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1 Einleitung

Meningeome sind gutartige Tumore, die sich von der Dura, der Hirnhaut,
ableiten. Sie tauchen deshalb Uberall dort auf, wo man eine Hirnhaut findet. So
auch am Nervus opticus. Diese erstmals 1816 von dem Italiener SCARPA (78) in
der Literatur erwdhnte Entitdt, bezeichnet man als Optikusscheiden-

meningeom (OSM) oder Meningeom des Nervus opticus

1.1  Einteilung und Klassifikation der Hirntumore

Prinzipiell werden primére Hirntumore , d. h. vom Hirngewebe ausgehende
Tumore (z.B. das Astrozytom), von sekundaren Hirntumoren , den
Hirnmetastasen (z. B. eines Bronchialkarzinoms oder eines Melanoms),
unterschieden. Traditionell werden auch Tumoren, die von den Hirnhauten

ausgehen, die Meningeome , zu den Hirntumoren gezahlt. (14)

Die WHO hat Hirntumore in einem eigenen Klassifikationssystem
aufgeschlisselt. Die Abbildung 1.1 zeigt die neue WHO-Klassifikation flr
Hirntumore aus dem Jahr 2000 (nach KLEHUES und CAVENEE). Jede
Tumorentitat erhalt dabei eine vierstellige Nummer, wobei durch eine
nachgestellte Ziffer (0 bis 3) das biologische Verhalten kodiert wird. Diese
Einteilung ersetzt die alte Zuordnung von WHO-Graden zu bestimmten
Tumorentitaten. Die Tabelle 1.1 zeigt eine genauere Aufschlisselung der
Meningeome und deren zugehoérige Dignitat. Diese, der grol3eren Bekanntheit
halber, auch in WHO-Graden.

Tabelle 1.1 Meningeale Tumore 9530 (Auswahl)

Nummer | Tumor Nummer Tumor

9530/0 Meningeom (mikrozystisch, sekretorisch, | 9538/1 M., klarzellig oder choroid
lymphoplasmazellreich, Grad |)

9531/0 M., meningeothelial (Grad I) 9539/1 M., atypisch (Grad I)

9532/0 M., fibros (Grad I) 9538/3 M., papillar oder rhabdoid

9533/0 M., psammomatds (Grad 1) 9530/3 M., anaplastisch (Grad Il1)

9534/0 M., angiomatds

0 - benigne, 1 - niedrigmaligne, 2 - in situ-Lasion, 3 - maligne



Abbildung 1.1 Neue WHO-KIlassifikation der Hirntumo  re (n. KLEIHUES und C AVENEE, 2000)
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Sellaregion tumoren

1.2  Haufigkeit von Hirntumoren
Mit einer jhrlichen Inzidenz bei Erwachsenen von 4,5 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner, gehtéren Tumore des Nervensystems zu den selteneren

Tumorerkrankungen. (14)

Die Gliome (v. a. Astrozytome und das Glioblastoma multiforme), machen mit
45 % den groldten Anteil der primaren Hirntumore bei Erwachsenen aus. Es
folgen die Meningeome (15 %), die Hypophysenandenome (10 %) mit dem
Prolaktinom als dem héaufigsten Vertreter, das Medulloblastom und die
Pinealome (5 %), das Kraniopharyngeom (5 %) und andere seltenere Tumoren
wie Tumore des Plexus choroideus, Hadmangioblastome und Keimzelltumoren
(vgl. Abbildung 1.2). Einige der Hirntumore zeigen in ihrem Auftreten einen
charakteristischen Bezug zum Lebensalter: z. B. Medulloblastome gehauft bei

Kindern und das Glioblastoma multiforme haufiger bei Erwachsenen. (14)
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Abbildung 1.2 Haufigkeit von Hirntumoren (14)
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1.3 Meningeome

1.3.1 Definition
Der Begriff des Meningeoms leitet sich vom Wort meninx = Hirnhaut ab und
wurde von einem der Pioniere der amerikanischen Neurochirurgie, Harvey

CUSHING, gepréagt. (27)

1.3.2 Epidemiologie

Der Altersgipfel fir die Erkrankung liegt zwischen dem 50. und dem
59. Lebensjahr. Frauen erkranken etwa 2- bis 3-mal haufiger als Manner, was
auf das hormonabh&ngige Wachstum der Meningeome zurtickgefuhrt wird.

