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ZUSAMMENFASSUNG
Effektivitit und Nebenwirkungen der Radiatio von Meningeomen
Hegerfeld, Bianca Marietta
Hintergrund: Meningeome gehdren zu den haufigsten intrakraniellen Tumoren mit
Inzidenzanstieg im Alter. Auch wenn sie meist benigne sind, kdnnen sie durch verdrangendes
Wachstum symptomatisch werden und lokale Komplikationen verursachen. Therapeutisch
steht primar die operative Entfernung im Vordergrund, im Falle einer R1-Resektion wird meist
eine adjuvante Strahlentherapie angeschlossen. Bei Inoperabilitat oder Rezidiven stellt die
Bestrahlung der Meningeome eine therapeutische Alternative dar. Zum Einsatz kommen
verschiedene Bestrahlungsschemata: die SRS mit ein bis drei Fraktionen und hohen
Einzeldosen bei kleinen Meningeomen oder die nFSRT mit mehreren Fraktionen und
geringeren Einzeldosen. In dieser Studie wurden diese Fraktionierungsschemata hinsichtlich
ihrer Effektivitit und Toxizitdt untersucht und miteinander verglichen.
Methoden: Es wurden die Daten von 95 Patienten, die im Zeitraum vom 13.08.2008 bis zum
23.05.2017 am Uniklinikum Minster eine Bestrahlung eines Meningeoms WHO Grad 1 oder
2 erhielten, ausgewertet. Unterschieden wurde dabeil, ob es sich um eine primdre oder
adjuvante Therapie bei Pnmartumor, Rezidiv oder bei bereits vorbestrahltem Meningeom
handelte. Endpunkte der Auswertung waren das PFS sowie die Haufigkeit und Schwere von
Akut- (innerhalb von 90 Tagen nach Bestrahlungsbeginn) und Spéattoxizitaten.
Ergebnisse: Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 34 Monaten betrug das PF5
91,1% nach einem bzw. 83,1% nach drei Jahren. Es konnte ein signifikant héheres PFS
(p=0,041) fur Gesamtstrahlendosen von 54-59,3 Gy gezeigt werden. Akuttoxizitdten traten bei
56% der Patienten auf, davon signifikant haufiger bei Gesamtdosen =54 Gy (p=0,043). 44%
der Bestrahlten zeigten Spattoxizititen ohne signifikante Unterschiede zwischen
Bestrahlungsschemata und Gesamtdosen.
Diskussion: Die Strahlentherapie beim Meningeom stellt ein sicheres, nebenwirkungsarmes
Therapieverfahren mit hohen lokalen Kontrollraten dar. Bei gleichzeitig hdchster Effektivitat
und gennger Toxizitdt kann eine nNFSRT mit 54-59,3 Gy empfohlen werden, wobei fiir jeden
Patienten die Indikation individuell gestellt werden muss. Zur besseren Beurteilung der
Auswirkungen der Toxizitat auf die Patienten kénnten zukiinftig Fragebdgen verwendet

werden. Fir eine evidenzbasierte Handlungsempfehlung sind prospektive Studien notwendig.
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1 Einleitung

1.1 Grundlagen

1.1.1 Epidemiologie von Meningeomen
Meningeome sind die haufigsten primaren Him- und ZNS-Tumoren, die beim

Menschen auftreten. Nach Untersuchungen vom CBTRUS, dem zentralen
Krebsregister der USA fur Hirmtumore liegt ihr Anteil bei liber 35% (1). Der Grolteil der
Meningeome ist benigne (98% nach Zahlen des CBTRUS), in seltenen Fallen finden
sich auch maligne Meningeome WHO Grad 3. Die generelle Inzidenzrate variert in
den Literaturangaben zwischen 2,3-7 44/100.000/Jahr (1-3). Mit zunehmendem Alter
ist die Inzidenz stark ansteigend, betragt sie im Alter zwischen 45-54 Jahren noch
8,58/100.000/Jahr, so steigt sie zwischen 65-74 Jahren schon auf 24 48/100.000/Jahr
an und liegt bei tber 75 Jahren noch hoher (1).

Frauen sind im Verhaltnis zu Mannern zwel- bis dreimal so haufig betroffen(1, 3-5).
Dies gilt jedoch nur fur die gutartigen Meningeome, fiur bosartige Subtypen ist das
Geschlechterverhaltnis ausgeglichen oder verschiebt sich eher zugunsten der Manner
(2,6, 7).

Da gutartige Meningeome im Allgemeinen sehr langsam wachsen (8), werden sie
meist erst bel Entwicklung einer neurologischen Symptomatik diagnostiziert.
Gelegentlich handelt es sich aber auch um Zufallsbefunde im Rahmen der
diagnostischen Abklarung einer anders gearteten Erkrankung (9). Insbesondere bei
Sitz des Tumors im Frontalhirm werden psychiatrische Storungen oftmals initial
fehlgedeutet und fiuhren erst nach einem langeren Beschwerdeverlauf zu einer
wegweisenden Diagnostik (10).

Pravalenz und Inzidenz werden aus diesem Grund noch deutlich héher geschatzt als
aus den vorhergehenden Daten ersichtlich. Bel Schadel-MRT-Screenings 75-jahriger
Personen im Rahmen der Transdanube Ageing Study (VITA) ergab sich eine
Meningeompravalenz beil Frauen von bis zu 2,8%, bei Mannermn wurden hingegen
keine Meningeome diagnostiziert (11). Bel Autopsieuntersuchungen wurden bei 2,3%
aller Biopsien inzidentelle Meningeome vorgefunden (4).

Grundsétzlich zeichnet sich ein Inzidenzanstieg der Erkrankung ab (1), dies ist aber
vermutlich auf den haufigeren Einsatz zerebraler Bildgebungen im Allgemeinen zurick
zu fuhren (9).



1.1.2 Risikofaktoren

Zwei entscheidende und gesicherte Risikofaktoren fur die Entwicklung eines
Meningeoms sind die genetische Pradisposition und eine Hochdosisbestrahlung (12,
13). Personen, die in der Kindheit eine Ganzhimbestrahlung aufgrund einer akuten
lymphatischen Leukamie (ALL), eine 5Schadelbestrahlung eines ZNS-Tumors,
Hodgkin-Lymphoms oder anderer Neoplasien erhalten haben, weisen eine deutlich
erhohte Inzidenz fur Meningeome auf (14, 15).

Patienten, die an einer Neurofibromatose Typ 2 leiden, haben eine Mutation im NF2-
Gen und zeigen eine stark erhéhte Inzidenz fur Meningeome. Intrakranielle
Meningeome werden bei 45 bis 58% der Erkrankten, oft multipel, vorgefunden (16).
Aber auch sporadische Meningeome weisen in bis zu 30% der Falle eine Mutation im
MNF2-Gen vor (17). In einer Studie der Bevdlkerung von Utah wurde ein gehéuftes
Auftreten der Tumore bel einer genetischen Distanz <4 (d_h. naher als Cousin/ Cousine
1. Grades) festgestellt, was wegweisend fur eine genetische Pradisposition war (18).
Weitere bekannte Risikofaktoren sind Alter, weibliches Geschlecht und dunkle
Hautfarbe (1). Auch ein mdglicher Zusammenhang mit einem erhéhten BMI oder
Zigarettenrauchen wurden gefunden (19). Aufgrund der erhohten Inzidenz bei Frauen
und der Expression von Progesteron-Hormonrezeptoren einiger Meningeome (20)
wird ein  Zusammenhang zwischen der Einnahme von  weiblichen
Geschlechtshormonen und dem Auftreten von Meningeomen diskutiert, einzelne

Hinweise dafir wurden auch gefunden (21).

1.1.3 Histologie und WHO Grading
Meningeome stammen von nicht-neuroepithelialen Stammzellen, den arachnoidalen

Kappenzellen ab, welche eine metabolisch sehr aktive Subgruppe der
Arachnoidalzellen darstellen (8). Bereits seit vielen Jahren werden sie nach den
Kntenien der World Health Organisation klassifiziert, dessen neueste Edition aus dem
Jahre 2016 stammt (22). Vorteil der neuen Krternen ist, dass die Tumoren anhand
ihres Rekurrenzrisikos gut klassifiziert werden (23). Die in den letzten Jahren
modifizierten Knterien fur die jewelligen Stadien kénnen Tabelle 1 entnommen werden.
Diese Kriterien wurden vor allem auf Grundlage der Forschungsergebnisse von Permry
et al. festgelegt, die in ihrer Arbeit gezeigt haben, dass verschiedene zyto- und
histomorphologische Merkmale mit verschiedenen Rekurrenzraten assoziiert sind
(24). Unterschieden werden 3 verschiedene Grade nach WHO. Beit WHO Grad 1
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handelt es sich um benigne Meningeome, zu denen 9 verschiedene Subtypen gezahit
werden, die haufigsten davon sind meningotheliale, fibrése und solitare Meningeome
(22). BEin héheres Risiko fur aggressives Wachstum und Rekurrenz zeigen WHO Grad
2 und 3, wobel WHO Grad 2 das choroidale, klarzellige und atypische Meningeom
umfasst. Zu WHO Grad 3 zahlen folgende drei Subtypen: das papillare, rhabdoidale

und anaplastische Meningeom (22).
Tabelle 1 WHO-Elassifikation von Meningeomen von 2000 bis 2016 (22, 23, 26)

Jahr/ 2000 2007 2016
WHO
Stadium
| (benigne) Keine Kriterien von 11/ Keine Kriterien von 11/ Keine Kriterien von 11/l
Il (atypisch) | 4-19 Mitosen/10 hpf" und/ | 4-19 Mitosen/10 hpfund/ | 4-19 Mitosen/10 hpf und/
oder mind. 3 der oder mind. 3 der oder Himinvasion
folgenden: folgenden: und/oder mind. 3 der
- Erhdhte - Erhdhte folgenden:
Zellularitat Zellularitat - Erhdhte
- Hohe Kem- - Kleine Zellen mit Zellularitat
Plasma-Relation hoher Kern- - Kleine Zellen mit
- Prominente Plasma-Relation hoher Kermn-
Nukleoli - Prominente Plasma-Relation
- Ununter- Nukleoli - Prominente
brochenes - Ununter- Nukleoli
strukturioses oder brochenes - Ununter-
fidchen-formiges strukturloses oder brochenes
Wachstum fidchen-formiges strukturloses oder
- Stellen spontaner Wachstum fidchen-formiges
Nekrose - Stellen spontaner Wachstum
oder geo- - Stellen spontaner
*hipf= high power field graphischer oder geo-
Nekrose graphischer
- Himinvasion Nekrose
I (ana- =20 Mitosen/10 hpf =20 Mitosen/10 hpf =20 Mitosen/10 hpf
plastisch) und/oder maligne und/oder maligne und/oder maligne
Charakteristika, die einem | Charakteristika, die einem Charakteristika, die
Karzinom, Sarkom oder Karzinom, Sarkom oder | einem Karzinom, Sarkom
Melanom dhneln Melanom ahneln oder Melanom dhneln

Im Jahr 2007 wurden die Kntenen zur Gruppierung der Meningeome nach WHO
modifiziert. Das filhrte dazu, dass der Anteil an WHO Grad 2 Meningeomen deutlich
zugenommen hat. Grund hierfur war, dass seither der Nachweis eines invasiven
Potentials als Grad 2 Knterium eingestuft wurde. Neuere Studienergebnisse haben
Anteile der Grad 2 Meningeome von 20-30% ergeben (3, 27, 28). Vor 2007 machten

diese dagegen maximal 10% aller Meningeome aus (2, 29).



1.1.4 Lokalisation

Der Grofdteil der Meningeome hat seinen Ursprung an der Dura. Dabei kann sowohl
die kraniale als auch die spinale Dura betroffen sein, wobei letztere selten betroffen
ist. Die haufigsten auftretenden Lokalisationen sind an der Schadelbasis (v.a. am
Keilbein), der Konvexitat oder parasagittal (30—34). Ferner kommen Meningeome auch
parasellar, an der Falx, der olfaktorischen Rinne, im Kleinhimbrickenwinkel oder
intraventrikular vor. Ungefahr 10% der Meningeome befinden sich infratentorniell, z.B.
am Foramen magnum, Clivus oder petroclival (31, 35). In seltenen Féllen treten auch

Optikusscheiden- oder intraparenchymale Meningeome auf (36, 37).

1.1.5 Klinik und Diagnostik

Wann und welche Symptome durch ein Meningeom auftreten, hangt stark von der

Lokalisation, der Grilke und Differenzierung der Neubildung ab. Da Tumoren initial
kleinen Ausmalies selten Symptome verursachen, werden diese haufig erst bei lokaler
Progression diagnostiziert. Umso langsamer das Wachstum, desto besser kann sich
das Hirm an die zunehmende Masse anpassen, und desto spater treten auch
Symptome auf (37). Meningeome héherer WHO Grade werden deshalb aufgrund des
schnelleren Wachstums meist friher symptomatisch.

Angesichts der quantitativen und qualitativen Zunahme der bildgebenden Diagnostik,
werden auch ein Teil der Meningeome zufallig diagnostiziert. Diese asymptomatischen

Befunde werden als inzidentelle Meningeome bezeichnet (5).

Unspezifische Zeichen, die haufig als Frihsymptome eines Meningeoms gelten, sind
Kopfschmerzen, Mudigkeit oder Konzentrations- und Gedachtnisstérungen (32, 38).
Auch epileptische Anfalle konnen in einigen Fallen zur Erstdiagnose eines
Meningeoms fuhren (39, 40). Spezifische Symptome variieren je nach Lokalisation,
haufig sind Sehstérungen (32, 40) wie Doppelbilder oder Visusverlust, Hémrminderung,
Ataxien oder Trigeminusneuralgien (37).

Eine sichere Diagnose wird meist durch eine Biopsie und anschlielfend histologische
Untersuchung gestellt (22). Da aber die bildgebende Diagnostik heutzutage sehr
zuverlassig ist (41), kann bei geplanter primarer Strahlentherapie und schwieriger
Probengewinnung auf eine histologische Sicherung durch Biopsie verzichtet werden
(42).



Zur bildgebenden Diagnostik kommen sowohl das MRT als auch das CT in Frage,
denn mit beiden ist eine sichere Diagnosestellung moéglich (35, 43).

Meningeome stellen sich als runde, solitdre Tumoren mit engem Kontakt zur Dura
mater dar. Generell ist aufgrund der besseren Weichtellauflésung das MRT zu
bevorzugen, meist kann es auch den Ursprung des Tumors an der Dura nachweisen.
In der T1-gewichteten Abbildung kommen Meningeome hypo- oder isointens im Gehirn
zur Darstellung, in der TZ2-gewichteten Abbildung dagegen hyperintens. MNach
Gadolinum-Injektion zeigen sie eine starke, homogene Anreicherung (30, 37). Viele
Meningeome zeigen das  Dura-Schwanz-Zeichen® (dural tail sign), eine
charakteristische marginale Verdickung der Dura, die nach penpher hin auslauft (37,
44). Dies st im MRT besser erkennbar, da die Kontrastverstarkung des T1-
gewichteten MRTs deutlicher ist als im CT.

Zur Abklarung wvon Differential-Diagnosen konnen Perfusions-MRT und PET-
Bildgebungen (v.a. mit SSTR2-Liganden, da einige Meningeome den Somatostatin-
Rezeptor-2 exprnimieren) richtungsweisend sein, da gerade bel atypischen
Lokalisationen die Diagnosestellung nicht immer klar definiert werden kann (43, 45,
46).

Doch auch CT-Aufnahmen sind von wertvoller Bedeutung, da hiermit Verkalkungen im
Tumor erkannt und knécherne Beteiligungen besser dargestelit werden konnen (37).
Da beide Verfahren YVorteile aufweisen, auf die man nicht verzichten méchte, werden
sie sowohl zur Diagnosesicherung als auch im Rahmen der Planung fur eine definitive
Radiotherapie fusioniert genutzt (47).

