose. Zum
Stirnkopfschmerz kommt es erst spéater. [31]

Bleibt das Kraniopharyngeom unbehandelt, kann es zum Tod fiihren. [30]

1.2 Therapieziele bei der Behandlung von
Kraniopharyngeomen

Grundsatzlich besteht das Ziel der kurativen radikalen Tumorentfernung. [3]
Ungeachtet dessen werden aber weitere Therapieanséatze diskutiert. Sie

unterliegen schon seit Anfang des 19. Jahrhunderts einem stetigen Wandel.

H. Cushing hielt das Kraniopharyngeom 1932 fir das ,am meisten verwirrende
und schwierigste Problem®, vor das Neurochirurgen gestellt werden. Eine
operative Entfernung hielt er fir gefahrlich und sehr riskant. In den flnfziger
Jahren des vergangen Jahrhunderts wurde ebenfalls rege Uber die operative
und nichtoperative Therapie diskutiert. Bevorzugt wurde aber auch hier die
nichtoperative Therapie. [21] Wahrend der achtziger Jahre des vergangenen
Jahrhunderts war nach herrschender Meinung die operative Teilresektion mit
anschlieBender Radiotherapie die erste Wahl. Dieser Meinung waren unter

anderem Lichter et al. 1977 und Sung et al. 1981. Heute, mit den Mdglichkeiten



der Mikrochirurgie, sieht man die initiale operative Totalentfernung als Therapie
der ersten Wahl an. Eine komplette Tumorresektion bedeutet zwar Heilung, ist
aber wegen der schwierigen anatomischen Lage risikoreich und deswegen oft
nicht vollstindig mdoglich. [42] Es sollte jedenfalls dann von einer
Totalentfernung abgesehen werden, wenn der Tumor die umgebenden

Strukturen wie den Hypothalamus infiltriert. [14]

Eine Reihe von Autoren empfiehlt die Bestrahlung heute noch. [13] Sie kommt
sowohl bei priméren als auch bei rezidivierenden Tumoren zum Einsatz. In der
veroffentlichten Literatur der letzten Jahre wird von grof3en Fallzahlen berichtet,
die mit Hilfe dieser Radiotherapie behandelt wurden. Dabei war die maximale
Dosis jedoch unterschiedlich (6 bis zu 70 Gy mit einer medianen Dosis von 50
bis 55 Gy).

Flickinger et al. berichteten 1990 Uber die konventionelle externe Radiotherapie
von Kraniopharyngeomen mit einer Gesamtdosis von etwa 60 Gy, in der 30%
der Falle nach 5 Jahren eine Visusminderung um etwa 12% von Radionekrosen
des Chiasmas und angrenzender Hirnstrukturen erlitten. Eine Reduzierung
dieser Nebenwirkungen kann durch lokalisierte Formen der Strahlentherapie,
wie der intrakavitaren Applikation von Radionukliden (zum Beispiel 90Y und
32P bei zystischen Tumoren) erreicht werden. Zudem stellen auch die
Radiochirurgie mit Gamma knife sowie die stereotaktische
Konformationbestrahlung eine Mdglichkeit dar, Nebenwirkungen zu reduzieren.
Ferner wurde der intrakavitiren Gabe von Zytostatika wie Bleomycin und
Methotrexat sowie der systemischen Polychemotherapie mit Vincristin und
Procarbazin oder Nitrogen, Mustard, Vincristin und Procarbazin von Punt et al
1995 eine Wirkung zugeschrieben. Allerdings erzielte keine dieser alternativen
Therapien eine so gute Uberlebenszeit und geringe Rezidivrate, wie sie bei der
operativen Totalentfernung mit anschlieBender Radiotherapie erreicht werden.
Da die totale Entfernung bei Kraniopharyngeomen anzustreben ist, stellt sich
zum einen die Frage, Uber welchen Zugang die totale Entfernung am besten
gelingen kann. Grundsétzlich existieren verschiedene chirurgische Zugange. Zu
den frontalen Zugangen sind der bifrontale, frontale und subfrontale Zugang zu
rechnen. Der pterionale, temporale, transcallosale, transcorticale sowie der

transphenoidale Zugang gehéren zu den nichtfrontalen Zugangen. Oft



beeinflusst die personliche Erfahrung des Chirurgen die Wahl des jeweiligen
Zugangs. [38]

Es existiert keine Studie von Kraniopharyngeomen, die sich mit dem operativen
Zugang und den unterschiedlichen Therapieerfolgen bei der chirurgischen
Therapie beschaftigt. Deswegen lautet die Nullhypothese der folgenden
Untersuchung: Mit frontalen und nichtfrontalen Zugéngen wird gleichhaufig eine
vollstdndige Entfernungen des Kraniopharyngeoms erzielt.

Die Alternativhypothese — die eigentliche Annahme, die dieser Arbeit zugrunde
liegt - besagt, dass frontale Zugénge besser geeignet sind, Kraniopharyngeome

zu entfernen als nicht frontale Zugange.

1.3 Grundlagen

1.3.1 Atiologie und Pathophysiologie

Bei Kraniopharyngeomen handelt es sich um einen intrakraniellen, histologisch
benignen Tumor (WHO Gradl). Unbehandelt vergréf3ert sich der Tumor und
fuhrt letztendlich oft zum Tod. [12] Eine maligne Entartung dieser Tumore ist
extrem selten, so dass in der Literatur lediglich 4 Félle bekannt geworden sind.
[24]

Histologisch leitet sich das Kraniopharyngeom aus Plattenepithelzellen und
Resten der Rathke - Tasche ab. [22] Die Zellen der Rathke - Tasche
differenzieren sich wahrend der embryonalen Entwicklung. Wé&hrend dieser
Differenzierung entwickeln sie sich zu vorderen und intermedialen Anteilen der
Hypophyse, die Rathke - Tasche verschwindet aus der Mundhdhle eines 4
Wochen alten menschlichen Embryos. [32] Diese Charakteristika implizieren bei
neoplastischer Entartung ein Wachstum, ausgehend von der Sellarregion, in
jede mogliche Richtung der Schadelbasis. Dies bedeutet allerdings nicht, dass
es immer zu diesem Wachstum kommt und ektopes Tumorwachstum
unmaglich ist. [22]

Histologisch unterscheiden kann man Kraniopharyngeome vom adamantinésen
Typ, die Uberwiegend im Kindes- und Jugendalter auftreten und

gekennzeichnet sind durch haufige Zystenbildung und Kraniopharyngeome vom
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papillaren Typ, die im Erwachsenenalter vorkommen und mit Verkalkungen
einhergehen. Diese weisen haufiger solide als zystische Anteile auf. Mischtypen
kommen vor. Der Zysteninhalt von Kraniopharyngeomen des adamantindsen
Typs besteht aus einer cholesterinreichen, braun-gelben, éligen Flussigkeit, mit
zum Teil festen Bestandteilen. Die Zystenflissigkeit beim papillaren Typ weist
keine 6lige Komponente auf. [41, 28]

Um den Tumor zu charakterisieren, wurde 1995 von Castillo und Mukherji die
90% Regel aufgestellt. Diese besagt, dass 90% der Tumore zystisch sind, 90%
kalzifizieren, 90% sich vergré3ern und 90% suprasellar lokalisiert sind. [14]

1.3.2 Symptomatik

Durch die Beeintrachtigung der umliegenden Strukturen kommt es je nach
Tumorausdehnung, der Wachstumsgeschwindigkeit und dem Alter der
Patienten zu unterschiedlichen Symptomen. Durchschnittlich klagen die
Patienten seit 3,2 Jahren uber bestehende Symptome zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Allerdings sind auch Falle bekannt, die dieses Zeitmald weit
Uberschreiten. [11]

Kinder klagen friihzeitig Uber Kopfschmerzen und Erbrechen. Objektiv ist bei
Kindern eine Wachstumsverzdgerung festzustellen [31], welche als mdgliches
Frihsymptom genutzt werden konnte. [13] Solch eine verzdgerte
Wachstumsentwicklung kann eine  Hypophysenvorderlappen-Insuffizienz
anzeigen. Praktisch alle vor dem 20. Lebensjahr Erkrankte sind minderwichsig,
wobei das Ausmall des Wachstumsriickstands bei intrasellar entwickelten
Tumoren am meisten ausgepragt ist. [20] Teilweise kommt es bei Kindern zum
Hydrozephalus mit  Hirndrucksymptomatik. = Weitere = Symptome  sind
Gangunsicherheiten, Sehstérungen, unkoordinierte Augenbewegungen und
Schwindel. [2] Bei den Sehstorungen handelt es sich um bizarre
Gesichtsfelddefekte, unregelmallige Skotome oder Quadrantenanopsien.
Kommt es durch das Tumorwachstum zum Druck auf das Chiasma opticum,
kann eine bilaterale Optikusatrophie auftreten. [20] Diese Seh- und
Visusstorungen treten in jedem Patientenalter auf, aber in 62-84% der Falle,
haufiger bei Erwachsenen als bei Kindern.