(4, 20, 57, 58)

Bei 5-8 % der Patienten kbnnen auch multiple Meningeome vorkommen. Haufig
beim Morbus RECKLINGHAUSEN (NF Typ II) und bei Mutationen am
Chromosom 22. Auch die Strahlenexposition des Kopfes kann zum Auftreten
von multiplen rezidivfreudigen und histologisch héhergradigen Meningeomen
fahren. (12)
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1.3.3 Lokalisation und Klinik

Lokalisation

Meningeome findet man am haufigsten parasagittal (30 %) an der Falx cerebri,
an der Konvexitat (20 %), am Keilbeinfligel (18 %) und am Sulcus olfactorius
(9 %), vgl. Abbildung 1.3. Desweiteren kbnnen Meningeome am Tentorium, der
Sellaregion und am kranio-zervikalen Ubergang zu finden sein. (56)
Optikusscheidenmeningeome gehoren mit einer Haufigkeit von 1-2 % zu den

selteneren Meningeomen, vgl. Kapitel 1.4. (53)

Abbildung 1.3 Bevorzugte Meningeomlokalisationen

Konvexitat

parasagittal Keilbeinflligel

Optikusscheide Olfactoriusrinne

Symptomatik

Meningeome konnen eine Kklinische Symptomatik  hervorrufen, wenn sie
wéahrend ihres Wachstums von aul3en auf gesundes Hirngewebe driicken oder
Hirnnerven und GefalRe umwachsen und komprimieren. Abhéangig von der Lage
und Grol3e, sowie der Reaktion des umgebenden Hirngewebes (z. B. Ischamie,
Odembildung), kann die hervorgerufene Symptomatik recht unterschiedlich
sein. Wahrend manche Meningeome asymptomatisch sind, und daher zuféllig
bei einer kranialen Bildgebung oder postmortal diagnostiziert werden, kénnen
andere zZu Kopfschmerzen, Krampfanfallen, sensomotorischen
Ausfallerscheinungen wie Paresen, Aphasien und Ausfallen von Hirnnerven
fuhren (vgl. Tabelle 1.2). (14, 56)
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Tabelle 1.2 Typische Klinik bei Meningeomen (14,5 6, 40)

Lokalisation

Typische Symptome

Allgemeine Symptome

Ubelkeit und Erbrechen; Kopfschmerzen; epileptische Anfdlle (60 % der
Meningeompatienten); obstruktiver Hydrocephalus; TIA

Parasagittal

Kontralaterale beinbetonte Parese

Frontallappen

Persénlichkeitsveranderung (z. B.  Kritikminderung, Distanzlosigkeit, Witzelsucht);
Apathie; Gangaparaxie; Urininkontinenz

Olfaktoriusrinne

Hyp-/Anosmie;  Foster-Kennedy-Syndrom (= ipsilaterale  Optikusatrophie  bei
kontralateralem Papillenddem)

Keilbeinflligel und
Sinus cavernosus

Stérung der Hirnnerven Il, IV, Vi und VI (Fissura-orbitalis-superior-Syndrom) mit
Doppelbildern, Visusstérung, Sensibilitatsstérungen im Gesicht; epileptische Anfalle;
ipsilateraler Exophthalmus; Panhypopituitarismus

Sehnerv

Exophthalmus; Papillenschwellung; Sehstérungen und Gesichtsfeldausfélle bis zur
volligen Emlindung; relativer afferenter Pupillendefekt; optoziliare Shuntgefale