1.2 Therapeutisches Management
1.2.1 Indikationen

Viele asymptomatische, inzidentelle Meningeome kénnen aufgrund des meist sehr
langsamen Wachstums wvorerst mittels jahrlicher klinischer und radiologischer
Kontrollen nur beobachtet werden (48-51). Vor allem bei alteren Patienten ist ein
abwartendes und konservatives Vorgehen oft das Mittel der Wahl (52). Vorrausetzung
dafir ist, dass sie keinen Massenefiekt haben und keine Symptome verursachen.
Werden diese Kriterien nicht mehr erfullt, ist eine Therapieindikation gegeben, ebenso
kann auch auf Patientenwunsch eine Therapie durchgefuhrt werden (53). Mittel der
ersten Wahl ist nach wie vor die chirurgische Resektion (53, 54), allerdings wird im

Falle eines schlechten klinischen Zustands des Patienten, bei alteren Patienten aber
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65 Jahren, im Falle schwer zuganglicher oder schwer zu resezierender Tumoren oder
auch auf Wunsch des Patienten auf eine Operation verzichtet. Mogliche Optionen sind
dann die stereotaktische Radiochirurgie kleinerer und alternativ die fraktionierte
stereotaktische Bestrahlung grélierer Tumore.

Wird eine chirurgische Resektion durchgefihrt, wird die Histologie der Raumforderung
und der Resektionsstatus bestimmt.

Liegt ein WHO Grad 1 Meningeom vor, besteht nach totaler Resektion keine weitere
Therapieindikation. Bei subtotaler oder partieller Resektion hingegen ist entweder eine
Re-Resektion oder eine adjuvante Radiotherapie zu erwagen (53).

Im Falle eines WHO Grad 2 Tumors ist die Evidenzlage gernng und die
Therapieindikationen sind umstritten, sodass es bei totaler Resektion keine
einheitliche Leitlinie gibt und entweder eine weitere klinische Beobachtung erfolgen
oder eine adjuvante fraktionierte Radiotherapie durchgefihrt werden kann. Ist das
Meningeom nur subtotal oder partiell entfernt worden, wird generell eine adjuvante

fraktionierte Radiotherapie empfohlen (55).

1.2.2 Chirurgische Therapie
Die neurochirurgische Entfernung des therapiebedarftigen Meningeoms ist nach wie

vor das Mittel der ersten Wahl (54, 56). Dabei ist das angestrebte Ziel der Operation
maoglichst immer eine vollstandige Resektion des Tumors (56, 57), da diese mit einem
signifikant besseren progressionsfreien Uberleben (PFS) assoziiert ist als subtotale
Resektionen (58—61). Eingeteilt wird das Resektionsausmal} nach Simpson et al_, die
1957 erstmals funf verschiedene Kategorien der Resektion unterschieden haben und
von denen Grad 1-4 fur die Neurochirurgie noch immer von grolier Relevanz sind (62).
Grad 1 wird als komplette makroskopische Resektion des Tumors, der
Duraanlagerungen und des abnormalen Knochens definiert. Bel Grad 2 Resektionen
liegt eine makroskopisch totale Entfernung des Meningeoms und Koagulation der
Duraanlagerungen vor, letzteres Knterium ist im Falle eines Simpson 3 nicht erfallt.
Der Simpson Grad 4 beschreibt eine subtotale (subtotal resection, STR), Simpson
Grad 1 bis 3 dagegen eine totale Resektion (gross total resection, GTR) (63). Brokinkel
et al., Nanda et al. wie auch andere Autoren dagegen klassifizieren nur Simpson 1 und
2 als GTR, Grad 3 und 4 als STR (7, 59).

Prinzipiell steigt mit Zunahme des Simpson-Grades die Wahrscheinlichkeit einer

Progression (59, 62). So bernichten Gousias et al. von einer mehr als doppelt so hohen
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Rezidivrate bel Simpson Grad 2 resezierten Meningeomen im Vergleich zu Simpson
Grad 1 Resektionen (58). Insgesamt liegen die Raten des progressionsfreien
Uberlebens nach GTR nach 5 Jahren bei 77-96,8% und nach 10 Jahren bei 61-76,6%.
Mach STR zeigen sich dagegen PF5-Raten von 52-82,7% nach 5 und 37-65,3% nach
10 Jahren, je nach WHO Stadium der Meningeome (58, 62-64).

Kntisch betrachten muss man, inwiefern Symptome durch den Tumor oder durch die
Operation verursacht werden. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die
chirurgische Therapie zur Verbesserung der kognitiven Funktion, der spezifischen
Funktion einzelner Himstrukturen und weiterer Symptome fuhrt (38, 39).

Doch auch die Neurochirurgie weist Limitationen beziglich der Therapieoptionen auf.
Eine operative Entfernung birgt generell immer ein Risiko, wobei Komplikationsraten
nach Meningeom-Chirurgie recht hoch sind und mit 10-28% angegeben werden (32,
59, 60), Mortalitatsraten steigen mit dem Alter der Patienten an (61).

Chirurgische Resektionen sind prinzipiell auch bei Patienten Uber 65 Jahren mdaglich
und verbessem das progressionsfreie und Gesamtiiberleben (7), die Indikation daftr
sollte aber individuell nach Tumorgroie/-lokalisation, Allgemeinzustand und
Komorbiditaten des Einzelnen entschieden werden (57, 65).

Auch die Tumorlokalisation stellt eine Begrenzung fur die Resektion dar (30). Nicht
immer ist eine Totalentfernung moglich, wenn die Gefahr der Verletzung essentieller
Strukturen wie der Artena carotis interna oder Hirmnerven zu grol3 ist oder sich der
Tumor in schwer zu operierenden Lokalisationen, z.B. parasagittal oder anterior
clinoidal, befindet (56, 57). Vol et al. zeigten, dass die Wahrscheinlichkeit einer STR
signifikant haher fir Meningeome an der Schadelbasis als fur solche an der Konvexitét
ist (66).

Im Falle schwer zu resezierender Tumoren muss iber alternative Moglichkeiten
nachgedacht werden (57), hier bietet sich die Radiatio sowohl als altemative

Primartherapie, als auch als adjuvante Therapie an.

1.2.3 Bedeutung und Wirkung der Strahlentherapie beim Meningeom

Auch wenn man Mitte des letzten Jahrhunderts noch davon ausging, dass
Meningeome nicht strahlensensibel sind (67) und der Einsatz der Strahlentherapie
lange kontrovers diskutiert wurde (8), so anderte sich diese Meinung mit Verbesserung
der Techniken in den 70er Jahren und bereits in den Achtzigern konnten mehrfach

Hinweise fur die Effektivitat einer Bestrahlung gesammelt werden (68, 69). Heutzutage
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stellt die Radiotherapie ein haufig angewandtes, erprobtes Verfahren sowohl als
primares als auch als adjuvantes therapeutisches Mittel dar (56, 70). Hauptziel der
Anwendung ist dabel im Gegensatz zum neurochirurgischen Ansatz nicht unbedingt
den Tumor zu verkleinem bzw. zu entfernen, sondern vor allem ein weiteres Wachstum
zu verhindermn. Dadurch sollen angrenzende Strukturen geschitzt und Symptome
vermindert bzw. gelindert werden.

Strahlentherapeutische  Gerate  nutzen  lonisierende  Strahlung, die zu
Doppelstrangbriichen der DNS und nach Uberlastung der DNS-Reparatursysteme
wiederrum zum Zelltod fuhrt (71). So wird das Meningeom am weiteren Wachstum
gehindert bzw. moglicherweise auch verkleinert. Diese Effekte treten allerdings nicht
nur an Tumorzellen, sondern auch an gesundem Gewebe auf (72). Aus diesem Grund
wurden verschiedene Verfahren entwickelt, mit denen Meningeome selektiv bestrahit
werden koénnen ohne umliegende Strukturen schwerwiegend zu schadigen. Zum
Schutz gesunder Zellen ist auch die Bestrahlungsplanung von grolier Bedeutung.
Hierbei werden  verschiedenste  Sicherheitsvorkehrungen  getroffen, um

Mebenwirkungen zu vermeiden.

1.2.4 Bestrahlungsplanung

Um eine maglichst sichere und nebenwirkungsarme Radiotherapie zu gewahrleisten,
ist eine grundliche und prazise Vorbereitung unumgéanglich. Moderne Strahlentherapie
erfolgt heutzutage meist auf dem Boden einer stereotaktischen CT-gesteuerten
Bestrahlungsplanung. Das bedeutet, dass zur genauen Lokalisation des Tumors ein
dreidimensionales Koordinatensystem herangezogen wird (73). Vor Therapiebeginn
wird ein Planungs-CT erstellt, anhand dessen die zu bestrahlende Region durch einen
fachkundigen Arzt exakt bestimmt wird (74). Ein MRT oder PET-CT kann zur
Zielvolumendefinition durch das Fusionieren der Bilder mit dem Planungs-CT mit
einbezogen werden (73, 75, 76).

Besonders wichtig in der Therapieplanung und -durchfihrung sind die
Patientenpositionierung und -fixierung, sodass eine exakte Bestrahlung gewéhrieistet
wird. Die am haufigsten verwendeten Verfahren dafiir sind Gesichtsmasken oder eine
Art von Korpermodellierung, die eine identische Position in allen Sitzungen sicherstellt
(73).



1.2.5 Stereotaktische Radiochirurgie (SRS

SRS wird definiert als prazise Zerstorung eines Zielobjekts, das normale oder
pathologische Zellen enthalten kann, ohne signifikante Begleiterscheinungen oder
spate Strahlenschaden im angrenzenden Gewebe zu verursachen (77). Durchgefuhrt
wird sie als stereotaktische Radiotherapie mit ungefahr einem Millimeter
Zielgenauigkeit an intrakraniellen Strukturen in 1-5 Fraktionen (75, 78). Angewandte
Randdosen bel der Meningeombestrahlung liegen zwischen ca. 10 und 20 Gy (64, 75,
76). Bei der Hohe dieser Dosen wird zuverlassig Tumorgewebe geschadigt, doch auch
gesunde, benachbarte Zellen bleiben nicht verschont. Aus diesem Grund sind eine
hohe Zielgenauigkeit und ein steller Dosisgradient entscheidend. Da die
Bestrahlungsfelder bei Himtumoren meistens nah an wichtigen funktionellen
Strukturen wie Hypophyse und Himnerven (79, 80) liegen, gibt es fiir dieses Verfahren
einige Grenzen und die Therapieindikation muss streng gestellt werden. Ein
Sicherheitsabstand zu gefahrdeten Strukturen muss gewahrleistet werden kdnnen, da
sonst z.B. durch Lagerungsungenauigkeiten die geforderte Zielgenauigkeit nicht
vorgehalten werden kdnnte (81). Umso grélter das Zielvolumen ist, desto schwieriger
gestaltet sich hier die Tumorkontrolle und die Toxizitatsraten steigen stark. Deshalb
kommt eine SRS nur fur kleine bis mittelgrolie Meningeome <35 mm als gute
Therapieoption in Frage (33, 73, 75, 79).

Vorteile dieses Verfahrens sind im Vergleich zu anderen Bestrahlungsschemata, dass
aufgrund des kleinen Zielvolumens eine hohe Einstrahldosis in wenigen Fraktionen
maoglich i1st und dadurch die biologische Wirksamkeit verbessert wird (75, 76, 81).
Aullerdem kann dadurch fur das entsprechende Patientenklientel eine gerninge

Belastung und somit auch ein geringerer Zeit- und Kostenaufwand erzielt werden.

1.2.6 Fraktionierte, stereotaktische Radiotherapie (FSRT

Die fraktionierte Radiotherapie zahlt wie die SRS heute zu den gangigsten Verfahren
in der Meningeomtherapie. Dabei wird die Gesamtdosis auf mehrere Fraktionen (im
Vergleich zur SRS mehr als funf (75)) aufgeteilt, die in regelmaliigen Abstanden
angewendet werden, bis die komplette Dosis erreicht wird (82—86).

Maoglich sind verschiedene Fraktionierungsschemata. Am haufigsten angewandt wird
die sog. normofraktionierte stereotaktische Radiotherapie (nFSRT). Dabei wird einmal
taglich in funf Sitzungen pro Woche bestrahlt. Die Einzeldosis pro Fraktion liegt bei

1,6-2 Gy fur Meningeome (33, 34, 82, 87, 88).
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Wird mit grélleren Fraktionen bis ca. 2,8-5 Gy bestrahlt, spricht man von
hypofraktionierter Bestrahlung (hFSRT) (34, 76).

Das Prinzip der Fraktionierung kann mit den vier ,Rs" der Radiobiologie erklart werden:
Repopulation, Reparatur, Redistribution und Reoxygenierung (73, 89). Der
Grundgedanke ist, dass verschiedene Zellen unterschiedlich lange brauchen, um die
DNS zu reparieren. Das gesunde Gewebe regeneniert sich schneller, sodass bei der
nachsten Applikation nur die Reparatursysteme der Tumorzellen Uberlastet sind (73,
74). Aulterdem nimmt man an, dass durch Reoxygenierung in den folgenden Zyklen
auch Tumorzellen erreicht werden, die sich vorher aufgrund von Hypoxie
strahlenresistent zeigten (89).

Machteil dieses Bestrahlungsschemas ist, dass insgesamt hdhere Strahlendosen
appliziert werden missen als bei einzeitiger Therapie, da auch der Tumor zwischen
den Bestrahlungen in der Lage ist, sich in gewissem Ausmal} zu regeneneren. Derzeit
wird ein Meningeom mit einer Gesamtdosis von 40 und 68 Gy bestrahlt, wobei am
haufigsten Dosen zwischen 50 und 60 Gy zum Einsatz kommen (33, 70, 80, 87). Die
Dosis wird dabei je nach Lokalisation des Tumors (und somit umgebenden
gefahrdeten Strukturen) und in Abhangigkeit von Vorbestrahlungen individuell
angepasst.

Im Gegensatz zur FSRT wird bei SRS eine deutlich hihere Einzeldosis auf ein sehr
kleines Volumen appliziert. Das Zielvolumen bei SRS sollte daher kleiner 3 cm?®
betragen, um Toxizitit im umliegenden Gewebe zu vermeiden. Vortell der
normofraktionierten Radiotherapie ist demnach, dass durch die Fraktionierung die
Toxizitat geringgehalten und so auch Tumoren deutlich gréieren Volumens therapiert
werden konnen (89, 90).

Je hoher die applizierte Einzeldosis, desto grofier ist die Gefahr von ireversiblen
Spéatschaden, daher wird die SRS nur eingesetzt, wenn keine klinisch relevanten
Risikostrukturen mitbelastet wirden. Meningeome, die aufgrund ihrer Nahe zu
kritischen Strukturen, wie z.B. Optikusscheidenmeningeome, nicht fur die SRS in
Frage kommen (79), erhalten durch eine normmofraktionierie Bestrahlung eine
Therapiechance (31, 91).
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1.2.7 Bestrahlungsgeréte
Die Radiochirurgie wurde am Gamma Knife® entwickelt. Hauptbestandteil dieses

Geréts sind 60Co-Strahler, die in eigenen Bestrahlungskandlen um den Patienten
herum angeordnet sind und konvergent in ein gemeinsames Isozentrum strahlen (73).
Sowohl fur die SRS als auch fur die FSRT geeignet sind sog. Linearbeschleuniger, die
mit Photonenstrahlung arbeiten. Dabei bewegt sich die Gantry des Gerats
bogenfdrmig wum den Patienten 1m Sinne einer intensitatsmodulierten
Rotationsbestrahlung.

Durch sogenannte Multilamellen-Kollimatoren werden die zu bestrahlenden Bereiche
exakt umschlossen. Bei diesen Kollimatoren handelt es sich um sehr dianne
Bleillamellen, die computergestitzt zeitversetzt Uber die zu bestrahlende Region
fahren. Empfindliche Bereiche und mdglichst nicht von der Strahlentherapie zu
erfassende Regionen werden optimal geschitzt, da durch das Einfahren der
Bleilamelle die Strahlung absorbiert wird (92).