Tritt der Tumor erst nach dem Beginn der Pubertat auf, stehen hypothalamische
Stérungen im Vordergrund, hier vor allem der Diabetes insipidus, welcher auch
als Zeichen einer Hypophysenhinterlappeninsuffizienz gewertet werden kann.
[29, 37] Des Weiteren kann es zum Hypogenitalismus kommen, dessen
Symptome Amenorrhoe, Impotenz und mangelhafte Ausbildung der sekundaren
Geschlechtsmerkmale sind. Adipositas und Hypothyreose sind seltene

Symptome. Erst spat kommt es zum Kopfschmerz. [31]

1.3.3 Epidemiologie

In der Bevolkerung der westlichen Industrielander macht das
Kraniopharyngeom ca. 0,8 bis 2,6 % der interkraniellen Tumoren aus. In Nigeria
liegt der Anteil an intrakraniellen Tumoren bei ca. 18%, in Japan bei 5,8%, und
in China liegt der prozentuelle Anteil der Kraniopharyngeome bei 6,5%. [31]

Bei Kindern ist der prozentuelle Anteil von Kraniopharyngeome bei den
intrakraniellen Tumoren meist hdher. Es wird von Werten zwischen 2,7-7,9%
bei kaukasischen Kindern, 12% bei japanischen und 38% bei nigerianischen
Kindern berichtet. [31]

Das Auftreten des Tumors wird in allen Altersbereichen berichtet, wobei zwei
Peaks beobachtet werden. Der erste liegt im Kindesalter zwischen dem 5 und
14. Lebensjahr und der zweite bei Erwachsenen, die Uber 65 Jahre alt sind. [34]
Die Inzidenzrate wird auf 1,2 pro 100.000 Kinder geschatzt. Beide Geschlechter
sind gleichermalien betroffen. [31, 35]

1.3.4 Diagnostik

Der erste Schritt im Rahmen der Standarddiagnostik ist die ausfihrliche
Anamneseerhebung mit Erstellung eines Kklinisch neurologischen Befundes,
sowie die Kontrolle der Blutparameter. Im Rahmen der Geratediagnostik wird
eine MRT Untersuchung durchgefuhrt, die dann beim Verdacht auf ein
Kraniopharyngeom mit einem CCT erganzt wird. Eine Vergrol3erung der Sella
turcica ist bei den meisten Patienten vorhanden, sie kann im Falle einer rein
suprasellaren Tumorentwicklung aber auch fehlen. [20]

Wird ein CCT angefertigt, stellen sich die entsprechenden Bereiche oft hypo-

oder hyperdens dar, entsprechend den zystischen und verkalkten Anteilen. Die
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soliden Anteile eines Tumors lassen sich gut in einer Kontrastmittelaufnahme
sichtbar machen, da sie dieses haufig aufnehmen. [31]

Da es sich um einen Tumor der Schéadelbasis handelt, kbnnen vom MRT
Zusatzinformationen vor allem zur genauen Lagebestimmung erwartet werden.
[20] Das MRT stellt die Nachbarschaftsbeziehungen zum Chiasma, der
parasellaren Region, der intersellaren Anteile und der Bedrangung der Karotis

weit besser dar als zum Beispiel das CT. [31]

1.3.5 Operative Zugange

Um 1900 wurden die ersten Versuche gemacht, in der Sellaregion operative
Eingriffe vorzunehmen. 1889 war es V. Horsley, der die ersten Operationen mit
einem frontalen und dann mit einem temporalen Zugang vornahm. Im Jahre
1900 war es der Berliner Neurochirurg F. Krause, der ein Geschoss durch einen
von ihm entwickelten, rechts frontalen Zugang entfernte. Die Entwicklung des
transsphenoidalen Zugangs zur Sellaregion wird H. Cushing zugeschrieben, der
diesen Zugang erstmals im Jahre 1909 ausfuhrte. Er kombinierte damals die

Methoden verschiedener Operateure.

Pterionaler Zugang

Dieser Zugang erlaubt einen Uberblick tiber die Fissura Sylvii sowie tiber groRe
Teile der frontalen Schéadelbasis und Teile des Frontal- und Temporallappens.
Von diesem Zugangsweg ist die Eroffnung der Lamina terminalis und des
dritten Ventrikels mdglich. Besondere Vorsicht ist bei der Praparation des M.
temporalis geboten, da eine Verletzung des N. facialis hier eine héaufige
Komplikation sein kann. Bei der Entfernung des Keilbeinfligels wird unter
Umstanden eine Teilresektion des Orbitadachs und des vorderen
Klinoidfortsatzes nétig, um einen geeigneten Arbeitskorridor zu schaffen und
eine Retraktion des Gehirns zu vermeiden. Die Indikation dieses Zugangs wird
haufig bei Tumoren der frontalen und temporalen Schadelbasis, bei
intraparenchymalen Tumoren des Frontal- und Temporallappens, sowie bei der
Epilespiechirurgie und der Chirurgie von Gefal3veranderungen des vorderen

Hirnkreislaufs gestellt.



Frontolateraler Zugang

Dies ist eine Abwandlung des pterionalen Zugangs, der Zugang beschrankt sich
hierbei auf den frontalen Anteil der dort eingesetzten Trepanation, der je nach
Bedarf erweitert wird. Der spezielle Anspruch liegt zum einen in der eventuellen
unvermeidbaren Eréffnung der Stirnhéhle, um den Schadel hinreichend basal
zu Offnen, mit Erfordernis der nachfolgenden Kranisalisation. Bei diesem
Zugang hat man einen Uberblick tber das Orbitadach der jeweiligen Seite, der
frontalen Schadelbasis und lateral auf die Fissura Sylvii. Eine Er6ffnung der
Lamina terminalis und damit des dritten Ventrikels ist mdglich. Die Indikation zu
diesem Zugang wird haufig bei Aneurysmata des vorderen Hirnkreislaufes,
Tumoren der frontalen Schadelbasis, die bis nach suprasella reichen, sowie

intraparenchymalen Tumoren des Frontallappens gestellt.

z
Abbildung 1: Bifrontale Kraniotomie rechtsfrontale Kraniotomie
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Abbildung 2: Kraniotomie (bifrontaler Zugang) nach Entfernung des

Knochendeckels, Blick auf die Dura mater

Subfrontaler Zugang

Bei diesem Zugang wird die Stirnhéhlenvorderwand er6ffnet, danach folgt die
Resektion der Stirnhéhlenhinterwand. Der spezielle Anspruch dieses Zugangs
liegt zum einen in der Dura mater Er6ffnung unter Durchtrennung des frontalen
Falxansatzes mit Unterbindung des Beginns des Sinus sagitalis superior. Zum
anderen muss in der Tiefe ein- oder beidseitig der N. olfactorius aus der
arachnoidalen Schicht prapariert werden, um bei Anhebung des Frontallappens
eine Schadigung dieses Nervus zu verhindern. Am Ende der Operation erfolgt
noch eine beidseitige Kranialisation der Stirnhdéhle mit Galeaperiostlappen.
Vorteilhaft bei diesem Zugang ist, dass man einen Uberblick liber die gesamte
frontale Schadelbasis bis zur Sellaregion hat. Die Eroffnung der Lamina
terminalis und damit des dritten Ventrikels ist ebenso maoglich. Die Indikation
dieses Zugangs ist vor allem bei Aneurysmata des vorderen Hirnkreislaufs,
Meningeomen der frontalen Schadelbasis sowie bei Kraniopharyngeomen und

Verletzungen der Dura mater gegeben.
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Abbildung 3: Blick auf die Lamina terminalis mit durchscheinendem
Kraniopharyngeom

1 rechter N. opticus

2 linker N. opticus

3 Chiasma opticum

4 ausgediunnte Lamina terminalis mit durchscheinendem Tumor
5 Riechnerv
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Abbildung 4: Tumorkalkentfernung Uber die erdffnete Lamina terminalis