1.3.4 Diagnostik

Die beiden Schnittbildverfahren CT und MRT stellen heute die Mittel der

Wahl zur Diagnosestellung eines Meningeoms dar. Die Zusammenschau von

Ausdehnung, Lagebeziehung und Verhalten bei Kontrastmittelgabe lasst eine

Beurteilung der Dignitat zu (vgl. Tabelle 1.3). (56)

Tabelle 1.3 Radiologische Zeichen benignen und mal  ignen Wachstums (56)

Benignes Wachstum

Malignes Wachstum

* runde Konfiguration
e gute Abgrenzbarkeit
* Verkalkungen

* unregelmaRige und unscharfe Begrenzung
e inhomogene Kontrastmittelanreichgerung.  Allerdings
kénnen auch zystische Meningeome eine inhomogene

» fehlende Nekrosezonen Kontrastmittelanreicherung zeigen.
» homogene Kontrastmittelanreicherung *  Gewebeauslaufer, als Ausdruck vendser Abfliisse

Die invasive und fur den Patienten belastende Angiographie ist in den letzten

Jahren in den Hintergrund getreten. Sie findet nur noch dann Anwendung, wenn

das Meningeom auf Grund seiner Lokalisation einen Bezug zu Arterien, Venen

oder vendsen Sinus vermuten lasst oder wenn eine praoperative Embolisation,

zur Verringerung des intraoperativen Blutverlustes, angestrebt wird. (56)
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Abbildung 1.4 Keilbeimfligelmeningeom in der MRT
(Abbildungen aus der Radiologischen Klinik Tubingen)

HaR &%

Keilbeinfligelmeningeom links im Bereich des Proc. clinoideus ant.
und der Sella mit Ummauerung der A. carotis interna bzw. A. cerebri
media und Einwachsen in den Sinus cavernosus.

(MRT T,-Wichtung: links coronar, rechts transversal)

Besonders bei Rezidivmeningeomen im Bereich der Schéadelbasis kann es
selbst mit der MRT schwierig sein, zwischen Rezidiv und Narbengewebe zu
unterscheiden. Eventuell kbnnen hier spezielle Untersuchungen wie Single-
Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT) zum Nachweis von
meningeomtypischen Oberflachenrezeptoren oder Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) mit radioaktiv markiertem Methionin durchgefiihrt werden.
(17, 16, 39)

1.3.5 Histologie

Meningeome sind langsam und verdrangend wachsende, meist gutartige
Tumore, die von den Deckzellen der harten Hirnhaut ausgehen. Durch die
Anwesenheit von Ostrogen-, Progesteron und Somatostatinrezeptoren auf ihrer
Oberflache, ist das Wachstum von Meningeomen hormonabhé&ngig. So kann es

v. a. in der Schwangerschaft zu einem Wachstumsschub kommen. (15)
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Der Verlust des tumorsuppressor-in-lung-cancer-1-Genes (TSLC-1) und von
Progesteronrezeptoren, sowie die gesteigerte Expression der
Cyclooxygenase 2 und der Ornithindecarboxylase scheint mit einem erhéhten

Tumorgrad einherzugehen. (40)

Makroskopisch derb und von prall-elastischer Konsistenz, zeigen sie in der
Mikroskopie eine typische Wirbelbildung aus monomorphen Zellen, gelegentlich
mit Verkalkungen, den sogenannten Psammomkorperchen . Die haufigsten
histologischen Formen sind das meningotheliomatése (Reihen polygonaler
Zellen mit trennenden, gefalRreichen Bindegewebsstrangen), das transitionelle

(konzentrische Wirbelformationen aus spindelférmigen Zellen) und das

fibroplastische Meningeom. (15)

Abbildung 1.5 Histologie des Meningeoms
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Histologie eines Meningeoms (HE-Farbung)
a - Lupenvergréerung

b - 20-fache Vergrofierung
c/d - 100-fache VergréRerung

T Dura mater
w typische Wirbelbildung
o Verkalkung (Psammonkorperchen)