Durch die Bestrahlung aus verschiedenen Richtungen werden die Einstrahlgebiete
weniger belastet, erst im Isozentrum, wenn die Strahlen konvergieren, wird die
maximale Dosis erreicht (73). Dieses Prinzip dient der Vermeidung von hohen Dosen

an normalem Gewebe und vermindert Toxizitdten.

Fir die Bestrahlung kinnen auch Tomotherapiegerdte genutzt werden (87). Die
helikale Tomotherapie bietet dosimetrische Vorteile, indem sie ein sich kontinuierlich
drehendes Gerust mit einem binaren Multilammellen-Kollimator kombiniert. Das Gerat
gibt spiralformig intensitdtsmodulierte Facherstrahlen ab, wahrend sich gleichzeitig der
Patiententisch durch das nngférmige Gerlst bewegt (93). Durch die Integration eines
CTs in das Gerat, kdnnen wahrend der Bestrahlung aufgenommene CT-Bilder mit den
Aufnahmen zur Bestrahlungsplanung verglichen und mdégliche Lagerungsanderungen
durch Tischbewegungen kommgiert werden (87).

Doch auch modeme Linearbeschleuniger verfiigen uber einen sogenannten On-Board
Imager, sodass auch hier vor, wahrend und nach Radiotherapie CT-Bilder angefertigt

werden konnen (94).

1.2.8 Strahlenassoziierte Toxizitat

Trotz aller Vorsichtsmalnahmen und zielgenauer Planung lasst sich nicht vermeiden,

dass Strahlung gesunde Zellen erreicht und dort Schaden bewirken kann.
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Als Akuttoxizitidten bezeichnet man dblicherweise Nebenwirkungen der Therapie, die
bereits wahrend oder bis 90 Tage nach Bestrahlungsbeginn auftreten (34, 76).
Insgesamit tritt Akuttoxizitat mit bis zu 50% zwar relativ haufig auf, im Groliteill der Falle
sind die Symptome aber sehr gering und reversibel. Am haufigsten treten
Mebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Midigkeit, allgemeine Schwache und
Abgeschlagenheit oder ein transienter Tinnitus auf. Auch eine lokale Alopezie oder
Strahlendermatitis im Bestrahlungsfeld wird bei einem Teil der Patienten beobachtet
(34, 76, 87). In sehr seltenen Fallen kann es zu einer Verschlechterung des Visus (76)
oder einer Ataxie kommen (87).

Des Weiteren kinnen auch Spattoxizitdten auftreten, welche im Unterschied zu
Akuttoxizitaten ireversibel sind und definiionsgemal spater als 90 Tage nach
Bestrahlungsbeginn auftreten (34). Spattoxizitdten sind normalerweise sehr selten (34,
76, 87). Ahnlich zur Akuttoxizitat klagen die Patienten haufiger iber Kopfschmerzen,
Mudigkeit und Alopezie (34, 87). Beil einem sehr geringen Antell treten Beschwerden
wie eine Visusverschlechterung, eine Einschrankung der kognitiven Fahigkeiten oder
epileptische Anfélle auf (87).

Zur Beurteilung der Spattoxizitat kann die minimale Toleranzdosis verwendet werden.
Diese sog. TD5/5-Regel besagt, dass unter der bestrahlten Dosis innerhalb von funf
Jahren nach Radiotherapie nicht mehr als funf Prozent schwere Komplikationen
auftreten darfen (95).

1.2.9 Anwendungsgebiete und Nutzen der Radiotherapie

Zwar ist ein Groliteill der Studien bisher nur retrospektiv angelegt worden und die
Evidenzlage beziglich der Behandlung deshalb auch gering (53), allerdings konnten
in einer Vielzahl von Studien Hinweise fiir eine gute Wirkung und grolien Nutzen der
Strahlentherapie gefunden werden (32, 64, 68, 69).

Seitdem die Diagnosestellung fir Meningeome auch radiologisch maglich ist (siehe
Abschnitt 1.1.5), haben sich fur die Radiotherapie weitere Einsatzmaoglichkeiten
ergeben. Als Altemative zur chirurgischen Resektion bei &lteren, komorbiden
Patienten zeigen Fokas et al. nach Bestrahlung lokale Kontrollraten von 98 3% nach 3
und 94 7% nach 5 Jahren (70). Auch kleine, asymptomatische Tumoren werden

heutzutage oft pnmér strahlentherapeutisch versorgt (42).
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Subtotal resezierte Tumoren zeigen generell ein schlechteres PFS (58). Fur Patienten,
bei denen eine GTR nicht moglich war, stellt die Bestrahlung also eine weitere

Therapiechance dar.

1.3 Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Ergebnisse der Strahlentherapie der Uniklinik Manster in
der Behandlung von Meningeomen durch Linearbeschleuniger und Tomotherapie-
Gerate ausfuhrlich zu analysieren und auszuwerten. Dadurch soll ein Beitrag zur
Evaluation des aktuellen Verfahrens geleistet werden.

Dafur sollen deskriptive, tumor- und therapiespezifische Vanablen untersucht und
dargestellt werden.

Die Effektivitat der Radiotherapie bei Meningeomen wurde, wie bereits erlautert, schon
in einigen Studien untersucht und gezeigt. Ein einheitliches Regime beziiglich
Bestrahlungsschema, Gesamtstrahlendosis und Fraktionierungen existiert allerdings
noch nicht. In den meisten Zentren werden zwar dhnliche Fraktionierungen und Dosen
verwendet, doch sowohl klinikintern als auch zwischen den einzelnen Zentren gibt es
fur jeden Patienten unterschiedliche Vorgehensweisen.

Aus diesem Grund soll in dieser Arbeit untersucht werden, ob sich fur bestimmte
Fraktionierungsschemata Vorteille ergeben oder die Therapieeffektivitat mit den
unterschiedlichen Herangehensweisen gleich gegeben ist. Um dies gut einschétzen
zu konnen, werden jeweils die Patienten mit verschiedenen Bestrahlungsschemata
und Gesamtdosen hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens untersucht. Um die
Sicherheit der Radiotherapie zu beurteilen, soll jegliche mit ihr assoziierte Toxizitét
erfasst werden.

Bisher wurde noch nicht untersucht, inwiefern die Dosis an bestimmten gefahrdeten
Strukturen, wie z.B. dem Chiasma opticum, die Entstehung von Schadigungen dieser
bedingt. Ein maglicher Zusammenhang von lokaler Dosis und Toxizitat soll im Rahmen
dieser Arbeit mitbeurteilt werden.

Schlussendlich wird eine Risiko-Nutzen-Abschatzung beziglich der Effektivitat und
Sicherheit der Meningeombestrahlung erfolgen, um maglicherweise in Zukunft die
Wahl des Therapievorgehens zu vereinfachen und far den jeweiligen Patienten

bestmaoglich zu gestalten.

13



2 Methoden
2.1 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse der Radiotherapie von
Meningeomen hinsichtlich lhrer Effektivitat und moglicher Akut- und Spatfolgen. Im
Folgenden werden zunachst die Bestrahlungsplanung, die Applikation der
Radiotherapie sowieso ihre Nachsorge erdrtert.

Mach intensiver Aufklarung tber Wirkungen und NMNebenwirkungen der Therapie,
Alternativmdglichkeiten und Erfolgsaussichten und informed consent der Patienten
wurde zunachst eine Planungs-Computertomographie durchgefihrt, um exakt das
Zielvolumen mit den entsprechenden Margins festzulegen. Die CT-Aufnahmen wurden
mit vorher angefertigten MRT-Bildern fusioniert, sodass ein hochaufldsendes Bild fur
die dreidimensionale Planung entstand.

Anschliefend wurde die Bestrahlung unter Fixierung des Kopfes mit einer
thermoplastischen Softfix Maske der Firma UNGER an einem
Hochleistungslinearbeschleuniger (TrueBeam® der Firma Varnan) oder an einem
Tomotherapiegerat der Firma Accuray durchgefuhrt. Hierbel wurde mit einer
Photonenstrahlung von sechs oder 15 MV gearbeitet. Die Bestrahlung wurde bei den
Patienten nach verschiedenen Fraktionierungsschemata (siehe Abschnitt 2.4)
durchgefuhrt.

Im Anschluss an die Radiotherapie wurden regelmaliige MNachsorgekontrollen
vereinbart. Die erste Kontrolle erfolgte stets nach sechs Wochen, weitere nach drei
und nach sechs Monaten. Anschlielfend erfolgten MNachsorgeuntersuchungen im
Intervall von sechs Monaten, bis die Kontrollen je nach Grilie und Lage des Tumors,
Allgemeinzustand und Auftreten von Spéttoxizitat nach mehreren Terminen schlieftlich
auf alle ein bis zwei Jahre reduziert wurden. Bei beschwerdefreien Patienten wurde
nach einigen Jahren auch wvon der Notwendigkeit won regelmaligen
strahlentherapeutischen Kontrollen abgesehen. Regelmalige radiologische Kontrollen
erfolgten weiterhin in Form von MRT-Aufnahmen, im Falle von Kontraindikationen

erfolgten alternativ auch CT-Aufnahmen.

2.2 Patienten
Im Rahmen dieser Studie wurden Daten von Patienten ausgewertet, die in dem
Zeitraum vom 13.08 2008 bis zum 23.05.2017 eine Radiotherapie aufgrund eines
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Meningeoms an der Uniklinik Minster erhalten hatten. Somit wurde ein Zeitraum von
9 Jahren untersucht. Wahrend dieses Zeitraums sind 96 Bestrahlungen von
Meningeomen durchgefuhrt worden. Beil einem Patienten wurde nach emeuter
Histologie die Diagnose Meningeom revidiet und die Altemativdiagnose
Hamangiopenzytom gestellt, wodurch sich die Fallzahl auf 95 reduzierte.

Patienten mit einem WHO Stadium 3 wurden von der Auswertung ausgeschlossen, da
diese Meningeome ein anderes biologisches Verhalten zeigen, wesentlich aggressiver
wachsen und somit die Ergebnisse verzermen konnten (24).

Das endgiiltige Gesamtkollektiv umfasste also 95 Falle, von denen zwei Patientinnen
jeweils zwei Bestrahlungen erhielten. Unterschieden wurde hier also das Fall- vom
Patientenkollektiv, wobei letzteres 93 Personen umfasste. Da die Patientinnen die
Zweite Strahlentherapie fur andere Zweitmeningeome erhielten, konnte jeder Fall als
eigenstandig betrachtet und ausgewertet werden.

Far die Auswertung der akuten Nebenwirkungen der Radiotherapie wurden nur
Patienten eingeschlossen, die die Radiotherapie komplett nach geplantem Schema
beendet hatten. Zur Bestimmung von spaten radioinduzierten MNebenwirkungen
wurden nur Patienten  eingeschlossen, die mindestens an  einer
Machsorgeuntersuchung, die mehr als 90 Tage nach Bestrahlungsbeginn stattfand,
teilgenommen hatten.

Die Falle, in denen keine radiologische Kontrollbildgebung stattgefunden hat bzw. Gber
die keine Informationen vorlagen, kamen nicht fur die Analyse des progressionsfreien
Intervalls in Frage.

2.3 Datenmaterial

Da es sich nur um klinikinterne Daten handelt, war keine zusaizliche
Einverstandniserklarung der einzelnen Patienten beziglich der Datennutzung
notwendig. Ein Ethikantrag wurde bei der Ethik-Kommission der Arztekammer
Westfalen-Lippe und der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster gestellt und
bewilligt.

Die erhobenen Daten entstammen Uberwiegend dem klinikinternen Computersystem
des Universitatsklinikkums Minsters (Krankenhaus-Informationssystem ORBIS der
Firma Agfa HealthCare) und dem spezifischen Informationssystem der
Strahlentherapie, ARIA der Firma Varnan. Auch die archivierten Akten wurden zur

Informationsbeschaffung herangezogen. Alle Daten wurden retrospektiv erhoben,
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analysiert wurden Epikrisen, Befunde und Arztbriefe der klinischen Untersuchungen,
Therapiedurchfuhrungen und Nachsorgeuntersuchungen. Alle Daten wurden
operationalisiert, in Excel- und SPSS- Tabellen kodiert und ausgewertet. Cut-Off der
Datenerhebung war der 16.09.2019.

2.4 Patienten- und Tumorvariablen

Patientenalter. Geschlecht und Tumorlokalisation
Fir jeden Fall wurden allgemeine Angaben erhoben wie Geschlecht, Alter in Jahren
bei Bestrahlungsbeginn und Lokalisation des bestrahlten Meningeoms.
Beziglich der Tumorlokalisation wurden zunachst entsprechend der Dokumentation in
den radiologischen Befunden 18 Positionen der Neubildungen unterschieden. Diese
wurden je nach Lage zusammengefasst, sodass schlielllich sechs Lokalisationen
unterschieden wurden:

- Schéadelbasis

- Optikusscheidenmeningeome

- Falx

- Parasagaqital

- Tentorium

-  Ektop

WHO Grading

Die Patienten wurden anhand der Klassifizierung der WHO Grade stratifiziert, da sich

in diversen Studien gezeigt hat, dass der WHO Grad einen prognostisch wichtigen
Aussagewert fur das Outcome hat (7, 13, 24, 82, 83). Unterschieden wurde zwischen
WHO Grad 1 und WHO Grad 2.

Bei einigen Patienten mit primarer Radiotherapie lag keine Histologie vor, da hier allein
anhand radiologischer Kriterien die Diagnose ,Meningeom” gestellt werden konnte.
Aufgrund des Verhaltens in der Bildgebung wurden diese als WHO Grad 1
Meningeome eingeordnet. Bei diesen Fallen wurde, um das Risiko fir die Patienten
maoglichst gering zu halten, auf die Durchfuhrung einer Biopsie verzichtet und eine
definitive Radiotherapie durchgefihrt.

Diese Faélle wurden von den histologisch gesicherten Meningeomen gesondert

betrachtet, aber auch mit ihnen zur Gruppe WHO 1 zusammengefasst.
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Multiple Meningeome und Risikofaktoren
Sowohl das Vorliegen weiterer Meningeome als auch das Vorhandensein von

Risikofaktoren fir das Aufireten der Tumore (Meurofibromatose oder prophylaktische

Ganzhimbestrahlung) wurden als bivalente Vanablen erhoben (ja/nein®).

Therapeutische Variablen
Als Tumorvariablen wurde jeweils binar kodiert, ob es sich bei dem Tumor um einen

Primartumor oder Progress handelte und ob eine chirurgische Vortherapie bestand.
Aulterdem wurden der Tag des Therapiebeginns und -endes und das Datum der
letzten Kontrolluntersuchung notiert. Bestrahlungsschema, Primar- oder Rezidiv-,
definitive oder adjuvante Therapie und die Gesamtdosismenge wurden als kategonale

Vanablen angegeben.

Hinsichtlich der Fraktionierung wurden folgende zwei Gruppen unterschieden:

- nFSRT (normofraktioniert, d_h. 1,8-2 Gy pro Fraktion) und

- SRS (stereotaktische cerebrale Einzeitbestrahlungen oder Fraktionierungen mit

maximal drei Applikationen).

Fraktionierte stereotaktische Radiotherapien erfolgten funfmal wéchentlich mit einer
Einzeldosis von 1,8-2 Gy, im Abstand von 24 Stunden von Montag bis Freitag. Die
applizierte Gesamtdosis betrug hier im Median 54 Gy. Die Gesamtdosen
unterschieden sich auch in den einzelnen Gruppen, sodass noch einmal 3 Gruppen
beziglich der Gesamistrahlenmenge unterschieden wurden:

- Gesamtdosis von <64 Gy

- Gesamtdosis von 54-59 3Gy

- Gesamtdosis von 259 4 Gy.

Je nach Awusgangslage wvor Beginn der Bestrahlung wurden verschiedene
Patientengruppen unterschieden:
- Primare definitive Radiotherapie bel neu diagnostizierten Meningeomen
(Gruppe 1)
- Postoperative adjuvante Radiotherapie nach chirurgischer (Teil-) Resektion
(Gruppe 2)

- Definitive Radiotherapie einer Progression (Gruppe 3)
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- Postoperative adjuvante Radiotherapie einer Progression nach emeuter
chirurgischer Resektion (Gruppe 4)
-  Emeute Radiotherapie einer Progression eines vorbestrahlten Meningeoms

(Gruppe 3)

2.5 Studienendpunkte

Progressionsfreies Uberleben
Primdrer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben nach Strahlentherapie.