Transkallosaler Zugang

1921 hat W. E. Dandy den transkallosalen Zugang eingefuhrt. Nach
paramedianer frontoparietaler Kraniotomie und Eroffnen der Dura erfolgt die
Praparation entlang der Falx cerebri bis zum Corpus callosum. Nach
Durchbrechung der Dura erhalt man einen Einblick in das Ventrikelsystem bis in
den 3. Ventrikel.
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Abbildung 5: Transkallosaler Zugang

1 linkes Foramen Monroi aufgefillt mit Tumor
2 rechtes Foramen Monroi aufgeftllt mit Tumor
3 Fornix

4 Plexus choroideus

Subtemporaler Zugang

Der besondere Anspruch bei diesem Zugang, liegt in der mdglichst basalen,
unter Umstanden felsenbeinnahen Lage der Trepanation. Die subtemporale
Praparation in der Tiefe verlangt ein vorsichtiges Vorgehen unter Schonung, der
basalen, den Temporallappen drainierender Venen. Der subtemporale Zugang
erlaubt einen Uberblick tiber die temporale Schadelbasis und die in der Tiefe
liegenden Cisterna ambiens sowie Uber die angrenzenden Anteile des
Mittelhirns. Die haufigste Indikation fur diesen Zugang stellen Meningeome der
temporalen Schadelbasis dar, Basilariskopfaneurysmata, Prozesse an der
Felsenbeinspitze und lateralisierte Kavernome des Mittelhirns.
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Transsphenoidaler Zugang

Je nach Ausdehnung und Gréf3e des zu operierenden Tumors, gibt es bei
diesem Zugang verschiedene SchnittfUhrungen entweder im Vestibulum nasi
oder sublabial. Entlang des knorpeligen Nasenseptums wird ein einseitiger
paraseptaler Zugang gewahlt. Wobei die Spina nasalis des Oberkiefers entfernt
wird. Zuséatzlich wird die Keilbeinh6hle grof3ziigig ertffnet. Die Sellar muss in
ihrer gesamten Ausdehnung zur Darstellung kommen, einschliel3lich der
Protuberantia der A. carotis interna am Klivus. Der Sellarboden wird weit bis zur
medialen Wand des Sinus cavernosus eroffnet. Hauptindikationen dieses
Zugangs sind sellare und perisellare bzw. der hypothalamo- hypophysare
Tumoren. Darunter fallen zum Beispiel Hypophysenadenome, Meningeome,

Kolloidzysten und Kraniopharyngeome.

2 Methodik

2.1 Ziel der Studie

Die Arbeitshypothese dieser Arbeit lautet: Patienten mit einem
Kraniopharyngeom haben durch einen frontalen operativen Zugang eine
groBere Chance auf eine operative Totalentfernung des Tumors als durch einen
nichtfrontalen ~ Zugang. Die  Nullhypothese  dieser  Arbeit lautet
dementsprechend: Totalentfernungen von Kraniopharyngeomen kommen bei

frontalen und nichtfrontalen Zugangen gleich haufig vor.

2.2 Datenrekrutierung

Um die Hypothese zu priufen, wurde eine retrospektive Fall-Kontrolle-Studie
anhand von Literaturdaten und nicht verdffentlichten Fallen aus den
neurochirurgischen Kliniken der Universitat Munster und der Medizinischen
Hochschule Hannover durchgefuhrt.
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Zur Literaturrecherche wurde die Datenbank Medline genutzt. Weitere
Datenbanken waren Biosis, SCI und Embase, wobei die Suchstrategie

modifiziert wurde.

Mit einer offenen Suchstrategie sollte ein grof3er Datenstock an Arbeiten
ausgewahlt werden, um das Risiko, gegebenenfalls wichtige Arbeiten
auszuschlieBen, zu minimieren. Die Suchbegriffe wurden im Vorfeld definiert.
Die Suchstrategie berticksichtigte sowohl englische als auch deutsche Arbeiten,
im Zeitraum von 1960 bis 2006.

Die Suchstrategie fir Medline ist im folgenden Kapitel dargestellt.

2.2.1 Suchstrategie

# Search 1

(“craniopharyngioma / radiotherapy*) [MAJR]

# Search 2

(“craniopharyngioma / surgery“) [MAJR])

# Search 3

“Diseases-Free Survival* [MESH]

# Search 4

“Treatment Outcome* [MESH:NOEXP]

# Search 5

(“craniopharyngima / radiotherapy”) [MAJR] OR
(“craniopharyngioma / surgery“[IMAJR]) AND aydin [au]
# Search 6

(“craniopharyngioma / therapy*“) [MAJR] OR
(“craniopharyngioma / surgery“) [MAJR]) AND aydin [au]
# Search 7

“aydin y* [au]

# Search 8

“aydin y“[au] AND rapid]it]

# Search 10 #1 AND (#4 OR#3 OR Follow-Up studies [mh] OR Retrospective

Studies [mh] OR Neoplasm Recurrence, local [mh])
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# Search 11

(“craniopharyngioma / radiotherapy“) [MAJR]

# Search 12

# 10 NOT # 11

# Search 13

(# 10 NOT # 11) AND (german [la] OR english [la] Fields): All Fields

Mit Hilfe dieser Suchstrategie konnten in Medline 239 Artikel identifiziert
werden. Anhand der Abstracts wurde eine Vorauswahl der gefundenen Artikel
durchgefuhrt. Kriterium war die chirurgische Therapie bei Patienten mit
Kraniopharyngeomen. Die 156 ermittelten Arbeiten aus den anderen
Datenbanken wurden mit denen aus der Medline-Suche verglichen und
doppelte Arbeiten aussortiert. Die Artikel wurden auf der Basis einer
Merkmaltabelle ausgewertet.

2.2.2 Merkmaltabelle

Titel:

Autoren:

Zeitung:

Level of Evidence:
Zeitraum:

Fallzahl:

Alter:
Tumorlokalisation und Grol3e:
operativer Zugang:
operativer Erfolg:
sonstige Therapie:
Follow up:

Rezidiv:
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Bei den Artikeln handelte es sich um retrospektive Beobachtungsstudien und
Fallberichte. Die ausgewahlten Arbeiten umfassen fast alle Items der
Merkmaltabelle. Andere wurden ausgeschlossen. Ein wichtiger Punkt der
Merkmaltabelle war der operative Zugang. Wurde dieser nicht beschrieben oder
genannt, mussten die jeweiligen Artikel von der Studie ausgeschlossen werden.
Alle operativen Zugange wurden in eine frontale und eine nichtfrontale Gruppe
unterteilt. Die nichtfrontale Gruppe umfasst pterionale, temporale,
transcallosale, transcorticale, und transsphenoidalen Zugange und solche, die
Uber einen kombinierten Zugang operiert wurden. Ein weiteres wichtiges
Merkmal war, ob durch die operative Therapie eine totale oder partielle
Entfernung des Kraniopharyngeoms erreicht wurde.

2.3 Studiendesign

Es handelt sich um eine Fall-Kontroll-Studie. Fall-Kontroll-Studien gehen vom
eingetretenen Effekt, d.h. von Patienten mit einer bestimmten Krankheit aus
und versuchen ruckblickend, die Ursache dieser Krankheit zu finden. Dazu
bendtigt man Beobachtungseinheiten, die das zu untersuchende Merkmal
haben, die Falle (Krankheit oder hier partielle Resektion) und andererseits
solche, welche dieses Merkmal nicht haben (Kontrollen mit totaler Resektion).
Beide werden im Hinblick auf bestimmte Expositionsvariablen, hier der
operative Zugang, miteinander verglichen. Findet man heraus, dass die
partiellen Entfernungen haufiger mit einem nichtfrontalen Zugang assoziiert
waren als die Kontrollen (Félle mit totaler Entfernung), dann liegt der Schluss
nahe, dass der nichtfrontale Zugang ein Risikofaktor fir die partielle
Tumorentfernung ist.