Abbildungen aus dem online verfigbaren Histopathologie-Kurs der Universitat Basel
zur Verfugung gestellt von Fr. Dr. K. Glatz-Krieger
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1.3.6 Therapieoptionen

Wait-and-see

Kleine, klinisch asymptomatische Meningeome ohne Zeichen einer
Umgebungsreaktion, kénnen in Absprache mit dem Patienten zunachst nur

kontrolliert werden. (56)

Operation

Ein Kklinisch symptomatisches Meningeom sollte primar entfernt werden.
Insbesondere bei jungen Patienten kann eine prophylaktische Entfernung im
asymptomatischen Stadium angezeigt sein. Bei &lteren Patienten mit nicht
unerheblichen internistischen Begleiterkrankungen ist das Operationsrisiko

sorgfaltig mit dem erwarteten Spontanverlauf der Erkrankung abzuwagen. (56)

Bei der Operation wird der Tumor nach Unterbrechung der tumorversorgenden
GefaBe im  Ansatzbereich mittels  bipolarer =~ Koagulation  oder
Ultraschallzertrimmerer in mikrochirurgischer Technik vom umliegenden
gesunden Hirngewebe gelost.

Bei der Operationsplanung und der intraoperativen Orientierung hilft die
Neuronavigation . Mit dem Mikrodoppler kbnnen vom Menigeom
umwachsene Blutgefale aufgespurt und geschont werden. Bei engem Kontakt
des Meningeoms zu Nerven der hinteren Schadelgrube oder zum Sehnerv,
kann ein elektrophysiologisches Monitoring helfen, moglichst schonend zu
operieren. Bei Dura oder Schadellicken muss eine Deckung mit kérpereigenen
(z. B. Fascia lata, Tabula interna) oder kunstlichen (z. B. Duragen, Palacos)
Materialien erfolgen. (55, 57, 58, 59)
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Die Radikalitat der Operation wurde
1957 von SIMPSON in 5 Grade eingeteilt
(vgl. Kasten rechts) und in engen
Zusammenhang mit der
Rezidivhaufigkeit gebracht. (85)

Eine Grad | Resektion bringt zwar das
geringste Rezidivrisiko, kann aber meist
nur  bei Konvexitdtsmeningeomen
erreicht werden. Im Allgemeinen erfolgt
die Resektion bei Meningeomen der
Schédelbasis nach Grad Il. (56)

Einteilung der Radikalitat nach
SIMPSON, 1957

Grad |: Meningeomextripation mit
Resektion der Ansatzstelle

Grad ll: Meningeomextripation mit
Koagulation der Ansatzstelle

Grad lll: makroskopisch komplette
Entfernung ohne Resektion und
ohne Koagulation der Ansatzstelle
Grad 1V: subtotale Entfernung
Grad V: Anlage einer Entlastungs-

drainage
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1.4  Optikusscheidenmeningeome (OSM)

1.4.1 Einteilung

Primdre OSM entstehen entlang des Nervus opticus vom Augapfel bis zum
prachiasmalen Abschnitt. Sie konnen unilateral, bilateral oder multifokal
vorkommen, wobei die beiden letztgenannten Untergruppen am haufigsten bei
Patienten mit NF Typ Il gefunden werden. 92 % der primdren OSM liegen
intraorbital und 8 % intrakanalikular. Auf den Canalis opticus begrenzte OSM
sind haufiger bilateral (38 %), als die OSM an anderen Stellen (5 %). (9, 29, 61,
89)

Primdre OSM machen etwa ein Drittel aller priméren Sehnerventumoren und
5 bis 10 % aller oribtalen Tumore aus. (29, 46, 61, 77)

Abbildung 1.6 Priméres und sekundares OSM inderM  RT
Abbildungen aus der Radiologischen Klinik Tubingen