Dieses wurde definiert als der Zeitraum, in dem keine Grolienzunahme des
Restmeningeoms zu erkennen war. Hierfir wurde das Vorliegen einer Progression
binar mit _ja“ oder ,nein” dokumentiert und entweder der Zeitpunkt des Auftretens der
Progression oder der letzten radiologischen Kontrolle ohne Progress angegeben. Als
Zeitpunkt der Progression wurde der Tag bestimmt, an dem diese in der radiologischen
Untersuchung diagnostiziert wurde. Wenn sich der genaue Tag nicht bestimmen liel},
wurde der letzte Tag des Monats gewahlt, da an diesem Datum die Diagnose auf jeden
Fall festgestellt worden sein musste.

Im Falle eines progressionsfreien Befundes ohne Tagesangabe wurde der erste Tag
des Monats ausgewahlt, da bis zu diesem Zeitpunkt auf keinen Fall ein Progress
bestanden hatte. Im Falle einer Progression wurde auch die durchgefuhrte Therapie
dokumentiert.

Der Vollstandigkeit halber wurde weiterhin dokumentiert, ob bei den radiologischen
Machsorgeuntersuchungen neue Tumoren oder eine Outfield-Progression eines

bekannten Zweitmeningeoms aufgetreten waren.

Radiogene Toxizitat
Als sekundarer Endpunkt wurde die radiogene Toxizitdt der Strahlentherapie

untersucht. Die Definition der akuten Toxizitdt umfasste alle Symptome, die bereits
wahrend oder bis maximal 90 Tage nach der Bestrahlung auftraten und sich nicht
durch andere Ursachen sicher erklaren lielen. Zu den frihen Nebenwirkungen zahlen
die fur einen mdglichen erhdhten Himdruck sprechenden Symptome wie Nausea,
Emesis, Schwindel wund Cephalgien, aber auch Fatigue, Seh- und
Geschmacksstorungen, Hor- und Schilafstirungen.

Auch eine Akuttoxizitat der Haut wurde erfasst, aufgetretene Symptome waren hier

eine Strahlendermatitis und eine strahleninduzierte Alopezie.
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Die Variablen der Akuttoxizitat wurden binar erfasst mit den Auspragungen ,ja“ oder
Jnein”.

Des Weiteren wurde auch die Spéattoxizitdt der Strahlentherapie untersucht. Diese
spaten Nebenwirkungen wurden definiert als solche, die frihestens 90 Tage nach
Beginn der Bestrahlung aufgetreten waren und die nicht sicher einem anderen
Erkrankungsbild zugeordnet werden konnten. Zu den aufgetretenen Symptomen
zahlen: Nausea, Schwindel, Cephalgien, Fatigue, Seh-, Geruchs- und Konzentrations-
/Gedachtnisstorungen. Wie bei der Akuttoxizitat wurden die Vanablen binar bestimmi,
allerdings wurde zuséatzlich der Zeitpunkt bis zum Ereignis bestimmt. Das heildt im Falle
des Auftretens eines Symptoms wurde das Datum der Kontrolluntersuchung
dokumentiert, bei der jenes Symptom vom Patienten das erste Mal angegeben wurde.
Trat dagegen kein Symptom auf, wurde das Datum der letzten unauffalligen
Vorstellung notiert.

Sowohl fur die Akut- als auch die Spattoxizitat wurden alle Symptome bertcksichtigt,
die in den Befunden der Nachsorgeuntersuchungen referiet wurden, aulier ein
Symptom konnte sicher einer Begleiterkrankung zugeordnet werden.

Um die Toxizitat gut beurteilen zu konnen, wurden fir jeden Patienten die Maximal-
und mittleren Dosen ermmittelt, mit denen umliegende, gefahrdete Strukturen bestrahit
wurden. Je nach Lokalisation des Meningeoms handelte es sich bei diesen Strukturen
um: Himstamm, Chiasma, Hypophyse, linker und rechter Nervus opticus,
Tranendrisen, Innenohren, Linsen und Augen. Auch fiir den Korper generell wurden
diese Bestrahlungsdosen erfasst.

Des Weiteren wurden die Tumorgrélie bzw. das Bestrahlungsvolumen erfasst. Es
wurde ein moaglicher Zusammenhang von Tumorgrolie und Symptomen untersucht,
um eine magliche Verzemung durch Symptome, die durch den Tumor selbst statt durch

die Bestrahlung ausgelést wurden, zu minimieren.

2.6 Literaturrecherche

Eine systematische Literaturrecherche erfolgte mithilfe der Datenbank PubMed. Um
maoglichst den Grolitell aller relevanten Arbeiten abzudecken, erfolgte die Recherche
mit verschiedenen Schlagwdrtern. Weitere, bel dieser Suche nicht erfasste
Ergebnisse, wurden liber die Literaturverzeichnisse anderer Arbeiten ergéanzt und um
einige zusétzliche Publikationen, die anhand der Datenbank Google Scholar

recherchiert werden konnten, erweitert.
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Zum Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien wurden maoglichst aktuelle Daten
genutzt. Das heilt, dass bei dem Vergleich relevanter Ergebnisse vor allem

Verdffentlichungen aus dem Jahre 2011 und spater verwendet wurden.

2.7 Statistische Analyse
Die statistische Analyse aller Daten erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics 25

Uber eine Lizenz der Westfalischen Wilhelmsuniversitét Manster.

In dieser Arbeit sollten mogliche Zusammenhange explorativ festgestellt werden. Fur
alle statistischen Tests wurde deshalb ein Signifikanz-Niveau von 5% festgelegt, ein
p-Wert <0,05 wurde dementsprechend als signifikant angesehen.

Zunachst wurde eine deskriptive Statistik durchgefuhrt. Fur stetige Variablen wurden
Maximum, Minimum, Median und Mittelwert und die Standardabweichung bestimmt.
Kategoriale Varablen wurden dagegen lber relative und absolute Haufigkeiten
analysiert.

Zur Analyse kategornialer Parameter wurden Kreuztabellen erstellt. Mithilfe des x*-
Testes konnten die Haufigkeiten wverschiedener Zielgrolten auf stochastische
Unabhangigkeit Uberprift werden. Wenn méglich wurde der exakte Test nach Pearson
zur Ermittlung der zweiseitigen Signifikanz eingesetzt, betrug jedoch in mehr als einer
Zelle die erwartete Wahrscheinlichkeit weniger als funf, so wurde der exakte Test nach
Fisher verwendet. Wurden zwei bindre Grilten miteinander verglichen, so wurde stets
der exakte Fisher-Test verwendet.

Um stetige Groflen, wie die ,maximale bzw. mittlere Dosis® an den jeweiligen
Strukturen zum Einen und das Tumorvolumen zum Anderen, mit der binaren Grole
JAuftreten von Toxizitat” (ja/nein) vergleichen zu kénnen, wurden Boxplots erstellt und
der t-Test angewendet, sofemn es sich um normalverteilte Grofien handelte. Far nicht
normalverteilte Grélien wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt.

Das progressionsfreie Uberleben wurde mithilfe der Uberlebenszeitkurven nach
Kaplan-Meier analysiert. Zum Vergleich der verschiedenen Subgruppen wurde die
Hazard Ratio bestimmt. Sofern méglich, d.h. wenn sich die Kurven nicht geschnitten
hatten, wurde zur Berechnung der Signifikanz hier der Log-Rank-Test verwendet.
Altemativ kam der Breslow-Test zum Einsatz. Gleiches Verfahren wurde auch bei der
Ermittlung des ereignisfreien Uberlebens in Bezug auf die Spéattoxizitat genutzt.

Alle Tests wurden sowohl fiir das Gesamtkollektiv als auch fur die Subgruppen

durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Tumor- und Patientenvariablen

3.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Der jungste Patient war zu Bestrahlungsbeginn 17 Jahre, die altesten Patienten 81
Jahre alt. Der Median betrug 62 Jahre, der Mittelwert 60,8 Jahre. Insgesamt war eine
Zunahme der Patientenanzahl mit ansteigendem Alter bis kurz vor dem 80. Lebensjahr

zu verzeichnen (vgl. Abbildung 1).

Wit hewert = 50,61 05
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d
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o
=
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Patientenalter bei Therapiebeginn [Jahren)
Abbildung 1 Altersverteilung zum Bestrahlungszeitpunkt in Jahren

Das Bestrahlungskollektiv umfasste 64 weibliche und 31 mannliche Patienten. Somit
lag eine Geschlechterverteilung mit einem Verhaltnis von ca. 2:1 vor, d.h. doppelt so

viele Frauen wie Manner erhielten eine Strahlentherapie aufgrund eines Meningeoms.

Betrachtet man das Geschlechterverhaltnis in Bezug auf das WHO Stadium, zeigte
sich dieses Verhaltnis auch im WHO Stadium 1. Im WHO Stadium 2 dagegen war, wie
in Abbildung 2 deutlich wird, der Anteil der Manner hoher (Verhaltnis Frauen : Manner
=1,51).

Radiologisch diagnostizierte Meningeome betrafen hingegen dberwiegend Frauen

(Verhaltnis Frauen : Manner = 4,5:1).
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Geschlecht

mannlich waihlich

WHO 2 WHO 2
2 £
s WHO WHD 5
WHO 1 rad WHOC 1 rad.

Abbildung 2 Verteilung der WHO Stadien in Bezug auf das Geschlecht

3.1.2 WHO Stadien

In 11 Fallen wurde keine Biopsie entnommen, da das Meningeom radiologisch als
WHO Grad 1 Tumor eingeordnet und primar bestrahlt wurde. Fur die restlichen 84
Falle wurde das Stadium histologisch bestimmt. Bei 59 der Bestrahlten wurde
histologisch ein WHO Grad 1 und bei 25 ein WHO Grad 2 diagnostiziert. So ergaben
sich Anteile von insgesamt 73,7% fur WHO Stadium 1 und 26,3% fur WHO Stadium 2
(vgl. Abb. 3).

Kreisdiagramm zur Haufigkeit der WHO -Stadien

WHO

FUWHC 1 rad.
SUWHON
W WHO 2

Abbildung 3 Anteile der einzelnen WHO Stadien



3.1.3 Lokalisation

Abbildung 4 zeigt die Verteilung der Meningeomlokalisation. Rund drei Viertel der
Meningeome befanden sich an der Schadelbasis. Dazu gehorten Tumoren des
Keilbeins, die mit 25% den griliten Anteil aller Meningeome ausmachten und von
denen funf eine Infiltration des Sinus cavermnosus zeigten. Gefolgt wurden die
Keilbeinmeningeome von den Clivus-Tumoren mit 11,6%. Weitere Schadelbasis-
Meningeome befanden sich mit Anteilen zwischen eins und 10% im Felsen- oder
Schlafenbein, parasellar bzw. sellar, im Kleinhimbrickenwinkel, an der Frontobasis,
retroorbital, an der Olfaktoriusrinne, und am Foramen magnum. Acht Meningeome
waren an der Falx lokalisiert, parasaggital und am Tentorium jeweils nur halb so viele.
Ein Meningeom befand sich ektop an der Kopthaut der Stim.

Kreizdiagramm zu den Anteilen der einzelnen Lokalisationen

Lokalisation

W Schadelbasis
B Cptikusscheidenmeningsom
Bra:
W parasaggital
Tentorium
W ckiop

Abbildung 4 Lokalisationen der Meningeome

3.1.4 Multiple Meningeome

In 17 Fallen, d.h. knapp 18%, traten neben dem bestrahlten Meningeom noch
mindestens ein weiteres Meningeom auf. Bei drei Patienten wurde bei den

bildgebenden Kontrollen ein Progress eines Outhield-Meningeoms festgestellt.

3.1.5 Vorliegen von Risikofaktoren fiir das Auftreten von Meningeomen
/Zwel Patienten erhielten in der Kindheit eine prophylaktische Ganzhimbestrahlung

aufgrund einer ALL. Bei einer Patientin war eine Neurofibromatose Typ 2 bekannt.
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3.1.6 Gruppenverteilung nach WHO Stadien
79 der Meningeome wurden vorher bereits operativ entfemnt. Die durchgefuhrte

Radiotherapie schloss sich hierbel in 23 Fallen als adjuvante Behandlung des
Prnmartumors, in 14 Fallen aufgrund eines Progresses an. 39 Patienten erhielten eine
definitive Bestrahlung nach Progress. Bel drei Patienten (3,2%) war das therapierte
Meningeom bereits vorbestrahlt. Von den 16 Patienten, die nicht voroperiert waren,
erhielten 14 Patienten eine direkte Radiotherapie. Bei den zwei anderen Meningeomen
wurden dagegen aufgrund der geringen Tumorgréle zunachst bildgebende Kontrollen
durchgefihrt und erst nach Progression der Neoplasie bestrahit.

So ergaben sich fur die vorher festgelegten Gruppen (siehe Abschnitt 2. 4) folgende
Zahlen:

- 14 Falle in Gruppe 1
- 23 Falle in Gruppe 2
- 41 Falle in Gruppe 3
- 14 Falle in Gruppe 4
- 3 Falle in Gruppe 5

Gestapeltes Histogramm zur Gruppenverteilung in den einzelnen WHO Stadien

Vortherapien
bei
Therapiebeaginn
N Giuppe 1
W Gruppe 2
W Gruppe 2
B Gruppe 4

Gruppe 5

Anzahl

Abbildung 5 Verteilung der Vortherapien je nach WHO Stadium

In Abbildung 5 lasst sich die Verteillung des Vortherapiestandes zwischen den
einzelnen WHO Stadien erkennen. Alle radiologisch diagnostizierten Meningeome

wurden primar definitiv bestrahlt. Im WHO Stadium 1 gab es keinen Fall aus Gruppe
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5. Am haufigsten wurde eine definitive Radiotherapie nach einer Progression des
Tumors (Gruppe 3) durchgefihrt.

Alle Patienten mit gesichertem WHO Stadium 2 erhielten primar eine chirurgische
Resektion, weshalb sich in diesem Stadium kein Patient aus Gruppe 1 befand. Im
Groliteil der Falle erfolgte die Bestrahlung nach bereits eingetretener Progression des

Tumors (Gruppe 3 und 4). Alle Falle aus Gruppe 5 zeigten ein WHO Stadium 2.

3.1.7 Bestrahlungsschemata
Beil der nFSRT wurden immer Fraktionierungen von 1,8 Gy oder 2 Gy verwendet,

wobel dUber alle Gruppen hinweg am haufigsten konventionell fraktioniert mit einer
Einzeldosis von 1,8 Gy funfmal die Woche ad 54 — 59,3 Gy bestrahlt wurde (n=71,
74, 7%). Die Gesamtdosen der nFSRT variierten zwischen 36 und 66,6 Gy, sowohl der
Median als auch der Mittelwert lagen bel 54 Gy. Eine nFSRT mit 259 4 Gy wurde bei
13 Patienten, eine mit <54 Gy bei 6 Patienten durchgefuhri. Eine SRS erhielten
dagegen insgesamt 5 Patienten. Hier variierte die Gesamtdosis zwischen 15 und 21
Gy in ein bis drei Fraktionen. Im Falle einer Fraktionierung (n=2) wurde mit Fraktionen
a jeweils 7 Gy gearbeitet. Die Gesamtdosis der SRS betrug im Mittel 19 Gy.
Betrachtet man diese Verteilung im Hinblick auf das WHO Stadium der Falle, so fallt
auf, dass eine SRS oder nFSRT mit <54 Gy nur bei histologisch gesicherien
Meningeomen angewendet wurde. Bei radiologisch diagnostizierten Tumoren
erhielten 81,8% aller Patienten eine nFSRT mit 54-59 3 Gy, bei gesichertem WHO
Stadium 1 84,7%. Im WHO Stadium 2 erhielten 12 Patienten eine nFSRT mit einer
Gesamtdosis von 54-59,3 Gy (48%), in sieben Féllen lag die Dosis 259 4 Gy (28%).
Die Verteilung der Bestrahlungsschemata in den einzelnen WHO Stadien ist in
Abbildung 6 dargestellt.