Die ermittelten Daten werden mit Hilfe einer Vierfeldertafel ausgewertet.
EinflussgréRen sind der frontale und der nichtfrontale Zugang. Wahrend

ZielgroRRen die totale oder subtotale Entfernung sind.
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2.4 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Rahmen der Arbeit wurden die Ergebnisse der insgesamt 395 ermittelten
Arbeiten und den daraus resultierenden 1014 Patientendaten im Bezug auf die
Merkmale der Merkmaltabelle ausgewertet. 9 der 1014 Patientendaten sind
Patienten, die in der Universitdt Munster und der Medizinischen Hochschule
Hannover operiert und bisher noch nicht veroffentlicht wurden. Die ermittelten
Patientendaten waren nicht in jedem Fall vollstandig, so dass der

Stichprobenumfang je nach untersuchtem Parameter Schwankungen unterliegt.

2.5 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Alter der Patienten konnte nicht immer ermittelt werden. Falle, bei denen
das Patientenalter nicht bekannt ist, wohl aber, ob es sich um Erwachsene oder
Kinder handelt, wurden in Alterskategorien unterteilt. Oft wurde nur das
Durchschnittsalter der Patientengruppen beschrieben. Alle Patienten bis zum
18. Lebensjahr wurden der Kategorie ,Kind“ zugewiesen. Alle Patienten Uber

dem 18. Lebensjahr wurden den ,Erwachsenen” zugeordnet.

Alterskategorien n =724

Tabelle 1: Alterskategorien

Alterskategorien

Haufigkeit Prozente
Kinder 334 46,1
Gultig | Erwachsene 390 53,9
Gesamt 724 100,0
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Es lagen Daten uber das Alter bei 71,3 % aller Falle vor. Hieraus ergibt sich ein
Stichprobenumfang von 724 Patientendaten. Davon waren 334 Kinder, das sind
46,1 % 390 Patienten wurden den Erwachsenen zugeordnet, das ergibt 53,9%.
Das Verhaltnis der Stichprobe ist ausgewogen, zeigt aber eine leichte Tendenz,

hin zu den Erwachsenen.

Geschlechtsverteilung n = 832

Tabelle 2: Geschlechterverteilung der Stichprobe

Geschlecht
Haufigkeit Prozente
maskulin 455 54,7
Glltig | feminin 377 45,3
Gesamt 832 100,0

Bei 180 Patienten konnte das Geschlecht nicht geklart werden. Der
Stichprobenumfang bei dieser Variablen betrifft also n = 832.

Das sind 82,2% der gesamten Stichprobe. Bei n = 832 Patienten war das
Geschlecht angegeben, davon waren 455 oder 54,7% mannlich und 377 und

45,3% weiblich. Es Uberwiegt also das mannliche Geschlecht.
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2.6 Beschreibung verwendeter statistischer Verfahren

Zur statistischen Auswertung wurden nach Aufstellung einer Vierfeldertafel die
,0dds Ratio“, die EER (experimental event rate) und die CER (control event
rate) berechnet, sowie die absolute Risikoreduktion (ARR), die ,Number needed
to treat“(NNT) und die Konfidenzintervalle.

Des Weiteren wurden der Chi-Quadrat-Test und der exakte Test nach Fisher
genutzt. Die Berechnung wurde mit dem Datenverarbeitungsprogramm ,Spss*
in der Version 12.01 durchgefihrt.

Odds Ratio

Die Odds Ratio ist ein Mal3 fur die Assoziation zwischen Exposition und
Kranken. Man errechnet die Odds Ratio fir eine Exposition zwischen kranken
Fallen (A/B) und den gesunden Kontrollen (C/D), welche miteinander verglichen

werden. Aus deren Quotient errechnet sich die Odds Ratio.

Tabelle 3: Odds Ratio

Exposition Exposition
Ja Nein
Falle A B
Kontrollen C D

Hierbei werden die ,Odds"” flr eine Exposition der kranken Falle (A/B) und der
nicht kranken Falle der Kontrollen (C/D) verglichen. Aus deren Quotienten
(Ratio) errechnet man die Odds Ratio (OR):

AxD
BxC

OR=
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NNT: number needed to treat

Die sog. ,Number needed to treat” gibt an, wie viele Patienten behandelt
werden muissen, um ein gewunschtes Therapieziel zu erreichen. Sie ist ein

anschauliches Mittel, um den Nutzen einer Behandlung darzustellen.

NNT = ——
ARR

ERR: experimental event rate

EER:L
A+B

Bei der ,experimental event rate“ handelt es sich um eine Ereignisrate, die

angibt bei wie vielen Patienten ein bestimmtes Ereignis eintritt.

CER: control event rate

CER= ¢
C+D

Bei der ,control event rate” handelt es sich um eine Ereignisrate, die angibt bei

wie vielen Patienten ein bestimmtes Ereignis eintritt.

ARR: absolute Risikoreduktion

Die absolute Risikoreduktion bezeichnet die Differenz der Ereignisse in der
Kontrollgruppe minus der Ereignisse in der experimentellen oder behandelten

Gruppe.

ARR =CER - EER
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3 Ergebnisse
3.1 Operativer Zugang und postoperatives Ergebnis

Bei allen in dieser Arbeit eingeschlossenen Patienten wurden der operative

Zugang sowie der operative Erfolg beschrieben.

Tabelle 4: Berlicksichtigte Falle aus der gesamten Literatur mit auszuwertenden
operativen Erfolg und Zugang

Verarbeitete Falle
Falle
Gultig Fehlend Gesamt
n  Prozent n Prozent n | Prozent

1014  100,0% O 0% 1014 | 100,0%

Insgesamt wurden von 1014 Patienten (n = 1014) 373 Patienten mit einem
frontalen Zugang operiert. Bei 641 Patienten wurde ein nichtfrontaler Zugang
verwendet. Die Abbildung 6 zeigt, wie viele frontal operierte Patienten eine
totale oder partielle Entfernung erzielten und wie das Verhaltnis bei den nicht
frontal operierten Patienten ist. Bei frontal operierten Patienten wurde in 72,2%
eine komplette Resektion und in 22,8% eine inkomplette Resektion erzielt. Bei
den Patienten mit nichtfrontalem operativen Zugang wurde eine komplette

Tumorresektion in 61,1% und eine partielle Resektion in 38,4% erreicht.
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Tabelle 5: Wahl des operativen Zugangs und operativer Erfolg gesamte
Stichprobe

operativer Zugang und operativer Erfolg  gesamte Stichprobe

n=1014
operative Erfolg beim
Patienten
totale partielle Gesamt
Entfernung Entfernung
) frontal 288 85 373
operativer Zugang
beim Patienten nicht 395 246 641
frontal
Gesamt 683 331 1014
500
4001

3001

200

1007
Bl total Entfernung

[] partielle Entfernung

frontal nicht frontal

Abbildung 6: Operativer Erfolg im Bezug auf den operativen Zugang
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Bei Beachtung der Alterskategorien fallt auf, dass Kinder Ofter frontal operiert
wurden als nichtfrontal. Bei den Erwachsenen ist das Verhaltnis umgekehrt.
(siehe Tabelle 6)

Tabelle 6: Wahl des operativen Zugangs bei Kindern und Erwachsenen

Alterskategorien operativer Zugang beim Patienten
operativer Zugan
| P gang Gesamt
frontal | nicht frontal
| ~Kinder 270 64 334
- Alterskategorien
Erwachsene 19 371 390
Gesamt 289 435 724
400
3001
2001
1007
Anzahl B frontal
4,9%
0l [ nicht frontal

Kinder Erwachsene

Abbildung 7: Wahl des operativen Zugangs in den Alterskategorien
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Die Abbildung 7 und Tabelle 6 zeigen deutliche Unterschiede beim operativen
Zugang in beiden Alterskategorien. In der Gruppe der Kinder wurde bei der
operativen Therapie deutlich h&aufiger ein frontaler Zugang gewahlt. In der
Gruppe der Erwachsenen wurde hingegen ein nichtfrontaler Zugang den
frontalen Zugangen vorgezogen. Bei Kindern wurde in 80,8% der Falle ein
frontaler Zugang und in 19,2% der Falle ein nichtfrontaler Zugang gewabhlt. Bei
den Erwachsenen zeigt sich eine gegensatzliche Tendenz mit frontalen
Zugangen in 4,9% und nichtfrontalen Zugangen in 95,1% der aller Falle.
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3.2 Auswertung nach Kriterien der beschreibenden Statistik

3.2.1 Alterskategorie Erwachsene

390 Erwachsene stehen aus der gesamten Stichprobe zur Auswertung zur
Verfliigung. Der Stichprobenumfang ist n = 390. (siehe Tabelle7)