Primares (oben) und sekundares (unten)
Optikusscheidenmeningeom in der Kernspintomographie
(oben T2-Wichtung, unten T1-Wichtung)
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Sekundare OSM entstehen an anderen Abschnitten der Schéadelbasis (z. B.
Sinus cavernosus, Sella turcica, Clinoid, Keilbeinfliigel) und wachsen von dort
auf den Nervus opticus Uber. Die tberwiegende Mehrheit (90 %) von OSM sind
sekundar. (61, 62)

1.4.2 Epidemiologie
Das OSM stellt nach dem Optikusgliom den zweithaufigsten Sehnerventumor

dar. Wie andere Meningeomarten tritt es bei Frauen haufiger auf. (61, 53)

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 40,8 Jahren, schwankt
zwischen 36,1 Jahren bei Mannern und 42,5 Jahren bei Frauen und liegt damit
deutlich niedriger als bei Meningeomen anderer Lokalisation. Falle mit
bilateralem Befall treten durchschnittlich in jingeren Lebensjahren (12,8 Jahre)
auf. (29) Der jungste jemals publizierte Patient mit OSM war ein 2 Jahre altes
Kind. (47)

1.4.3 Klinik

Die gewohnlich mit einem OSM einhergehenden Befunde sind ipsilaterale
Visusminderung, afferenter Pupillendefekt, Stérungen der Farbwahrnehmung,
Gesichtsfeldeinschrankung, Proptosis, Motilitatsstéorungen, Schmerzen und
Unterlidodem. (101) Die Patienten berichten Uber einen allmahlichen oder
schnellen Verlust der Sehkraft, Gber Diplopie und Obskurationen. (22, 29, 84)

Bei der Untersuchung des Augenhintergrundes kdnnen sich ein Papillenédem,
eine Papillenatrophie, ein begleitendes Makulabdem oder Aderhautfalten
zeigen. Mit zunehmender Visusminderung nimmt das Papillenédem meist ab
und lasst eine blasse, atrophe Papille zurlick. Bei Lasionen im Bereich des
Apex oder des Canalis opticus kann ein vorhergehendes Papillenddem auch
fehlen. (48)
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Der am haufigsten gefundene Gesichtsfelddefekt ist die konzentrische

Einengung (peripherial constriction), vgl. Abbildung 4.8. (53)

Abbildung 1.7 Papillenddem und Papillenatrophie

Papillenédem Papillenatrophie
Abbildungen zur Verfugung gestellt von Prof. Dr. H. Wilhelm, Universitats-Augenklinik Tubingen

Obwohl charakteristisch, lassen sich optoziliare Shuntgefdl3e nur bei etwa
einem Drittel der Patienten darstellen. (30, 96, 99) Sie entstehen, wenn sich der
durch den Tumor gestorte Abfluss in der Vena centralis retinae Uber die
Dilatation praexistenter retino-choroidaler Shuntvenen einen Abfluss in die

Choroidea und die Vortexvenen verschafft.

Abbildung 1.8 optoziliare ShuntgefalRe

optoziliare ShuntgefalRe

Abbildung zur Verfigung gestellt von Prof. Dr. H. Wilhelm, Universitats-Augenklinik Tubingen
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Ein schleichender, schmerzloser Visusverlust, eine Papillenatrophie und
optoziliare Shuntgefal3e kdnnen als die klassische Trias beim OSM betrachtet
werden. (53)

1.4.4 Diagnostik

Die Diagnosestellung des OSM ful3t im wesentlichen auf der radiologischen
Bildgebung. In einer Studie an zwei Zentren wurden an 88 Patienten bestimmte
radiologische Wachstumsmuster nachgewiesen: (77)

* Tubular, entlang der Nervenscheide.

* Globular , durch exophytisches Wachstum um die Nervenscheide.

» Fusiformes , also spindelférmiges Wachstum.

» Fokales, exophytisches Wachstum.