25



Gestapeltes Histogramm zur Vertellung der Bestrahlungsschemata in den einzelnen WHO Stadien

Bestrahlungsschema

W rFSRT mid =59 4 Gy

B FSET mid B4 bis <53 4 Gy
B nFSRT mit <54 Gy

B SRS

Anzahl

WHO 1 rad. WVHG 1 WHD 2

Abbildung & Verteilung der Bestrahlungsschemata in den emzelnen WHO Stadien

3.1.8 Nachbeobachtungszeit nach Bestrahlungsende
Mach Abschluss der Therapie konnte nur beli 85 der Patienten eine

strahlentherapeutische Nachsorge durchgefiihrt werden. Bei 4 Patienten konnte nur
eine Nachbeobachtungszeit von einem Monat erzielt werden, das Loss-to-follow-up
nach einem Jahr betrug 30 Falle, sodass noch 64,7% aller Falle langer als ein Jahr
kontrolliert wurden. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug knapp zwei Jahre (23,1
Monate), der Median lag bei 16,5 Monaten. Das langste Follow up lag bei 81 Monaten
bzw. sechs Jahren und 9 Monaten.

Bei 16 Fallen wurde die strahlentherapeutische Nachsorge gemalt den Vorgaben der
Strahlenschutzkommission nach funf Jahren eingestellt. Patienten, die aber weiterhin
eine bildgebende Diagnostik am UKM erhielten, wurden in unseren Auswertungen zum
progressionsfreien Uberleben mit einbezogen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit fir
samtliche Kontrollen betrug 33,6 Monate. Das Maximum lag bei 104 Monaten und 77%
der Falle konnten insgesamt langer als ein Jahr nachbeobachtet werden.

In  Abbildung 7 sind die strahlentherapeutische bzw. die gesamte
Machbeobachtungszeit in Monaten in Boxplots vergleichend dargestelit.
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Abbildung 7 Vergleich der alleinigen sirahlentherapeutischen mit der gesamten Nachbeobachtungszeit

3.2 Progressionsfreies Uberleben
3.2.1 Gesamtkollektiv

Die Nachbeobachtung des PFS wurde auf 60 Monate begrenzt, um die Ergebnisse

durch die wenigen langer beobachteten Falle nicht zu verzerren.

Zehn Falle mussten von der Analyse des progressionsfreien Uberlebens
ausgeschlossen werden, da keine bildgebende Kontrolle nach Strahlentherapie
erfolgte bzw. keine Informationen tber Kontrollen vorlagen.

Fur die verbleibenden 85 Falle betrug das PFS nach einem Jahr 91,1%, nach zweil
85%, nach drei 83,1% und nach funf Jahren 71,6%. Insgesamt wurde in 16 Fallen
(18,8%) ein Progress verzeichnet.

Abbildung 8 zeigt die Kaplan-Meier Kurve fur das progressionsfreie Uberleben.
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Progressionsfreies Uberleben nach Kaplan-Meier
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Abbildwng § Progressionsfreies Uberleben im Gesamtkollektiv

3.2.2 PFS der WHO Stadien

—1Uberlebensfunkiion

Der Mittelwert fur das PFS betrug im WHO Stadium 1 50,6 Monate, im WHO Stadium
2 dagegen nur 47,3. Die PFS-Raten nach einem bzw. drei Jahren lagen fur WHO 1
und 2 bei 93,2% und 86,2% bzw. 85,2% und 73,8%. Das 5-Jahres-PFS war fur WHO
1 dagegen mit 68,9% schlechter als das fur WHO 2 mit 73,8%. Wie in Abb. 9

ersichtlich, zeigte sich kein statistisch signifikant langeres progressionsireies

Uberleben fiir eine der Histologien (p=0,702).
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Abbildung 9 Progressionsfreies Uberleben der einzelnen WHO Stadien
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Auch beim Vergleich des PFS der radiologisch diagnostizierten mit den histologisch
gesicherten WHO Grad 1 Meningeome (dargestellt in Abb. 10) konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0677). Das 2-Jahres-PFS
radiologisch diagnostizierter Tumore lag bei 87,5%, das der histologisch gesicherten
Tumore bei 89,3%.

Progressionsfreies Uberleben nach Kaplan-Meier (Vergleich der WHO Grad 1 Tumore)
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Abbildung 10 PFS der radiologisch vs. histologisch diagnostizierten WHO Grad 1 Tumore

3.2.3 PFS von voroperierten und nicht voroperierten Meningeomen

Insgesamt zeigten bei den nicht voropenerten 6, 7% (n=1), bei den voroperierten knapp
21,43% (n=15) der Patienten einen Progress nach Radiotherapie. Das 1- und 2-
Jahres-PFS betrug bel nicht voroperierten Tumoren 100% bzw. 92 3%, bei operierien
dagegen 89% und 83,4%. Der Mittelwert fiir das progressionsfreie Uberleben liegt bei
53,9 Monaten fur die nicht chirurgisch resezierten und bei 48,9 fur operativ entfernte
Meningeome. Ein statistisch signifikanter Unterschied beziglich des PFS konnte nicht
festgestelit werden (p=0,255). Abbildung 11 zeigt die Kurven des PFS nach Kaplan-

Meier fir voroperierte und nicht voroperierte Tumoren.
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Progressionsfreies Uberleben nach Kaplan-Meier [operierter vs. nicht veroperierter Tumor)
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Abbildung 11 PFS fiir voroperierte bzw. nicht voroperierte Meningeome

3.2.4 PFS von Primartumoren und Progressen
Ein bereits nach Progress bestrahltes Meningeom wies

im Vergleich zu den initial

bestrahlten Pnmartumoren keine wesentlich hihere Progressionsrate auf (p=0,41, vgl.

Abb. 12). 15,6% (n=5) der Prmartumoren und 21,6%(n=

11) der Progresse zeigten

einen (weiteren) Progress. Das mittlere progressionsfreie Uberleben lag bei

Primartumoren bei 52,1 und bei Progressen bei 48,6 Monaten.

Progressionsfreies Uberleben nach Kaplan-Meier (Frimares Meningeom vs. Progress)
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Abbildwung 12 Progressionsfreiss Uberleben primérer und rekurrenter Meningeome
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3.2.5 PFS in den unterschiedlichen Gruppen 1-5
Tabelle 2 Haufigheit von Progressen in den einzelnen Fortherapie-Gruppen

Anzahl der
Therapiestatus Gesamizahl _ Ereignisse __ ereignisfrei Prozent
Gruppe 1 13 1 12 923%
Gruppe 2 20 4 16  80,0%
Gruppe 3 39 9 30 76,9%
Gruppe 4 1 2 9 81.8%
Gruppe 5 2 0 2 100,0%
Gesamt 85 16 69 812%

Vergleicht man das progressionsfreie Uberleben zwischen den einzelnen Gruppen, so
zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,838). In Abbildung 13 ist die Kaplan-
Meier Kurve graphisch dargestellt.

Wie in Tabelle 2 ersichilich, blieben in Gruppe 1 92 3% progressionsfrei, in den
Gruppen 2 bis 4 dagegen zwischen 76,9% und 81,8%. In der Gruppe 5 der bereits

vorbestrahlten Meningeome wurde nach emeuter Radiotherapie im Verlaut kein

weiterer Progress beobachtet.

1]

D4

02

Progressionsfreies Uberleben (%)

oo

Progressionsfreies Uberleben nach Kaplan-Meler (Vergleich der Vortherapiestatus)

if

= N

et

—

Theraplestatus

—1Gruppe 1
— 1 Gruppe 2

1 Gruppa 3
"Gruppe 4
Gruppe 5

10,00

20,00

30,00

Zeltin Monaten

40,00

50,00

Abbildwung 13 Progressionsfreiss Uberleben der sinzelnen Therapiestatus
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Progressionsfreies Uberleben nach Kaplan-Meier (Vergleich der Bestrahlungsschemata)
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Abbildung 14 Progressionsfreies Uberleben je nach Besirahlungsschema

Das PFS der unterschiedlichen Bestrahlungsschemata zeigte in der Auswertung kein
signifikant unterschiedliches Outcome (p=0,091), wie in Abbildung 14 erkennbar ist.
Ein Vergleich der applizierten Gesamtdosis zeigte dagegen, dass eine Dosis von <54
Gy und =593 Gy mit einem signifikant schlechteren PFS vergesellschaftet waren
(p=0,041, val. Abb. 15). Die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit fur Patienten mit
Gesamtdosen zwischen 54 und 57,6 Gy lag bei 53 2, fir Dosen <54 Gy bei 40,1 und
fur Dosen 259 4 Gy bei 42 Monaten.
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Progressionsfreies Uberleben nach Kaplan-Meier (Gesamtdosisvergleich)
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Abbildwng 15 Progressionsfreiss Uberleben je nach Gesamtdosis

3.2.7 Therapie nach Progress nach Radiotherapie
In vier Fallen konnte die Therapie nach der Feststellung eines Progresses anhand der

vorhandenen Dokumente nicht ermittelt werden. Bei drei Patienten ging man zunéchst
abwartend aufgrund eines geringen Progresses vor (jeweils ein Patient aus Gruppe 1,
3 und 4). Sechs Patienten erhielten emeut eine chirurgische Resektion und Re-
Bestrahlung (zwei Patienten aus Gruppe 2, drei aus Gruppe 3 und ein Patient aus
Gruppe 4). Aus Gruppe 3 wurde aulterdem bei zwel Progressen erneut reseziert und

in einem Fall emeut bestrahlt.

3.3 Analyse der akuten Toxizitat
In allen Fallen konnten Aussagen zur Akuttoxizitdt getroffen werden. Insgesamt trat

bel 53 (55,8%) der insgesamt 95 Patienten mindestens eine Nebenwirkung der
Strahlentherapie in den ersten 90 Tagen nach Therapiebeginn auf. Das haufigste
einzelne Symptom war Fatigue und Abgeschlagenheit mit 30,5% (n=29). Akute
klinische Zeichen, die ein Hinweis fiir eine Hirmdrucksymptomatik sein kéinnen, traten
bel 35,8% (n=34) aller Falle auf. Hierbei handelte es sich um Cephalgien bei 19,

Mausea bel 16, Schwindel bei neun und Emesis bel zwel Patienten.
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Weitere Toxizitat zeigte sich in Hor-, Seh-, Geschmacks- und Schilafstérungen. Alle

akuten Nebenwirkungen und ihre Haufigkeiten konnen auch Tabelle 3 entnommen

werden.

Tabelle 3 Absolute und relative Hiufigheiten der Symptome der Akuttoxizitdt

Symptom Hirndruck- Cephalgien Nausea Schwindel Emesis
symptomatik
Haufigkeit 34 (35,8%) 19 (20%) 16 (16,8%) 9 (9,5%) 2 (2,1%)
Symptom Fatigue Geschmacks- | Héorminderung Schlaf- Sehstérung
stdrung stdrung
Haufigkeit 29 (30.5%) 3 (3,2%) 5(5,3%) 4 (4,2%) 5 (5,3%)
3.3.1 Akuttoxizitét in den einzelnen Gruppen
Tabelle 4 Haufigheiten der Akuftoxizitit in den einzelnen Gruppen
Akuttoxizitat
nein ja Gesamt
Gruppe 1 Anzahil 3 11 14
% innerhalb von Gruppe 21.4% 78 6% 100,0%
2 Anzahl 12 11 23
% innerhalb von Gruppe h2 2% 47 8% 100,0%
3 Anzahl 20 21 41
% innerhalb von Gruppe 48 8% 51,2% 100,0%
4 Anzahl 5 g9 14
% innerhalb von Gruppe 35 7% 64 3% 100,0%
5 Anzahl 2 1 3
% innerhalb von Gruppe 66, 7% 33,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 42 53 a5
% innerhalb von Gruppe 44 2% 55 8% 100,0%

Mit 33,3% traten am seltensten Akuttoxizitaten in Gruppe 5 auf (vgl. Tabelle 4). Am
haufigsten waren Akuttoxizitaten in der Gruppe 1 mit 78 6% aller Patienten, in Gruppe
2 und 3 dagegen seltener mit um die 50%. Ein signifikant unterschiedlich haufiges
Auftreten von Akuttoxizitat konnte fur die einzelnen Gruppen nicht festgestellt werden
(x>Test, p=0,279). Fur jedes einzelne Symptom wurde ebenfalls der yx*Test
durchgefuhrt, allerdings konnte in keinem Fall eine statistische Signifikanz gezeigt

werden.
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3.3.2 Akuttoxizitat bei voroperierten und nicht voroperierten Meningeomen
Bei nicht zuvor resezierten Meningeomen traten signifikant haufiger (81,3%, n=13)

fruhe Nebenwirkungen auf als bei voroperierten Tumoren (50,6%, n=40; x>-Test,
p=0,025). Fir die jeweils einzelnen Symptome konnte hingegen im x> bzw. Fisher-

Test kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

3.3.3 Zusammenhang von Akuttoxizitat und Strahlendosis

Betrachtete man generell das Auftreten von Akuttoxizitit bel den einzelnen
Bestrahlungsschemata, so fiel auf, dass mit Zunahme der Gesamtdosis auch die Zahl
der Patienten mit Symptomen anstieg (in Tabelle 5 dargestellt). Bei einer SRS traten
bei 20% (n=1) aller Falle, bei einer nFSRT mit <54 Gy bei 33,3% eine Akuttoxizitat auf.
Die nFSRTs mit hoheren Gesamtdosen zeigten dagegen Toxizitatsraten von um die
60%. Eine Signifikanz konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (Fisher-Test,
p=0,259).

Tabelle 5 Akutioxizitit der einzelnen Bestrahlungsschemata

Bestrahlungsschema

nFSRT mit nFSRT mit 54 nFSRT mit
=h9 4 Gy bis =59 4 Gy <hd Gy SRS Gesamt

Akut- nein Anzahl 5 29 4 4 42
toxizitat % innernalb  von 38,5% 40,8% 66,7% B80,0% 442%
Bestrahlungsschema
ja Anzahl 8 42 2 1 53
% innerhalb  von 61,5% 59,2% 333% 20,0% 55,8%
Bestrahlungsschema
Gesamt Anzahl 13 7 6 5 a5

Tabelle 6 Akuttoxizitat in Abhangigkeit von der Gesamitdosis

Gesamtdosis Tabelle 6 zeigt die Akuttoxizitat
=54 Gy <54Gy Gesamt jn  Abhangigkeit wvon der
Akut- nein Anzahl 34 g 42 .
o Gesamtdosis. Gesamtdosen 254
toxizitat % innerhalb von 405%  727%  44.2% ) ) )
T Gy zeigten im Vergleich zu
ia ] 50 3 53 Dosen <54Gy signifikant
% innerhalbvon 595% 27,.3% 558%  haufiger Akuttoxizitaten (x2-Test,
Dosisgruppen p=0,043). Bei einer
Gesamt Anzahl 84 11 95

Gesamtstrahlendosis von 254
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Gy lag das Risiko fur das Auftreten einer Akuttoxizitat bei 59,5% (n=34) und bei
Gesamtdosen <54 Gy bei 27,3% (n=8).

Lokale Toxizitaten der Haut traten nicht signifikant unterschiedlich in Abhangigkeit von
den einzelnen Bestrahlungsschemata (p=0,811, Fisher-Test) oder im Gesamtdosis-
Vergleich auf (p=1, ¥*Test). Unabhangig von der Strahlendosis zeigten jewells

ungefahr 45% der Patienten Symptome wie Alopezie oder Radiodermatitiden.