Tabelle 7: Verarbeitete Falle Erwachsene

Verarbeitete Falle
Falle
Gultig Fehlend Gesamt
n | Prozent n Prozent  n | Prozent

390  100,0% O 0% 390 100,0%

Von den 390 Erwachsenen Patienten wurden 19 mit einem frontalen Zugang
und 371 Patienten mit einem nichtfrontalen Zugang operiert. Es sind nur 5% der
Erwachsenen mit einem frontalen und etwa 95% mit einem nichtfrontalen

Zugang operativ behandelt worden.
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Tabelle 8: Wahl des operativen Zugangs und operativer Erfolg Alterskategorie
Erwachsene

Wahl des operativen Zugangs und operativer Erfolg
Vierfeldertafel Erwachsene

Anzahl 390
operativer Erfolg beim
Patienten
Gesamt
totale partielle
Entfernung Entfernung
. frontal 12 7 19
operativer Zugang
beim Patienten nicht 198 173 371
frontal
Gesamt 210 180 390
300
200

1001

Anzahl B total Entfernung

= partielle Entfernung

frontal nicht frontal

Abbildung 8: Wahl des operativen Zugangs und operativer Erfolg Erwachsene
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Die Abbildung 8 zeigt die unterschiedliche Verteilung der operativen Zugange
und den operativen Behandlungserfolg. 63,2% aller Patienten mit einem frontal
gewahlten Zugang erzielten eine komplette Tumorentfernung. Bei den
Patienten, bei denen ein nichtfrontaler Zugang gewahlt wurde, erzielte man in

53,4% eine komplette Tumorresektion.

3.2.2 Alterskategorie Kinder

Aus der gesamten Stichprobe n = 1014 stehen uns zur Auswertung die Daten

von 334 Patientenfallen der Alterskategorie Kinder zur Verfiigung.

Tabelle 9: Verarbeitete Falle Kinder

Verarbeitete Falle
Falle
Gultig Fehlend Gesamt
n Prozent n Prozent n | Prozent

334 100,0% O 0% 334 | 100,0%

Von den 334 Patienten der Alterskategorie Kinder wurden 270 Patienten mit
einem frontalen Zugang operiert und 64 Patienten mit einem anderen,
nichtfrontalen Zugang. Das bedeutet, dass ca. 81% frontal und 19% der Kinder

mit einem nicht frontalen Zugang operativ behandelt wurden.
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Tabelle 10: Wahl des operativen Zugangs und operativer Erfolg Kinder

operativer Zugang und operativer Erfolg Kinder

) frontal

operativer Zugang

beim Patienten nicht
frontal

Gesamt

n =334
operativer Erfolg beim
Patienten
totale partielle Gesamt
Entfernung Entfernung
196 74 270
40 24 64
236 98 334

Alterskategorien=Kinder

300

Anzahl

frontal

operative Erfolg bei

-total Entfernung

-partielle Entfernung
nicht frontal

operative Zugang beim Patienten

Abbildung 9: Wahl des operativen Zugangs und operativer Erfolg Kinder

Die Abbildung 9 zeigt die Verhaltnisse der operativen Zugangswege und deren

operativen Erfolg in der Alterskategorie Kinder. Bei 72,6% wurde bei den frontal

operierten Kindern eine komplette Tumorresektion erreicht, bei den Kindern die
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mittels eines nichtfrontalen Zugangs operiert wurden, zeigte sich dieser
komplette Erfolg nur in 62,5% aller Félle.

3.3 Auswertung nach Kriterien der beurteilenden Statistik

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung
vorgestellt und bewertet.

3.3.1 Gesamte Stichprobe

CER: control event rate

CER:L
A+B

CER:&
285+ 84

CER = 0,77(oder 77%)

Auch die CER ist eine Ereignisrate. An dieser Stelle fungiert sie als Ereignisrate

der frontal operierten Patienten.

Dies bedeutet, dass bei 62% der Patienten, die mit einem nichtfrontalen Zugang
operiert wurden, eine totale Entfernung des Tumors erreicht wurde. Bei
Patienten, die mit einem frontalen Zugang operiert wurden, konnte eine totale
Entfernung des Tumors in 77% der Falle als Therapieerfolg festgestellt werden.
Dies bedeutet, dass es mit einer Wahrscheinlichkeit von 62% zu einer totalen
Entfernung des Tumors bei einer Operation mit nichtfrontalem Zugang kommt.
In der Gruppe mit frontalem Zugang liegt hingegen die Wahrscheinlichkeit bei
77%.
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EER: experimental event rate

EER=—C
C+D

EER=—2 _ EER=0,62(oder 62%)
304+ 244

Eine Ereignisrate gibt an, bei wie vielen Patienten ein bestimmtes Ereignis
eintritt. Bei der EER handelt es sich um die Ereignisrate der nichtfrontal

operierten Patienten.

Odds Ratio
OR = AxD
BxC
:M1 OR= 2’1
84 x394

Die Odds Ratio ist ein Mafd fur die Assoziation zwischen Exposition und
Krankheit. Hier ist die Exposition , nichtfrontaler* Zugang mit der partiellen
Tumorresektion assoziiert. Da die Odds Ratio ein Verhéaltnis beschreibt,
bedeutet dies, dass es keinen Unterschied gibt, wenn eine Odds Ratio von 1
vorliegt. Ein Wert Uber 1 beschreibt ein Risiko fur ein Ereignis; ein Wert, der
unter 1 liegt, beschreibt einen Schutz vor einem Ereignis. Das vorliegende
Ergebnis Odds Ratio = 2,1 bedeutet also, dass ein nichtfrontaler Zugang ein
Risiko fur eine partielle Tumorentfernung darstellt, dass 2,1 mal grof3er ist als

das Risiko einer partiellen Tumorentfernung bei einem frontalen Zugang.

32



Absolute Risikoreduktion

ARR = CER - EER
ARR=0,62-0,77
ARR = 0,15(oder15%)

Die Absolute Risikoreduktion bezeichnet das absolute Verandern oder die
Differenz eines bestimmten Ereignisses durch eine Behandlung (operativer
Zugang) bezogen auf alle, die untersucht wurden. Die hier ermittelte ARR von
0,15 oder 15% zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen der

Kontrollgruppe und der Gruppe der Félle.

NNT: number needed to treat

NNT = i
ARR
NNT = 1 NNT =6,66=7

Das vorliegende Ergebnis bedeutet, dass wenn sieben Patienten mit einem
frontalen Zugang operiert werden, bei einem von diesen sieben Patienten das
Ergebnis positiver ausfallt, was eine komplette Resektion bedeuten wirde, als

bei nicht frontal operierten Patienten.

Konfidenzintervalle fir attributable Risiken

Mit einem Konfidenzintervall oder auch Vertrauensbereich kann man in der
Statistik die Lage eines Parameters mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit
abschatzen. Zunachst kann man mit Hilfe der Verteilung einem Intervall
angeben, welcher den wahren Parameter mit einer Wahrscheinlichkeit von z. B.
95% enthéalt. Aus dem berechneten Konfidenzintervall lassen sich dann

Schlusse beziglich der statistischen Signifikanz ziehen.
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Konfidenzintervall fiir die absolute Risikoreduktion

ARR = 0,15(oder15%)

CERx(1-CER) , EERx(1- EER)
C+D A+B

ol %98 i],96\/(

0,62x(1-0,62) , 0.77x(1-0,77)
394 + 244 285+84

ol o9z 1196\/(

Cl %%= +0,06(oder 6%)

Dieses Ergebnis bedeutet, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% eine
Differenz oder Veranderung hin zur Totalentfrenung, aufgrund des frontalen

Zugangs zwischen 9% und 21% liegt.

Konfidenzintervall fur die NNT

NNT :%:6,66'—:7

95%__ 1 1

= = =48 - 111
MTARR+CI®% 015+0,6 a

Cl =511

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % liegt die Number needed to treat (NNT)
zwischen 4 und 11. Das bedeutet, dass wenn 4 bis 11 Patienten zusatzlich

operiert werden, sich ein positiveres Ergebnis zeigt.



Konfidenzintervall fiir die Odds Ratio

R= AxD _ 285x244 _ 21
BxC  84x394

1 1
+

c (A+B)-A (c+D)-C

|

1

1

0,
cl D% _jogeor+196 | L+ L1+
loge A
0,
cl 95A)=IogeORiL96\/( 1,1,
loge
0,
o 2% 155, 284
logeOR

+
285 394 (285+84)-285 (394 +244)-394

|

Dies bedeutet, dass die OR mit einer 95% Wahrscheinlichkeit in einem Bereich

von 1,55 bis 2,84 liegt.

Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fisher

Tabelle 11: exakter Test nach Fisher und Chi-Quadrat-Test : gesamte Stichprobe

Chi-Quadrat-Tests

Wert

Chi-Quadrat nach

Pearson 25’509(b)

Kontinuitatskorrektur(a) 24,809

Likelihood-Quotient 26,319
Exakter Test nach

Fisher

nggmmenhang linear- 25 484
mit-linear

Anzahl der gultigen 1007

Falle

df

Asymptotische
Signifikanz
(2-seitig)
,001

,001
,001

,001

a Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet

Exakte
Signifikanz
(2-seitig)

,001

Exakte
Signifikanz
(1-seitig)

,001

b 0 Zellen (0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist 120,19.
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Der Chi-Quadrat-Test sowie der exakte Test nach Fisher zeigen beide fur die
gesamte Stichprobe einen signifikanten Unterschied (P < 0,001) fir die Gruppe
der Falle (nichtfrontaler Zugang) und die Gruppe der Kontrollen (frontaler
Zugang) im Hinblick auf das operative Ergebnis. Durch die Nutzung eines

frontalen Zugangs wird eine totale Tumorresektion signifikant haufiger erzielt.

3.3.2 Alterskategorie Kinder

EER: experimental event rate

C
C+D
40
T 40+ 24
EER = 0,625 = 0,630der 63%

EER =

Eine Ereignisrate gibt an, bei wie vielen Patienten ein bestimmtes Ereignis
eintritt. Bei der EER handelt es sich um die Ereignisrate der

Interventionsgruppe der nichtfrontal operierten Kinder.

CER: control event rate

CER= A
A+B

CER = 196
196+ 74

CER=0,725=0,73

Auch die CER ist eine Ereignisrate, hier ist sie die Ereignisrate der

Kontrollgruppe der frontal operierten Kinder.
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Dies bedeutet, dass bei 63% der Kinder, die mit einem nicht frontalen Zugang
operiert wurden, eine totale Entfernung des Tumors erreicht wurde. Bei den
Kindern, die mit einem frontalen Zugang operiert wurden, konnte eine totale
Entfernung des Tumors in 73% der Félle als Therapieerfolg festgestellt werden.
Dies bedeutet, dass es mit einer Wahrscheinlichkeit von 63% zu einer totalen
Entfernung des Tumors bei einer Operation mit nichtfrontalem Zugang kommt.

In der Gruppe mit frontalem Zugang liegt die Wahrscheinlichkeit bei 73 %.

Odds Ratio

_AxD
BxC
o 196%24

74% 40

OR=1589~16

OR

Dieses Ergebnis, Odds Ratio = 1,6 bedeutet, dass ein nichtfrontaler Zugang ein
Risiko fir eine partielle Tumorentfernung darstellt, welcher 1,6 mal groR3er ist

als ein frontaler Zugang.

Absolute Risikoreduktion

ARR =CER-EER
ARR =010
ARR =10%

Die hier ermittelte ARR von 0,10 oder 10% zeigt einen signifikanten

Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe der Falle.

NNT: number needed to treat

NNT :i
ARR

NNT :i
010

NNT =10
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Das bedeutet, dass wenn zehn Kinder mit einem frontalen Zugang operiert
werden, bei einem von diesen zehn Patienten der operative Erfolg positiver
ausfallt, also eine totale Tumorentfernung mehr erreicht wird als bei nicht frontal

operierten Patienten. [7]

Konfidenzintervalle fur attributable Risiken

Konfidenzintervall fir die absolute Risikoreduktion

ARR =10%
o % _ 4106 CERx(1L-CER) , EERx(1- ERR)
ARR C+D A+B
L \/0,73x (L-0,73) , 0,63x(1-063)
ARR 40+ 24 196+ 74
0,
o % - +0.13(oder13%)
ARR

Dies bedeutet, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% eine Differenz oder
eine Veranderung hin zur totalen Entfernung, aufgrund des frontalen Zugangs

zwischen 3% und 23%, liegt.

Konfidenzintervall fir die NNT

95% _ 1 1
NNT ~ ARR+Cl &%  010+0,13
0,
L D% _ 4 a3
NNT

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% liegt die Number needed to treat (NNT)
zwischen 4 und 33. Das bedeutet, dass wenn 4 bis 33 Patienten zusatzlich

operiert werden, sich ein positiveres Ergebnis zeigt.
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Konfidenzintervall fur die Odds Ratio

(V)
Cl 95/O:IogeORJ_rl.% 1+£+ ! + !
loge A C (A+B)-A (c+D)-C
0,
o ogeor+1.96 [ =+ L+ 1 + 1
logeOR 196 40 (196+74)-196 (40+24)-40
0
ol 2% _ogs ., 292
logeOR

Dies bedeutet, dass die OR mit einer 95% Wahrscheinlichkeit im Bereich
zwischen 0,86 und 2,92 liegt.

Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fisher: Kinder

Tabelle 12: exakter Test nach Fisher und Chi- Quadrat- Test : Kindern

Chi-Quadrat nach
Pearson

Kontinuitatskorrektur(a)
Likelihood-Quotient

Exakter Test nach
Fisher

Zusammenhang linear-
mit-linear

Anzahl der gultigen
Falle

Chi-Quadrat-Tests

Wert

2,542(b)

2,078
2,455

2,534

334

Asymptotische
df | Signifikanz
(2-seitig)
1 111
1 ,149
1 ,117
1 111

a Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

Exakte Exakte
Signifikanz | Signifikanz
(2-seitig) (1-seitig)

,127 ,076

b 0 Zellen (0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist 18,78.
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Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson sowie der exakte Test nach Fisher zeigen
fur diese Gruppe ,Alterskategorie Kinder* keinen signifikanten Unterschied.

Bei dem Chi-Quadrat-Test liegt P bei P< 0,111. Fir den exakten Test nach
Fisher liegt der P Wert bei P< 0,127. Ein signifikanter Unterschied konnte bis zu

einem Wert P < 0,001 fuir beide Tests angenommen werden.

3.3.3 Alterskategorie Erwachsene

EER: experimental event rate

C
C+D
198
"~ 198+173
EER = 0,533 = 0,530der 53%

EER =

CER: control event rate

CER= A
A+B

CER= 12
12+7

CER = 0.631 = 0,630der 63%

Dies bedeutet, dass bei Erwachsenen, die mit einem nichtfrontalen Zugang
operiert wurden, in 53% der Falle eine totale Entfernung des Tumors erreicht
wurde. Bei den Erwachsenen, die mit einem frontalen Zugang operiert wurden,
konnte eine totale Entfernung des Tumors in 63% der Falle als Therapieerfolg
festgestellt werden. Dies bedeutet, dass es mit einer Wahrscheinlichkeit von
53% zu einer totalen Entfernung des Tumors bei einer Operation mit
nichtfrontalem Zugang kommt. In der Gruppe mit frontalem Zugang liegt die
Wahrscheinlichkeit bei 63%.
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Odds Ratio

_AxD
BxC
R= 12x173
7 %198
OR=1497=15

OR

Dieses Ergebnis, Odds Ratio 1,5 bedeutet, dass ein nichtfrontaler Zugang ein

Risiko fir eine partielle Tumorentfernung darstellt, welcher 1,5 mal groR3er ist

als ein frontaler Zugang.

Absolute Risikoreduktion

ARR =CER - EER
ARR =0,63-0,53
ARR =010 =10%

Die hier ermittelte ARR von 0,10 oder 10% zeigt einen signifikanten
Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe der Falle. Das Risiko,
als Operationserfolg eine partielle Tumorentfernung zu erzielen, ist also mit

einem frontalen Zugang um 10 % reduziert.

NNT: number needed to treat

NNT = i
ARR

NNT = =
01

NNT =10

Das Ergebnis 10 bedeutet, dass wenn zehn Erwachsene mit einem frontalen
Zugang operiert werden, bei einem von diesen zehn Patienten der operative

Erfolg positiver ausfallt. Also eine totale Tumorentfernung mehr erreicht wird als

bei nichtfrontal operierten Patienten.