3.3.4 Symptomhéiufigkeiten in den einzelnen Bestrahlun chemata

Symptome, die ein Hinweis fir einen erhdhten Hirmdruck sein kénnen, traten bei der
SRS gar nicht auf. Bel der FSRT<54 Gy traten sie in 33,3% (n=2), beil 54-59 3 Gy Iin
39 4% (n=28) und bei 259 4 Gy in 30,8% (n=4) der Falle auf. Das Ergebnis war nicht
statistisch signifikant (p=0,379, Fisher-Test).

Die Aufgliederung der Symptome fur eine Himdrucksymptomatik in den einzelnen

Schemata ist in Abbildung 16 aufgeschlisselt.

HAUFIGKEITEN DER AKUTTOXIZITAT

M Kopfschmerzen B MNausea Schwindel M Emesis

FSRT MIT 259,4 GY n

FSRT MIT 54-59,3 GY 16 12 n

FERT MIT <54 GY

SRS

Abbildung 16 absolute Haufigheiten der iiberwiegenden Sympiome im Rahmen der Akuttoxizitat

Das haufigste Symptom, die Fatigue/Abgeschlagenheit, trat ebenfalls nicht bei der
SRS und auch nicht bel der FSRT mit <54Gy auf. 33,8% (n=24) der Patienten mit
FSRT von 54-59 3 Gy und 38,5% (n=5) der Patienten mit FSRT =259 4 Gy litten an
einer Fatigue. Im Gesamitdosisvergleich trat eine Fatigue signifikant haufiger bei
Gesamtdosen =254 Gy (p=0,017, Fisher-Test) auf.

Die insgesamt seltenen, aber fur den Patienten bedeutenden Nebenwirkungen sind
alle in Abb. 17 dargestellt. Sie fanden sich in absoluten Zahlen gehauft nach einer
FSRT mit 54-59,3 Gy. Zu bericksichtigen ist allerdings die mit Abstand grofite Fallzahl

innerhalb dieses Bestrahlungsschemas. Fur keines dieser vier Symptome konnte ein
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signifikanter Wahrscheinlichkeits-unterschied beziglich des Auftretens festgestellt

werden, weder zwischen den verschiedenen Bestrahlungsschemata noch im

Gesamtdosisvergleich.

HAUFIGKEIT DER SELTENEN SYMPTOME

M Sehstdrung W Geschmacksstorung B HOrminderung B Schlafstérung

FSRT MIT 259,44 GY _

FSRT MIT 54-59,3 GY 4 3 4 3

FSRT MIT <54 GY
Abbildung 17 absolute Haufigheit der selten aufiretenden Symptome im Rahmen der Akuttoxizitit

3.3.5 Zusammenhang von Gesamtdosen an gefdhrdeten Strukturen und
der Tumorgrofe mit Akuttoxizitat

Einfacher Boxplot zum Vergleich der maximalen Dosen am Chiasma

Gnaca ¢

a0,000 ¢

max. Dosis Chiasma (Gy)

20000 |

Ao

nein =]
Sehstorung
Abbildung 18 Aufireten einer Sehsidrung in Abhangigkeit von der maximalen Dosis am Chiasma
Beim Vergleich der Patienten mit und ohne aufgetretene Sehstirung fiel auf, dass die
maximalen Dosen, mit denen das Chiasma bestrahlt wurde, im Mittel hoher bei den

symptomatischen Patienten lagen (vgl. Abb. 18). Fur beschwerdefreie Patienten lag
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der Maximalwert im Mittel bel 36 Gy, fur diejenigen mit Symptomen dagegen bei 40
Gy. Allerdings wurden bei 50 Patienten trotz einer Belastung des Chiasmas mit einer
Maximaldosis von >40 Gy keine Sehstorungen gefunden. Lag die Einstrahldosis unter
36 Gy, wurden hingegen auch Sehstdrungen beobachtet. Ein Patient beklagte bei
einer maximalen Dosis am Chiasma von einem Gy eine Sehstérung.

Vergleichbare Ergebnisse zeigten auch die Boxplots und Mittelwerte fur den rechten
und linken Nervus opticus. Ebenso bedeutete das Auftreten einer Akuttoxizitat auch
nicht, dass mit héheren maximalen Dosen am Himstamm bestrahlt wurde. Daran
anschliefend konnte auch fur das Symptom einer Horminderung im Mittel keine
héhere, maximale Gesamtstrahlendosis am Innenohr festgestellt werden.

Fiar die mittleren Gesamtdosen ergeben sich die gleichen Zusammenhange.

Der Mann-Whitney-U-Test fir unabhangige Stichproben konnte keine statistisch
signifikanten Unterschiede beli symptomatischen Patienten im Vergleich zu
symptomfreien Patienten zeigen.

Um sicherer sagen zu konnen, dass die Symptome nicht durch den Tumor selbst
ausgeldst wurden, wurde verglichen, ob sich die Zielvolumina bzw. Planning Target
Volumina (PTVs) zwischen symptomfreien und symptomatischen Patienten
unterschieden. Im Mann-Whitney-U-Test konnte dabei kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. In Tabelle 7 sind die verschiedenen Range des Tests am Beispiel
des Symptoms einer Sehstorung dargestellt. Auch der Median lag mit einem PTV von
48, 7Tcem hoher bel beschwerdefreien als bei Patienten, die an einer Sehstérung litten

(32,75ccm).
Tabelle 7 Mann-Whitney-U-Test zum Fergleich der Tumorgrafie bei Patienten mit'ohne Sehstarung

Range
Sehstdrung N Mittlerer Rang Rangsumme
PTV in ccm nein 89 47 87 4260 50
ia 4 2763 110,50
Gesamt a3

Der Test wurde ebenfalls fiur alle anderen Symptome durchgefuhrt. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Tumorgrélie konnte fur das Symptom Emesis gefunden
werden (p=0,017, Mann-Whitney-U-Test). Der Median der Tumorgrilie for
beschwerdefreie Patienten lag bei 46,5 ccm, bei Patienten mit Emesis dagegen bei
181,95 ccm.
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Andere signifikante Zusammenhange zwischen Tumorgrélie und dem Auftreten von

Akuttoxizitat wurden nicht festgestellt.

3.3.6 Lokale Toxizitat der Haut

Eine lokale Toxizitat der Haut an den Einstrahlungsflachen wurde beil 52 Patienten
(54,7%) beobachtet. 48 4% (n=46) aller Patienten erlitten eine Alopezie und 25,3%
(n=24) eine Strahlendermatitis Grad 1-2. Die Alopezie war in allen Fallen einige

Monate nach der Bestrahlung wieder riicklaufig.

3.4 Analyse der spaten Toxizitat

Die Spattoxizitat konnte nur in 85 Fallen ausgewertet werden, da die restlichen 10
Patienten sich weiteren Nachuntersuchungen entzogen hatten.

Bei 37 der Bestrahilten, d.h. 43 5% trat mindestens ein Symptom im Rahmen einer
Spéattoxizitat auf. Die ersten Symptome zeigten sich bereits nach 92 Tagen, die letzten
traten nach 832 Tagen, bzw. ca. 30 Monaten auf. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
ohne das Auftreten einer Spattoxizitat betrug nach einem Jahr 72,3% und nach zwel
Jahren noch 45,1%. Die Kaplan-Meier Kurve in Abb. 19 zeigt den Verlauf des

Auftretens von Spéattoxizitat.

Ereignisfreies Uberleben nach Kaplan-Meier
T kerlzbe ngfunktion
% [ Zensier

h¥:

06}

04

Toxizititsfreies Uberleben (%)

oo

00 500,00 1000,00 1500,00 2000 00 2500,00 300,00
Zeit in Tagen
Abbildung 19 beschwerdefreiss Uberleben nach Radiotherapie im Rahmen der Spéttoxizitit
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Die am haufigsten auftretenden klinischen Zeichen einer Spéattoxizitat waren eine
Fatigue und Cephalgien bei jeweils 23 Patienten. Einen grolien Anteil aller Symptome
machte auch der Schwindel, der bei 17,6% aller Bestrahlten auftrat, aus. Nur sehr
Seh-,

Gedachtnisstérungen oder einer Gewichtszunahme. In Tabelle 8 sind die genauen

selten litten die Patienten dagegen an Nausea, Geruchs- und

Haufigkeiten aller dokumentierten Symptome dargestellt.

Tabelle 8 absolute und relative Haufigheiten der Symptome im Rahmen der Spattoxizitis

Symptom Fatigue Cephalgien Schwindel Mausea Sehstdrung
Haufigkeit | 23 (27,1%) | 23 (27,1%) 15 (17,6%) 1(1,2%) 3(3,2%)
Symptom Tinnitus Gewichts- Geruchs- Gedachtnis-

zunahme stérung stérung
Haufigkeit 1(1,2%) 1(1,2%) 1(1,2%) 2 (2,4%)

3.4.1 Spéattoxizitit in den einzelnen Gruppen

Die Spattoxizitat generell sowie die drei haufigsten Symptome wurden auf ihr Auftreten
in den einzelnen Gruppen untersucht. Fir das Auftreten spater Nebenwirkungen
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden
(p=0,267, Fisher-Test). Fur das Symptom Fatigue konnte allerdings ein signifikant
unterschiedliches Aufireten gezeigt werden (p=0,019, Fisher-Test). Wahrend in
Gruppe 1 61,5% (n=8) der Patienten eine Fatigue angaben, waren es in den anderen
Gruppen zwischen 0 und 28,9%.

Die Symptome Cephalgien und Schwindel traten nicht signifikant unterschiedlich oft in

den einzelnen Gruppen auf.

3.4.2 Spattoxizitit bei voroperierten und nicht voroperierten Meningeomen

Wie auch bei der Akuttoxizitat (siehe Abschnitt 3.3.2) traten signifikant haufiger
Spéattoxizitaten bei nicht voroperierten Meningeomen (66,7%, n=10) als bei openerten
Tumoren auf (38,6%, n=27; p=0,044, ¥>Test).

Bei nicht openerten Meningeomen traten ebenfalls signifikant haufiger eine Fatigue

(p=0,017, x*Test) und eine Gedachtnisstérung (p=0,03, Fisher-Test) auf. Fur alle

anderen Symptome konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.



3.4.3 Zusammenhang von Gesamtdosen an gefahrdeten Strukturen und der

Tumorgréfe mit Spattoxizitat
Ebenso wie bereits bei der Analyse der Akuttoxizitat, konnte auch hier kein

Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Spattoxizitat mit der Zunahme der
maximalen bzw. mittleren Strahlendosis an gefahrdeten Strukturen (Chiasma opticum,
Innenohren und Sehnerven) gefunden werden.

In dieser Auswertung wurde auch Gberprift, ob das Auftreten von Spatsymptomen mit
der TumorgrilRe (anhand der PTVs) korreliert (siehe Abschnitt 3.3.5).

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorgrélte und dem

Auftreten von Spattoxizitat fur eines der Symptome festgestellt werden.

3.4.4 Zusammenhang von Spattoxizitdt mit Bestrahlungsschema und
Strahlendosis

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (p=0,109, Fisher-Test) zwischen dem
gewdhlten Bestrahlungsschema und der Haufigkeit von Spéattoxizitat. Bei
Gesamtdosen von 54-59 3 Gy traten bei 47, 7% Spattoxizitdten auf, bei Dosen <54 Gy
beil 50% der Patienten (siehe Tabelle 9). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied

beziglich des Auftretens von Spattoxizitaten in Abhéngigkeit von der Gesamtdosis.

Tabelle 9 Verteilung der Spattoxizitat in den einzelnen Besirahlungsschemata

Spatioxizitat
nein ja Gesamt
FSRT mit 259.4 Gy Anzahl 9 1 10
% 90,0% 10,0% 100,0%
FSRT mit 54 bis <594 Gy  Anzahl 34 31 65
% 52.3% 47, 7% 100,0%
FSRT mit <54 Gy Anzahl 2 3 L]
% 40,0% 60.0% 100,0%
SR3 Anzahl 3 2 5
% 60,0% 40,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 48 a7 85
% 5656% 43.5% 100,0%

In Tabelle 10 ist die Fallverteilung der drei haufigsten Symptome Cephalgien,
Schwindel und Fatigue dargestelit. 31% der Patienten mit einer FSRT von 54 bis 59 3
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Gy zeigten eine Fatigue oder Cephalgien und 20% gaben eine Schwindelsymptomatik
an. Bei einer FSRT mit 259 4 Gy ftrat als einziges Symptom eine Fatigue bei einem
Patienten auf. Von denjenigen, die mit einer FSRT mit <54 Gy bestrahlt wurden,
beklagten jeweils zwel Patienten Cephalgien oder Schwindel, von einer Fatigue wurde
dagegen nicht berichtet. Nach SRS erlitten die Patienten in zwei Féallen eine
Abgeschlagenheit und ein Patient litt an Kopfschmerzen. Ein Unterschied beziglich
des Auftretens der Symptome konnte zwischen den einzelnen Dosierungsschemata

nicht beobachtet werden.

Tabelle 10 Haufigheit der drei hiaufigsten Symptome der Spdttoxizitdt in den einzelnen Bestrahlungsschemata

Cephalgien Schwindel Fatigue
0 1 0 1 0 1
Anzahl Anzahl Anzanhl Anzahl Anzahl Anzahl
FSRT mit 54 bis 59 3 Gy 45 20 52 13 45 20
FSRT mit =594 Gy 10 0 10 0 g9 1
FSRT mit =54 Gy 3 2 3 2 5 0
SRS 4 1 5 0 3 2

Sowohl die drei Félle in denen Sehstorungen auftraten als auch die mit Nausea,
Tinnitus und Geruchsstérung wurden alle mit einer Dosis von 54-59 3 Gy bestrahlt, zu
bericksichtigen ist die wviel hohere Fallzahl der Patienten mit diesem
Bestrahlungsschema (n=65). Fur alle Symptome zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Bestrahlungsschemata und den

Dosisgruppen.

Die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier (Abb. 20) zeigten keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Bestrahlungsschemata (p=0,067,
Log-rank-Test). Beim Vergleich der Gesamtdosen, wie in der Abb. 21 ersichtlich,
konnte ebenfalls kein Vortell fur die Hohe der applizierten Dosis gezeigt werden
(p=0,505, Log-rank-Test).

42



Ereignisfreies Uberleben nach Kaplan-Meier (Vergleich der Bestrahlungsschemata)
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Abbildwng 20 beschwerdefreiss Uberleben im Rahmen der Spatioxizitit je nach Bestrahlungsschema
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Abbildung 21 beschwerdefreiss Uberleben im Gesamidosisvergleich
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4 Diskussion

4.1 Korrelation des Patienten- und Tumorkollektivs mit vorliegenden
Studien

In den meisten Aspekten stimmen die erhobenen epidemioclogischen Daten mit denen
bisheriger Studien tberein. Das mediane Alter lag mit 62 Jahren im Mittelfeld im
Vergleich mit dem anderer Studien (mittleres Alter 52 — 70 Jahre, Median 59 Jahre)
(42, 80, 82—88, 96—100). Deutlich erkennbar war eine Zunahme der Erkrankung mit
dem Alter. Der Abfall der Anzahl therapierter Patienten nach dem 80. Lebensjahr lasst
sich sowohl durch die aktuelle Lebenserwartung und dem daraus resultierenden
kleineren Bevolkerungskollektiv als auch die seltenere Therapieindikation in diesem
Alter erklaren.

Auch die Geschlechterverteilung von 2:1 bestatigte sich in den epidemiologischen
Daten. Eine Verschiebung der Geschlechtervertellung zugunsten der Manner mit
Zunahme des WHO Grades konnte auch in anderen Studien gezeigt werden (84, 87,
98), wohingegen deutlich mehr Frauen ein Meningeom Grad 1 (85, 88), insbesondere
bei den radiologisch diagnostizierten Tumoren (42), aufwiesen.

Der Grolteil der Neubildungen liel sich histologisch einem WHO Stadium 1 zuordnen.
Rund 25% konnten einem WHO Stadium 2 zugeordnet werden und zeigten somit eine
Ubereinstimmung mit den Zahlen, die seit der Anderung der Definition eines WHO
Grad 2 Meningeoms erhoben wurden (3, 27, 28).