41



Konfidenzintervalle fur attributable Risiken

Konfidenzintervall fur die absolute Risikoreduktion

Cl

95% _ il%\/(CERX(l—CER) , EERx(L- EER)]
ARR C+D A+B

Cl

%% _ 1 o6 \/[o,asx (L-063) , 053x(1- o,53)j

ARR 198+173 12+7
0,
o % _ +0,23(oder 23%)
ARR

Konfidenzintervall fur die NNT

o 9% _ 1 1
NNT =~ ARR+Cl %%  010+0,23
0,
aD®_ 3.8
NNT

Konfidenzintervall fur die Odds Ratio

0
X% _jogeorz106 (241 1
loge A C (A+B)-A (c+D)-cC
0,
Cl 95/O:IogeORJ_rJ,% i+ 1 + 1 + L
loge 12 198 (12+7)-12 (198+173)-198
()
2% _o53 . 431
logeOR

Dies bedeutet, dass die OR mit 95% Wahrscheinlichkeit zwischen 0,53 und

4,31 in der Alterskategorie Erwachsenen liegt.
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Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach Fisher: Erwachsene

Tabelle 13: exakter Test nach Fisher und Chi- Quadrat-Test: Erwachsene

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Wert df | Signifikanz | Signifikanz | Signifikanz
(2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach 697(b) | 1 404
Pearson
Kontinuitatskorrektur(a) 359 | 1 ,549
Likelihood-Quotient , 707 1 ,400
E_xakter Test nach 483 276
Fisher
ZL_Jsa_lmmenhang linear- 695 1 404
mit-linear
Anzahl der giltigen 390

Falle

a Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

b 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist 8,77.

Der Chi-Quadrat Test nach Pearson sowie der exakte Test nach Fisher zeigen
fur diese Gruppe ,Alterskategorie Erwachsene” keinen signifikanten
Unterschied.

Bei dem Chi-Quadrat Test liegt der Wert fir P bei < 0,404. Fur den exakten
Test nach Fisher liegt der P - Wert bei P< 0,483. Ein signifikanter Unterschied
konnte bis zu einem Wert P < 0,001 bei beiden Tests angenommen werden.

Eine Signifikanz kann hier nicht angenommen werden.
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4 Diskussion

4.1 Methodenbeurteilung

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten sich retrospektive . Dies fuhrt zu

einem inhomogenen Patientenkollektiv mit entsprechenden Bias Problemen.

Eine EinflussgrofRe und Storgrofe ist die Erfahrung des Operateurs. Leider
wurde nicht in allen Texten beschrieben, um welchen Operateur es sich handelt
und wie viel Erfahrung der Einzelne mitbringt. Sanfort beschrieb 1994, dass die
postoperative Lebensqualitat signifikant von der Erfahrung des Operateurs
abhangt. Wenn Dbeispielsweise ein Neurochirurg im Jahr mehr als 2
Kraniopharyngeome resezierte, dann wird das Outcome der Patienten in 87%
der Félle als gut eingestuft. Reseziert der Operateur hingegen weniger als 2
Kraniopharyngeome im Jahr, liegt das gute postoperative Outcome der
Patienten bei nur 52%. [33]

Um dieses chirurgisch-handwerkliche Problem zu minimieren, sollte es
standardisierte Trainingsmodule geben und regelmafiges Training eine Pflicht
fur jeden Operateur werden. Haufig wurden in veroffentlichten Arbeiten
Fallberichte vorgestellt, die nicht von einem einzelnen Operateur behandelt
wurden. Es war deswegen nicht mdglich, zu erkennen, ob ein gegebenenfalls
schlechtes Ergebnis eventuell das Resultat eines wenig erfahrenen

Neurochirurgen ist.

Eine wichtige Information zu einzelnen Patienten wéare die exakte Beschreibung
der Tumorlage und Ausdehnung gewesen. Anhand der veréffentlichten Literatur
konnte eine Einteilung der Kraniopharyngeome aufgrund ihrer Lokalisation nicht
erfolgen.

Eine der héaufig genutzten Einteilungen geht von drei Gruppen aus;
ausschlief3lich suprasellar, ausschlief3lich intrasellar und einer Kombination aus

supra- und intrasellar liegenden Kraniopharyngeomen. [6] Diese Einteilung ist



wichtig, da der Operateur je nach Lokalisation auch vor andere Aufgaben und

Herausforderungen gestellt wird.

Problematisch bei der Auswertung der Literatur waren ebenfalls die
unterschiedlichen Operationszeitpunkte. Bis zu den 1950 er Jahren, als
Kortikosteroide in den Kliniken erhéltlich wurden, war die komplette
Tumorentfernung selten erfolgreich und extrem schwierig. [21, 27] Mit dem
Fortschritt der Radiotherapie trat dann die teilresezierende Chirurgie mit
anschlielender Radiotherapie in den Vordergrund. [23] Und als 1969 Matson
und Crigler von 34 aus 40 operierten Kindern mit einer totalen Entfernung, ohne
Todesfélle berichteten kam es zu einer groRen Bewegung hin zur totalen und
radikalen Tumorentfernung, so dass die Radiotherapie in den Hintergrund trat.
[27] Aber auch heute wird von einigen Operateuren eine partielle Entfernung mit
Radiotherapie bevorzugt. [5] So ist es schwierig, die Falle der Literatur zu
vergleichen, da die Zielgrol3e, ,komplette Tumorresektion“ nicht immer Wunsch
der Operierenden war. In unserer Arbeit wurden nur die Falle berlicksichtigt, die

eine totale Entfernung des Kraniopharyngeoms als priméres Ziel anstrebten.

Des Weiteren wurde nicht immer dokumentiert, wie der operative Erfolg
festgestellt wurde. Teilweise handelt es sich um eine intraoperative
Einschéatzung, oder haufiger um ein MRT gesichertes Ergebnis, welches kurz
nach der Operation zur Kontrolle angefertigt wurde. Bei einigen retrospektiven
Daten wird Uber die Art, wie der operative Erfolg festgestellt wurde, gar keine
Angaben gemacht.

Aufgrund der Ergebnisse unserer retrospektiven Studie wére es
winschenswert, wenn sich eine prospektive Studie mit der identischen

Fragestellung anschliel3en kdnnte.
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4.2 Ergebnisbeurteilung

Der Versuch einer operativ kompletten Resektion von Kraniopharyngeomen
unter Wahrung der optischen und hypothalamisch-hypophysaren Funktion stellt
die Therapie der ersten Wahl da. Bei ungtinstiger Lokalisation, wenn der Tumor
die umgebenen Strukturen wie Hypothalamus, Mittelhirn, GefaRe des Circulus
WILLISII, Chiasma opticum, Hypophyse oder Hypophysenstil infiltriert, wird
diese Therapie in der Literatur kontrovers diskutiert. Oft ist dann eine begrenzte
Resektion oder Biopsie mit anschlielender Strahlentherapie mit besserer
Lebensqualitat fur den Patienten mdglich. Die Entscheidung tber das mogliche
Ausmald einer operativen Resektion sollte vom Operateur getroffen werden.
Dabei ist abzuwégen, welche Auswirkungen das Vorgehen auf die
Lebensqualitat des einzelnen Patienten hat. Irreversible Zerstérungen wichtiger
Regionen des hypothalamischen- hypophyséaren Systems beeintrachtigen nicht
nur die physiologische, sondern auch die psychologische Entwicklung des
Patienten. Meist ist eine lebenslange Hormonsubstitution notwendig. Es ist mit
multiplen hormonellen Ausfallen oder sogar mit totalen hormonellen Ausfallen in
fast allen Fallen zu rechnen. [10] Selbst wenn der Hormonstatus kurz nach der
Behandlung normwertig ist, kénnen sich Defizite noch nach Jahren entwickeln,
sodass ein regelmafiges Monitoring nétig ist. [17] Trotz alledem und ohne die
Herausforderung, die der Tumor an den behandelnden Arzt stellt, zu ignorieren,
sollte wahrend der ersten Behandlung bei Kindern und Erwachsenen die totale
Entfernung des Tumors Ziel sein. [16, 12] Die chirurgische vollstandige Excision
kann zur Heilung fihren, basierend auf der benignen Histologie des Tumors.
[40] Aullerdem ist jede erneute operative Therapie nach einer partiellen
Entfernung weit haufiger mit Komplikationen belastet.

In der Literatur wird der operative Zugangsweg zur totalen Tumorresektion

kontrovers diskutiert.

Viele Autoren legen sich nicht auf einen operativen Zugang fest, sondern
entscheiden von Fall zu Fall neu, welchen Zugang sie wahlen. Je nach Grol3e,
Lage und Konsistenz des Tumors werden dabei in einer Sitzung zwei
verschiedene Zugange bei vielen Autoren gleichermalien kombiniert. [42] In
seiner Studie von 1990, die 144 Patienten mit Kraniopharyngeomen, Kinder
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sowie Erwachsene beinhaltete, verwendete Yasargil einen pterionalen Zugang,
welchen er entweder mit einem transcallosalen oder transsphenoidalen Zugang
kombinierte, um die totale Tumorentfernung zu erzielen. Beim pterionalen
Zugang wird der Tumor durch den Spalt zwichen N. opticus und A. carotis
interna  und praechiasmatisch entfernt. Des Weiteren ist es moglich,
Tumorgewebe aus dem vorderen und unteren Teil des dritten Ventrikels durch
die Lamina terminalis zu entfernen.

Fahlbusch et al. beschreibt, in seiner Studie, aus dem Jahr 1999, dass auch zu
Beginn der pterionale Zugang vorzugsweise verwendet wurde.

Aber auch hier zeigten sich Grenzen, wie zum Beispiel der begrenzte
Operationskorridor im Fall eines weiter vorn liegenden Chiasmas. Dies fihrte
haufig zu einer inkompletten Tumorentfernung, sodass Fahlbusch et al. seit
1991 immer haufiger den bifrontalen Zugang verwenden. Der bifrontale Zugang
ist vor allem zur Entfernung von grof3en retrochiasmaticschen und
suprasellaren Tumoren vorzuziehen. [12]

Einige Autoren sind der Meinung, dass die Wahl eines transsphenoidalen
Zugangs bei rein intrasellar liegenden Kraniopharyngeomen zwingend
erforderlich ist. [26, 19] 1986 wurde von D. S. Baskin beschrieben, dass 39%
aller Kraniopharyngome via transsphenoidalen Zugang entfernt wurden. Wenn
man sich die heutigen Angaben der Literatur ansieht, ist davon auszugehen,

dass dieser Wert niedriger ist und bei ca. 30% liegt. [1]

Obwohl dieser Zugang haufig benutzt wird, werden in der Literatur auch seine
Nachteile beschrieben. Ein Hauptproblem besteht darin, dass in 50% aller Falle
die Hypophyse weiter ventral zur ihrer eigentlichen Position liegt und eine
Spaltung der Hypophyse in der Mitte zur Entfernung des Kraniopharyngeoms
notig ist. [12] Des Weiteren ist die laterale Sicht auf das Kraniopharyngeom oft
durch die Hypophyse beeintrachtigt, was eine totale Tumorentfernung
erschweren kann. Selbst H. Cushing schrieb dem transsphenoidalen Zugang,
den er nur bei einer geringen Patientenzahl einsetzte, einen geringen

Stellenwert zu. [8]
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Der exakte Test nach Fisher, sowie der Chi-Quadrat Test zeigen mit P< 0,001
eine Signifikanz fur die gesamte Stichprobe im Hinblick auf die totale
Tumorentfernung bei Nutzung eines frontalen Zugangs. Fir die gesamte
Stichprobe, n = 1014, konnte also gezeigt werden, dass die Patienten einen
Vorteil hinsichtlich einer kurativen Behandlung haben, wenn sich der Operateur
fur einen frontalen Zugang entschieden hat.

Der Chi-Quadrat Test zeigt allerdings keine Signifikanz in den
Gruppenunterteilungen nach Alter (Altersgruppe Kind und Altersgruppe
Erwachsene). In der Altersgruppe Kinder liegt kein signifikanter Unterschied P<
0,127 vor. Ein signifikanter Unterschied wirde bis P< 0,05 vorliegen. Das sich
bei diesen Tests kein signifikanter Unterschied zeigt, liegt an dem
Ungleichgewicht in der Verteilung und Wahl der operativen Zugange.

So wurden von 334 zur Alterskategorie Kinder gehdrenden Patienten nur 64
Patienten mit einem nichtfrontalen Zugang operiert und 270 Patienten mit
einem frontalen Zugang. Dieser Zahlenunterschied im Hinblick auf die Nutzung
des operativen Zugangs macht ein Vergleichen innerhalb der Gruppe auf eine
Signifikanz hin kaum mdglich, sodass letztendlich kein signifikanter Unterschied
beschrieben werden konnte. Wirde es sich um vergleichbare Zahlengréf3en
handeln, kdonnte auch bei dieser Untergruppe ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden.

Ebenso wie fir die Untergruppe der Kinder, ergeben der Chi-Quadrat Test
sowie der exakte , Test nach Fisher* auch fur die Untergruppe der Erwachsenen
keinen signifikanten Unterschied, im Hinblick auf den operativen Erfolg im
Vergleich frontaler gegen nichtfrontal operativer Zugang. Auch hier bei einer
Gruppenstarke von n = 390 zeigt die Unterteilung ,frontal® und ,nichtfrontal”
operiert eine sehr unterschiedliche Gewichtung. Lediglich 19 Patienten wurden
mit einem frontalen Zugang operiert und 371 Patienten mit einem nichtfrontalen
Zugang.

Gleiches qilt fur die Ergebnisse aus der Berechnung der Konfidenzintervalle fr
die absolute Risikoreduktion (ARR) der beiden Untergruppen Kinder und
Erwachsene. In beiden Fallen wird der berechnete Wert fir das niedrigere Limit

des Konfidenzintervalls negativ.
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Die Grunde hierfir sind identisch mit den Ergebnissen des Chi-Quadrat Tests
und des exakten Tests nach Fisher, namlich der heterogenen Verteilung der
operativen Zugange in den beiden Untergruppen.

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung zeigen aber in beiden
Gruppenunterteilungen einen positiven Effekt bei Nutzung eines frontalen
operativen Zugangswegs im Vergleich mit nichtfrontalen Zugangen.

Die Arbeitshypothese dieser Arbeit lautete: ,Patienten mit einem
Kraniopharyngiom haben durch einen frontalen operativen Zugang eine grol3ere
Chance auf eine operative Totalentfernung als durch einen nicht frontalen
Zugang“. Die Nullhypothese dieser Arbeit lautet dementsprechend:
»Totalentfernungen von Kraniopharyngeomen kommen bei frontalen und
nichtfrontalen Zugangen gleich haufig vor“. Durch die Untersuchung in dieser
Arbeit konnte die Arbeitshypothese bestatigt und die Nullhypothese
dementsprechend verworfen werden. Die Auswertung der gesamten Stichprobe
zeigte einen deutlichen Vorteil durch die Nutzung eines frontalen Zugangs.

In unserer Arbeit war es schlie3lich moglich, zu zeigen, dass wenn die
Entscheidung getroffen wurde, eine operative Totalresektion als Therapieoption
in Erwégung zu ziehen, diese mit einem frontalen operativen Zugang deutlich

bessere Aussichten auf Erfolg hat als mit einem nichtfrontalen Zugang.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit, die ihre Fallberichte fast ausschlie3lich aus veroffentlichter
Literatur bezog, ist das Ausschlielen von Bias und Confoundern wegen der
geringen und selektiven Informationsbreite nicht mdglich.

Nach Aufstellung einer Vierfeldertafel, zeigten die Ergebnisse sowohl fir die
Berechnung der Odds Ratio als auch fiir die Number needed to treat und die
absolute Risikoreduktion einen positiveren operativen Erfolg bei Nutzung eines
frontalen Zugangs.

Gleiches qilt fur die Ergebnisse aus der Berechnung der Konfidenzintervalle fir
die attributablen Risiken der Stichprobe mit Cl ARR = 6%, CI NNT =5 - 11 und CI
OR 1,55 bis 2,84.

Die Ergebnisse des exakten Tests nach Fischer sowie des Chi-Quadrat -Tests
der gesamten Stichprobe n = 1014 zeigen mit P < 0,001 eine Signifikanz. Die
durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studie mit der Arbeitshypothese: ,Patienten mit
einem Kraniopharyngeom haben durch einen frontalen operativen Zugang eine
groRere Chance auf eine operative komplette Tumorentfernung“ konnte bejaht
werden.

Aufgrund der Ergebnisse unserer retrospektiven Studie und der Bestatigung
unserer Arbeitshypothese wére es winschenswert, wenn sich eine prospektive

Studie mit der gleichen Fragestellung anschlie3en kdénnte.
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