Rund drei Viertel der Patienten wiesen einen an der Schadelbasis lokalisierten Tumor
auf, auch in den meisten anderen Studien war dies die haufigste Tumorlokalisation
(42, 82, 83, 85, 86, 88, 96, 101). Dies lasst sich einerseits durch die hohe Inzidenz von
Schéadelbasismeningeomen, andererseits aber auch durch das mit ihnen verbundene
hohe Operationsrisiko erklaren. Sie liegen nahe an wichtigen, funktionellen Strukturen
wie Himnerven und dem Sinus cavemosus und sind deshalb zum Teil nur schwer
operativ zu entfernen (57). Aus diesem Grund werden SB-Meningeome haufig nur teil-
oder gar nicht reseziert und haufiger bestrahlt als in anderen Regionen lokalisierte
Tumoren.

Die Nachbeobachtungszeit ist mit ca. 34 Monaten im Vergleich zu anderen Studien
(20-107 Monate, im Median 50 Monate) eher im unteren Bereich angeordnet (42, 80,
82-88, 96—100).



4.2 Progressionsfreies Uberleben im ausgewerteten Gesamtkollektiv

Insgesamt zeigten sich sehr gute lokale Kontrollraten mit einem PFS von 91,1% nach
einem und 83,1% nach drel Jahren. In anderen Studien konnten &hnliche hohe
Tumorkontrollraten erzielt werden. Di Franco et al. gaben ein PFS von 100% und 85%
nach einem bzw. zwei Jahren an (96). Combs et al. emreichten sogar eine PFS-Rate
von 95% nach drei Jahren (97), diese lasst sich maglicherweise aber auch durch den
geringen Antell an Grad 2 und 3 Meningeomen von insgesamt 7% erklaren.

Die hohen PFS-Raten sprechen fiur ein gutes Ansprechen der Meningeome auf die
Strahlentherapie. Aufgrund der retrospektiven Analyse der Daten und der fehlenden
Randomisierung und Kontrolle kann man zwar nicht sicher sagen, ob die
Tumorkontrolle wirklich auf die Bestrahlung oder auf das generell sehr langsame
Wachstum von Meningeomen zurickzufuhren ist, jedoch geben Studien, die relativ
hohe Rekurrenzraten nach subtotaler Resektion ohne adjuvante Radiotherapie
zeigten (61, 102—104), gute Anhaltspunkte fir einen Uberlebensvorteil nach
Strahlentherapie.

Vergleicht man die Ergebnisse nach Strahlentherapie mit solchen nach
Komplettresektion, welche als Simpson Grad 1-3 Resektion definiert wird (siehe oben),
so ergeben sich keine Vorteille fur die Strahlentherapie. PFS-Raten funf Jahre nach
GTR liegen zwischen 77 und 92,6% und sind somit vergleichbar mit denen nach
Radiotherapie (58, 64).

4.3 Progressionsfreies Uberleben in Bezug auf prognostische Faktoren
4.3.1 WHO Stadium

Das PF5S fur radiologisch und histologisch diagnostizierte WHO Grad 1 Tumore
unterschied sich nicht. Dies spricht fur eine gute Verlasslichkeit der radiologischen
Diagnostik.

Far Meningeome des WHO Stadiums 1 zeigten sich ein besseres PFS mit 93,2% und
86,2% nach jewells einem und drei Jahren im Vergleich zum WHO Stadium 2 mit
85,2% und 73,8%. Ein signifikant besseres PFS fir WHO Grad 1 Tumoren konnte zwar
nicht gezeigt werden, die Kaplan-Meier-Kurve zeigte aber eine Tendenz fir einen
Uberlebensvorteil zumindest in den ersten zwei Jahren nach Strahlentherapie (siehe
Abbildung 9). Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen anderer Studien, die

deutlich héhere PFS-Raten fur benigne als fiir maligne Tumoren erzielten (82, 83). Die
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Arbeiten, die nur benigne Meningeome untersucht haben, wiesen alle sehr hohe PFS-
Raten von 93% und hoéher nach funf Jahren auf (80, 85, 86, 88). Fur Grad 2
Meningeome konnten dagegen nach gleicher Zeit nur Kontrollraten zwischen 50 und
75% erreicht werden (84, 87, 98, 99). Trotz fehlender Signifikanz wird die Tendenz
eines progressionsfreien Uberlebensvorteils fiur Meningeome WHO Grad 1 durch alle
anderen Studien gestiutzt. In mehreren Auswertungen konnte ein signifikant besseres
Uberleben mit p<0.001 fur benigne als fur maligne Tumoren gezeigt werden (82, 83,
100).

4.3.2 Vortherapien
Beli der univarnaten Analyse zeigte sich kein signifikant unterschiedliches

progressionsfreies Uberleben voroperierter im Vergleich zu nicht voroperierten
Meningeomen. Ein leichter Vorteil zeichnete sich fur nicht voroperierte Tumoren ab.
Auch in anderen Studien hat man sich bereits mit dem prognostischen Wert
chirurgischer Vortherapien auseinandergesetzt. Sowohl die Studie der Londoner
Arbeitsgruppe als auch die von Fokas et al. zeigten in der univariaten Analyse ein
signifikant schlechteres Outcome fir voroperierte Tumoren (p=0,04 bzw. p=0,028)(86,
88). In der Auswertung von 275 Meningeomen an der Technischen Universitét
Muanchen konnte im Gegensatz zu den beiden zuvor genannten sogar ein multivarnater
Zusammenhang zwischen dem PFS und vorangegangener Resektion gezeigt werden
(p=0,02) (82). Combs et al. wiederum konnten bei der Untersuchung wvon 507
Schéadelbasis-Tumoren keinen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen
Zeitpunkten der Radiotherapie feststellen (p=0,11, primare, postoperative oder
Radiotherapie nach Progress) (97) und Kaul et al. zeigten sogar ein signifikant
besseres PFS fir adjuvante als fur primar bestrahlte Meningeome (100).

Zu Bedenken sind hier deshalb auch mégliche Confounder. Bei einem Teil der definitiv
bestrahlten Tumoren handelt es sich um radiologisch diagnostizierte, symptomfreie
und kleine Raumforderungen mit benignem Charakter. Auch wenn einige der Tumoren
erst nach Progression bestrahlt wurden, handelt es sich dennoch fast ausschlielilich
um Grad 1 Meningeome.

Bei den voropenerten Tumoren handelte es sich dagegen entweder um atypische oder
nach subtotaler Resektion bestrahlte Meningeome, was beides wie bereits erlautert

prognostisch schlechte Faktoren fur das Outcome sind.
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Dieser Zusammenhang deutete sich auch dadurch an, dass mehr Patienten mit
primarer definitiver Radiotherapie progressionsfrei blieben als mit anderen
Vortherapien und sich fur sie ein tendenziell langeres PFS abzeichnete (siehe
Abbildung 13).

Anhand der Ergebnisse lasst sich somit nicht schlussfolgern, dass eine chirurgische
Vortherapie das Outcome verschlechtert. Man kann lediglich festhalten, dass die
Meningeome, die bereits voroperiert sind, aufgrund ihrer Ausgangssituation oft eine

schlechtere Prognose haben.

4.3.3 Tumorstatus

Es konnte kein signifikanter Unterschied beziglich des PFS zwischen Primartumoren
und Progressen festgestellt werden. Zu gleichen Ergebnissen kamen auch die
Arbeitsgruppen aus Rom und Winston-Salem (80, 98). Compter et al. stellten dagegen
ein signifikant schlechteres Outcome fur Patienten, die nach Rekurrenz therapiert
worden sind, fest (83).

4.3.4 Bestrahlungsschema und Strahlendosis
Mach SRS und FSRT mit verschiedenen Gesamtdosen kristallisierte sich kein

signifikanter Unterschied in der univariaten Analyse heraus. Allerdings zeichnete sich
eine Tendenz fur einen Vortell fur die FSRT mit 54-59 3 Gy in der Kaplan-Meier-Kurve
ab (siehe Abbildung 14).

Bei der Analyse der Gesamtdosen konnte diese Tendenz bestatigt werden. Es zeigte
sich ein signifikant langeres PFS fur Gesamtdosen zwischen 54 und 59,3 Gy im
Vergleich zu héheren und niedrigen Gesamtdosen (p=0,041).

Passend zu diesen Ergebnissen konnte auch die Gruppe aus Marburg bei der
Auswertung von 318 benignen Meningeomen keinen Unterschied zwischen SRS und
FSRT feststellen (86), genauso wenig wie Manabe et al. bel der Analyse radiologisch
diagnostizierter Neubildungen (42). Eine Analyse der Berliner Charité ergab ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied bezuglich des PFS fir nFSRT, hFSRT und SRS.
Wahrend in einer retrospektiven Auswertung aus Florida kein signifikanter Unterschied
fur unterschiedliche Gesamtdosen (45-60 Gy) gezeigt werden konnte, zeigten Weber
et al. in ihrer prospektiven Studie ein signifikant besseres PFS fir eine Bestrahlung mit
héheren Dosen von 60 Gy bei WHO Grad 2 Meningeomen (85, 105).
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Eine Tendenz fir ein besseres Outcome nach hoheren Gesamtdosen konnte also
auch durch Weber et al. bestatigt werden. Dass fur Dosen 2594 Gy das PFS
wiederrum schlechter ausfallt als fur Dosen zwischen 54 und 59,3 Gy, konnte dadurch
erklart werden, dass mit hoheren Dosen groliere, rekurrente und anaplastische
Meningeome bestrahlt wurden. Diese haben generell ein héheres Rekurrenzrisiko und
verschlechterten deshalb das PFS fur eine FSRT mit 259 4 Gy. Insgesamt kann
festgehalten werden, dass das PFS fur alle Bestrahlungsschemata sehr gut ist,
allerdings ein maoglicher Vorteil fir Bestrahlungsdosen von 54-59.3 Gy bestehen

kénnte.

4.4 Beurteilung der Toxizitat
4.4.1 Beurteilung der Akuttoxizitat

Die Akuttoxizitat konnte insgesamt gennggehalten werden. Zwar traten bei knapp 56%

der Patienten nach Bestrahlung neue Symptome auf, allerdings handelte es sich dabei
grolitenteils um verhaltnismalig harmlose Beschwerden wie Abgeschlagenheit,
Mudigkeit, Kopfschmerzen und Haarausfall. Zumeist waren die Symptome auch von
kurzer Dauer bzw. traten nur wahrend der Therapie auf. Compter et al. berichten von
noch hdher liegenden Akuttoxizitatsraten von 65%, wobei es sich auch hier in den
meisten Fallen um milde Symptome handelte (83).

Schwerwiegendere Akuttoxizitat trat hingegen mit bis zu 5% nur selten auf. Dazu
zahlten Symptome wie Horminderungen, Seh- und Geschmacks- sowie
SchlafstGrungen.

Ahnliche Toxizitatsausmae wurden auch in anderen Studien dokumentiert. Als
haufigste Symptome werden auch von anderen Autoren Cephalgien und eine Fatigue
bzw. Abgeschlagenheit benannt (80, 82, 84, 86, 100).

Einen sehr grolien Anteil der Beschwerden machte auch die Alopezie aus, die in vielen
Studien sogar bei allen Patienten auftrat (80, 86, 88).

Horminderungen, Geschmacks- und Sehstorungen traten auch in anderen
Untersuchungen mit Anteilen von je 1-6% auf, was vergleichbar mit den Ergebnissen
dieser Auswertung ist (82, 88, 96). Schlafstérungen wurden zwar von anderen Autoren
nicht berichtet, dafir wurden andere Symptome dokumentiert, die in dieser Analyse
nicht auftraten. Dazu zahlten epileptische Anfalle, Tngeminusneuralgie,

Sensibilitatsstorungen und Geruchsverlust (86, 96). Insgesamt traten aber auch diese
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Symptome selten auf, z.B. in der Auswertung von Di Franco et al. bei 2% epileptische
Anfalle (96).

Insgesamt kann festgehalten werden, dass Akuttoxizitaten zwar relativ haufig
auftraten, es sich in dem Groliteil der Falle aber nur um sehr milde Nebenwirkungen
handelte, sodass die Strahlentherapie insgesamt ein  sicheres und

nebenwirkungsarmes Verfahren beziglich der Akuttoxizitat darstellt.

Zusammenhang mit Bestrahlungsschema und -dosis
Es zeigte sich die Tendenz, dass eine SRS ein geringeres Risiko fur Akuttoxizitat

darstellt als FSRT, vor allem mit hoheren Gesamtdosen. Wahrend bei einer SRS nur
rund 20% Beschwerden in den ersten 90 Tagen nach Bestrahlungsbeginn zeigten,
waren es bei einer FSRT mit 254 Gy dagegen rund 60%.

Es stellte sich ein signifikant hdheres Akuttoxizitat-Auftreten bel Gesamit-
Bestrahlungsdosen = 54 Gy im Vergleich zu Dosen < 54 Gy heraus.

Dies galt allerdings nicht fur eine lokale Hauttoxizitat, die sowohl bei héheren als auch
bel niedrigeren Gesamtdosen bei ca. 45% der Patienten aufirat.

Letzteres bestatigte sich bel Fokas et al., in deren Auswertung alle Patienten an
Haarausfall litten, unabhangig davon, ob sie mit SRS, hFSRT oder nFSRET therapiert
wurden (86). Kaul et al. verzeichneten des Weiteren ein signifikant hoheres Auftreten
von Akuttoxizitat bei nFSRT als bel hFSRT und SRS, was sich mit dem Ergebnis deckt,
dass bei héheren Gesamidosen haufiger Symptome auftreten. Allerdings haben sie
diese Signifikanz nur fur milde Beschwerden, sog. Grad 1 Toxizitat, gezeigt. Fur
schwerere Akuttoxizitdt konnte kein Unterschied zwischen den einzelnen
Bestrahlungsschemata gezeigt werden (100).

Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch in dieser Auswertung. For die Symptome
Horminderung, Seh-, Geschmacks- und Schlafstérungen konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Bestrahlungsschemata oder den Gesamtdosen gefunden
werden. Bel Gesamtdosen = 54 Gy trat signifikant haufiger eine Fatigue, welche eher
zu den milderen Symptomen zahlt, auf als bei niedrigeren Dosen (p=0,017).
Zusammenfassend lasst sich hier also festhalten, dass mit der Zunahme der
Gesamtstrahlendosis das Risiko fur Akuttoxizitat anzusteigen scheint, dies aber
ausschlielich fur die milderen Symptome gilt. Sowohl fur die schwereren Symptome

als auch fur die Hauttoxizitat kann kein Zusammenhang verzeichnet werden.
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4.4.2 Beurteilung der Spattoxizitat
Im Vergleich zur Akuttoxizitat traten spate Beschwerden seltener auf. Rund 44% der

Patienten zeigten mindestens ein Symptom, das als Nebenwirkung der Bestrahlung
interpretiert werden konnte. Andere Studien gaben Werte zwischen 12 und 36% fur
die Spattoxizitat an, wobel man auch beriicksichtigen muss, dass nicht alle Autoren
die Spattoxizitat gleich definierten (83, 86, 100). Die Arbeitsgruppe, die bei 318 Fallen
nur 12% Spéattoxizitat angaben, definierten diese als Symptome, die nach sechs
Monaten oder spater auftreten (86). Dementsprechend ist die Toxizitatsrate geringer,
da in dem fraheren Zeitraum, der in dieser Untersuchung eingeschlossen wurde,
bereits viele Symptome auftraten.

Die letzte Toxizitat wurde 832 Tage nach Bestrahlungsbeginn, d.h. nach ca. zwei
Jahren und drei Monaten, angegeben. Betrachtet man die Abbildung 19, so kann man
erkennen, dass in den ersten 500 Tagen haufig, danach dagegen nur noch vereinzelt
Symptome auftreten.

Wird also in den ersten zwel bis spéatestens drei Jahren nach Bestrahlung keine
Spéattoxizitat festgestellt, ist die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von spéaten
Mebenwirkungen nur noch sehr gering.

Die beiden haufigsten Symptome waren Kopfschmerzen und Abgeschlagenheit mit
einem Anteil von jeweills ca. 27%. Auch Schwindel bzw. Gangunsicherheit traten mit
17,6% héaufig auf. In der Auswertung von 297 Meningeom-Bestrahlungen in Berlin
zeichneten sich Kopfschmerzen und Fatigue ebenfalls als die zwel haufigsten Grad 1
Symptome ab (100).

Weitere Beschwerden traten dagegen nur selten mit ca. 1-3% auf. Die Spattoxizitat
des Seh-, Geruchs- und Hornervs sowie Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen
lagen somit unter den geforderten 5% gemal} der TD 5/5 Regel.

In anderen Studien zeigten sich schwerwiegende Nebenwirkungen, die oft als Grad 3
oder héher definiert wurden, insgesamt auch selten (83, 84, 86, 88, 100).
Schwerwiegende Symptome zeigten sich also insgesamt sehr selten und das
Beschwerdeausmald war gering, sodass man auch bezuglich der Spattoxizitat von

einem sicheren Therapieverfahren sprechen kann.

Zusammenhang mit Bestrahlungsschema und -dosis

Weder fuar die verschiedenen Bestrahlungsschemata noch fir unterschiedliche

Gesamtdosen konnte ein signifikant unterschiedliches Auftreten von Spéattoxizitat
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festgestellt werden. Auch wenn sich die Tendenz abzeichnete, dass eine FSRT mit 2
59 4 Gy weniger Beschwerden verursachen konnte (siehe Abbildung 20, p=0,067),
konnte im Hinblick auf die Gesamtdosen dann kein wesentlicher Unterschied gezeigt
werden.

In keiner der herangezogenen Studien wurde die Spéttoxizitat im Hinblick auf
Haufigkeiten 1m Zusammenhang mit Bestrahlungsschema und Gesamtdosis
untersucht.

Es wurde deutlich, dass alle Bestrahlungsschemata gleich sicher sind und auch mit

héheren Strahlendosen nicht mehr spate Schaden auftreten als mit niednigeren.

4.4.3 Toxizitdt an gefdhrdeten Strukturen und Strahlendosis

Sowohl fir die Akut- als auch fur die Spéattoxizitat wurde untersucht, ob es einen
Zusammenhang zwischen der Hohe der eingestrahlten Dosis in Gray und den sich im
Bestrahlungsfeld befindlichen Risikoorganen gibt. Es konnte kein signifikanter
Zusammenhang gefunden werden, da sowohl bel niedrigen als auch bei hohen
Gesamtdosen Beschwerden auftraten, wie in Abbildung 18 beispielhaft fur die
Strahleneinwirkung am Chiasma opticum dargestellt. Zwar wurden insgesamt meist
hohere Dosen verwendet, wenn eine Sehstorung auftrat, trotzdem fand sich bei einem
Grolitell der Patienten, die mit hdheren Dosen bestrahlt wurden, keine
Beschwerdesymptomatik. Auch niedrige Dosen konnten die Verhinderung eines
Schadens nicht garantieren.

Es konnte also gezeigt werden, dass hdhere Gesamtstrahlendosen das Risiko von
Toxizitét des Hirngewebes nicht erhdhen und somit auch in den gefahrdeteren
Regionen sicher bestrahlt werden kann. Dieser Zusammenhang wurde in anderen
Studien bisher nicht untersucht.

4.4.4 Gesamtbeurteilung des Toxizitatsrisikos nach Radiatio
Insgesamt kann man aufgrund der Ergebnisse zu dem Schluss kommen, dass die

Bestrahlung von Meningeomen ein sicheres und nebenwirkungsarmes Verfahren, v.a.
beziuglich schwererer Toxizitat ist. Allerdings sollten bei der Einordnung dieser
Ergebnisse einige wichtige Aspekte bertucksichtigt werden.

Einerseits werden als schwerwiegendere Symptome diejenigen bezeichnet, die mit
einem reversiblen oder imreversiblen Schaden einer Himstruktur einhergehen.

Inwiefern welches Symptom sich wie stark auf die Lebensqualitdt der Patienten
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auswirkt, ist nicht ausreichend geklart. Auch eine andauernde Fatigue kann einen
Menschen stark einschranken.

Eine Sehverschlechterung hingegen kénnte far einen Patienten weniger
beeintrachtigend sein, da sie méglicherweise durch eine Sehhilfe kormgierbar ware.
Um einschatzen zu konnen, wie sehr welches Symptom welche Patienten
beeintrachtigt, kinnte man den Patienten im Rahmen der Nachsorge zukinftig einen
Fragebogen aushandigen, in dem sie ihre Lebensqualitdt vor und nach der
Radiotherapie vergleichen sollen. Wichtige Informationen wéaren hier beispielsweise
Arbeitstahigkeit, Tellnahme am Sozialleben und kérperliche Beschwerden.

Ein anderer wichtiger Aspekt beil der Auswertung der Toxizitat besteht dann, dass
Meningeome ahnliche Symptome verursachen kinnen wie die Bestrahlung dieser
Tumore. Wie bereits in Abschnitt 1.1.5 dargelegt, sind die haufigsten Symptome, die
zur Diagnose eines Meningeoms filhren, Kopfschmerzen, Mauadigkeit oder
Konzentrations- und Gedachtnisstorungen. Je nach Lokalisation des Tumors treten
auch Beschwerden wie Sehstorungen oder Hérminderungen auf. Aus diesem Grund
gestaltet sich es zum Teil schwierig abzugrenzen, ob die Beschwerden durch das
Meningeom selbst oder durch die Strahlentherapie verursacht werden. Tritt nach
Bestrahlung eine Progression des Meningeoms auf, konnten Symptome auch durch

den Tumor selbst verursacht sein.

Dass einige Symptome maglicherweise durch den Tumor selbst verursacht sind, legen
die Ergebnisse der Analyse der Toxizitdten in den einzelnen Gruppen 1-5 und der
Vergleich der voroperierten mit den nicht voropernerten Tumoren dar.

Sowohl Akut- als auch Spattoxizitaten traten signifikant haufiger bei nicht voroperierten
Tumoren auf. Bedenkt man, dass die Tumormasse durch die Resektion verringert wird,
ist auch nachfolgend das Risiko fur einen erhdhten Hirndruck mit entsprechenden
Symptomen geringer. Maglicherweise kdnnte also der Tumor selbst zu einer
Hirmdrucksymptomatik bei Meningeomen, die nicht vorher (teil-)reseziert wurden,
gefuhrt haben. Fur das Symptom Fatigue konnte auch ein signifikant haufigeres
Auftreten bel nicht voroperierten Tumoren und ein signifikant unterschiedliches
Auftreten zwischen den Gruppen festgestellt werden. In Gruppe 1 und somit bei den
nicht vortherapierten Tumoren trat dieses Symptom wesentlich haufiger auf (61,5%
der Patienten in Gruppe 1, 0-28,9% der Patienten in Gruppe 2-5). Der Tumor selbst

und seine Grilke spielen hier also maglicherweise auch eine Rolle fur das Auftreten
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von Symptomen. Zwar konnte kein Zusammenhang zwischen der Tumorgréfie und
dem Auftreten von Symptomen festgestellt werden (vgl. Abschnitt 3.3.5und 3.4 3), den
Awusschluss einer Verursachung der Beschwerden durch das Meningeom selbst

erlaubt diese Feststellung jedoch auch nicht.

Im Gegensatz dazu kann eine Toxizitat verschleiert werden, wenn bereits vor Therapie
Beschwerden bestanden und diese auch nach Radiatio weiterhin durch Tumorreste
verursacht werden.

Wahrend man insgesamt von einer recht hohen Sensitivitat ausgehen kann, da jedes
neue Symptom erfasst wurde, welches nicht eindeutig einer anderen Erkrankung
zuzuordnen war, ist die Spezifitidt eher gennger einzuordnen.

Jedes Symptom, an dem ein Patient nach der Strahlentherapie leidet, sollte also mit
Vorsicht und erst in der Zusammenschau aller Befunde und der Vorgeschichte als
Toxizitat eingeordnet werden.

Des Weiteren ist zu bedenken, dass die mediane strahlentherapeutische
Machbeobachtungsrate beil ca. 24 Monaten lag, die letzte Spattoxizitat allerdings noch
nach 27 Monaten erfasst wurde. Deshalb ist es mdglich, dass nicht jede spate
Mebenwirkung erfasst wurde.

Trotz dieser zu beriacksichtigenden Aspekie kann die Strahlentherapie beim
Meningeom als toxizitatsarm eingestuft werden. Auch wenn bei Gesamtdosen = 54 Gy
die akute Toxizitatsrate signifikant hdoher war, kann man aufgrund der geringeren
Schwere der Symptome und aufgrund der nicht héheren spaten Toxizitatsrate auch
nFSRTs mit einer Dosis von 254 Gy sicher durchfuhren. Bestatigt wurde dies auch
dadurch, dass kein Zusammenhang zwischen der Strahlendosis an gefahrdeten

Strukturen und deren Schadigung gefunden wurde.

4.5 Gesamtfazit bezuglich der einzelnen Bestrahlungsschemata
Alle unterschiedlichen Bestrahlungsschemata zeigten ein hohes PFS bei insgesamt

niedriger Toxizitat, somit kdnnen sowohl eine SRS als auch eine FSRT mit
verschiedenen Gesamtdosen empfohlen werden. Da sich allerdings ein leichter
Uberlebensvorteil fiir Strahlendosen zwischen 54 und 59,3 Gy abzeichnete, kann nach
Risiko-Nutzen-Abwagung eine generelle Empfehlung fir eine FSRT mit diesen
Gesamtdosen abgegeben werden. Wie es bereits der Fall am Uniklinikum Minster

war, wird also empfohlen, dieses Schema weiterhin als Standardtherapie anzubieten.
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Auf Patientenwunsch, bei sehr kleinen Tumoren und bei hoher Komorbiditat des
Patienten kann auf eine SRS als ebenfalls sicheres Verfahren mit guter Wirksamkeit
zuriickgeqgriffen werden.

Fraktionierte stereotaktische Bestrahlungen 594 Gy oder mehr sollten nur unter
strenger Indikationsstellung durchgefilhnt werden, z.B. bei aggressiven,
rezidivierenden Meningeomen, da bei diesen Gesamitdosen das Risiko fur Akuttoxizitat

steigt wahrend das PFS nicht weiter verbessert wird.

4.6 Limitationen der Arbeit

Nachbeobachtungszeit
Die mediane strahlentherapeutische MNachbeobachtungszeit betrug 16,5, die

radiologische dagegen knapp 34 Monate. Dies ist fiir die Beobachtung von
Meningeomen ein verhaltnismaltig kurzer Zeitraum, da diese sehr langsam wachsen
und noch nach 10 oder sogar erst nach mehr als 20 Jahren Rezidive zeigen kénnen
(102). Mégliche Progresse werden also in dieser Auswertung nicht erfasst. Die
statistische Power sinkt durch die hohe Zahl an frih rezensierten Féllen stark, weshalb
ein langeres Follow-Up der Patienten winschenswert ware (106). Das relativ kurze
Machbeobachtungsintervall senkt also die Aussagekraft der Ergebnisse, allerdings
erreichten auch die meisten anderen Studien keine ausreichende
Machbeobachtungszeit, um maglichst alle Progresse zu erfassen. Das langste Intervall

konnten Combs et al. mit knapp neun Jahren erreichen (97).

Retrospektive Auswertung und mégliche Bias

Die Analyse samtlicher Daten erfolgte rein retrospektiv, was bedeutet, dass
Zusammenhange nur beobachtet werden kdnnen, aber keine Kausalitat gezeigt
werden kann. Es handelte sich weder um eine kontrollierte noch um eine randomisierte
Studie, weshalb nur die Evidenzklasse 3 emeicht werden kann. Auch wenn die
Bedingungen in der Klinik fur alle Patienten mdéglichst konstant gehalten werden,
konnte hier nicht die Gleichheit gewahrleistet werden, wie es bei einer prospektiven
Studie der Fall gewesen ware (106).

Wie in allen Beobachtungsstudien muss deshalb eine Verzemung der Ergebnisse
durch Confounding berticksichtigt werden, d.h. dass aufgrund des Einflusses eines

zusatzlichen Faktors eine Malizahl verandert wird (106). Dies wurde bereits bei der
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statistischen Auswertung berucksichtigt, weshalb eine Stratifizierung in Subgruppen
stattfand.

Selektionsbias durch differentielles Loss-to-follow-Up sind nicht auszuschlielen, da
einige Patienten nicht bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit zu regelmaltigen
Kontrollen erschienen sind (106).

Auch eine differentielle Missklassifikation, d.h. dass systematische Unterschiede beim
Antwortverhalten der Probanden zu einer Verzerrung des Zusammenhangs fuhren, ist
nicht auszuschlieffen. Die Toxizitat wurde allein anhand der Patientenanamnese und
klinischen Untersuchung beurteilt, wobei erstens retrospekiiv die Dringlichkeit der
Symptome schwer einzuschatzen ist und es zweitens auch durch unterschiedliches
Antwortverhalten der Patienten gegeniber dem jeweiligen Arzt zu einer Uber- bzw.

Unterschatzung des Zusammenhangs kommen kann.

Fehlende Daten und geringe Fallzahlen

Micht alle Daten konnten wvollstandig und homogen erhoben werden. Bei einigen
Patienten konnten Befunde von bildgebenden Untersuchungen nicht eingesehen oder
rickverfolgt werden. Des Weiteren konnten Parameter, wie z.B. das Simpson Stadium
nach chirurgischer Resektion, nur fur wenige Patienten erfasst werden. So konnten
nicht alle maglicherweise wichtigen prognostischen Parameter fur das Outcome der
Patienten bericksichtigt werden.

Zur Beurteilung des Erfolgs der Therapie wurde nur das PFS herangezogen, andere
patientenrelevante Parameter wie die Lebensqualitdt oder das Gesamtiberleben
konnten dagegen nicht erfasst werden.

Ein Problem stellt auch die verhaltnismalig gennge Fallzahl dar. Diese ist durch die
Seltenheit der Erkrankung generell und die Tatsache, dass nicht alle Meningeome
bestrahlt werden, bedingt. Far seltene Erkrankungen ist es generell schwierig, eine

hohe Fallzahl und somit Aussagekraft zu erreichen.

4.7 Zusammenfassung und Ausblick
Mach Zusammenschau aller Ergebnisse und unter Bericksichtigung der Limitationen

kann abschlieliend festgehalten werden, dass die Strahlentherapie beim Meningeom
ein effektives und sicheres Verfahren darstellt. Das bisher am haufigsten genuizte
Standardschema, eine FSRT mit 54-59 3 Gy in funf Fraktionen pro Woche a 1,8-2 Gy

stellt rickblickend auch das effektivste Schema bei nur geringem Nebenwirkungsrisiko
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dar. Far Tumoren kleiner 35mm, die alle Indikationen fur eine SRS erfullen, sollte
dieses Schema aufgrund der selteneren Akuttoxizitat, des geringeren Zeit- und
Kostenaufwands und der geringeren Belastung fir den Patienten haufiger
berucksichtigt werden. Die Indikation fur eine FSRT mit 259 4 Gy muss hingegen eine
klare Indikationsstellung erhalten, eine Nutzen-Risiko-Abwagung ist hier wichtig.

Um eine evidenz- und konsenzbasierte Handlungsempfehlung im Sinne einer Leitlinie
abgeben zu kénnen, sind in Zukunft randomisierte, kontrollierte Studien mit langer
prospektiver Dauer notwendig. Eine Studie, die in dieser Hinsicht interessant werden
konnte, ist die ROAM/EORTC-1308 der Arbeitsgruppe von Jenkinson et al. in
Liverpool, die zeigen soll, ob frihe adjuvante Radiotherapie nach chirurgischer
Resektion das Rekurrenzrisiko von atypischen Meningeomen senkt (107). Um
umfassendere Handlungsempfehlungen abgeben zu konnen, sind allerdings weitere

Studien notwendig.
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