Sonographie

Seit Etablierung der CT und der MRT, spielt die Sonographie nur noch eine
untergeordnete Rolle. Dennoch stellt sie ein unschadliches und leicht
verfugbares Diagnostikum dar. Der Tumor zeigt sich im Ultraschall
typischerweise als Verbreiterung des Nervenscheiden-Signals, bei mittlerer bis

hoher Binnenreflexitat. (21)

Computertomographie (CT)

Ein OSM zeigt in dinnen CT-Schnitten eine homogene
Kontrastmittelanreicherung. Auf axialen Schnitten prasentiert sich der Nervus
opticus haufig hypodens, umgeben von einer hyperdensen, verbreiterten
Nervenscheide. Im axialen Bild hat dies den Begriff ,tram track(ing) “
(,StraRenbahngleis”) gepragt. Auf coronaren Schnitten flhlt man sich eher an
ein ,Doughnut “* erinnert. Lineare Verkalkungen konnen in der

kontrastmittelfreien CT einen &hnlichen Eindruck erzeugen. (53, 61, 95, 97)
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Abbildung 1.9 Radiologische Merkmale von OSM

Abbildungen aus der Radiologischen Klinik Tubingen
Primares OSM rechts im MRT

é

’

dorsal *

“tram-tracking” “Doughnut’-Struktur
auf axialen Schnitten  auf coronaren Schnitten

Der Nervus opticus kann in seiner Dicke normal erscheinen oder einen im
Vergleich zur Gegenseite dinneren Durchmesser besitzen. Dies ist ein
hilfreicher Differenzierungspunkt: Ein an sich verbreiterter Nerv wird haufiger

beim Optikusgliom gesehen. (95)

Kernspintomographie

Die MRT ist das Verfahren der Wahl, auch wenn Verkalkungen weniger sensitiv
erfasst werden. So stellen sich OSM auf T;-gewichteten Bildern isointens oder
leicht hypointens im Vergleich zum Gehirn und Nervus opticus dar. Auf T,-
gewichteten Bildern erscheinen sie hyperintens, kbnnen aber auch hypointens
sein (vgl. Abbildung 1.9 und 1.10). (53, 95)

Abbildung 1.10 Darstellung eines primaren OSMind  er MRT

Abbildungen aus der Radiologischen Klinik Tubingen
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Differentialdiagnose

Nicht in allen Féallen ist es mdglich ein OSM | Differentialdiagnosen

eindeutig von anderen Erkrankungen des | « NeoplasienOptikusgliom,

Sehnerven und der Orbita abzugrenzen. Schwannom, Hamangioperizytom
» Neoplastische Infilatration

Dabei sollte differentialdiagnostisch an das
Lymphom, Metastasen

Optikusgliom des Kindes- und o o ,
« Entzindliche Infiltration Sarkoidose,

Erwachsenenalters, an die Sarkoidose, die WEGENERSche Granulomatose

WEGENER’'sche Granulomatose, die | « Entzindliche Erkrankungen des N.
demyelinisierende Optikusneuritis oder die opticus demyelinisierende

Perineuritis, orbitale Entziindungen, das Optikusneuritis, Perineuri

Schwannom, ein Lymphom, das H&amangioperizytom oder an Metastasen

gedacht werden. (95)

Die Diagnose eines OSM kann auf Grundlage der klassischen Klinik und des

radiologischen Erscheinungsbildes gestellt werden. (9, 95)

Biopsie

Eine Biopsie sollte vor einer endgultigen Therapie bei alteren Patienten mit
rapidem Visusverlust oder Patienten mit spindelférmiger Vergrol3erung des
Sehnerven in Betracht gezogen werden. (24)

Um die empfindliche piale Gefal3versorgung durch die Biopsie nicht zu
beeintrachtigen, erfolgt nur in den wenigsten Féllen eine bioptisch-histologische

Sicherung. Dies fluhrt zu einer geringen Fehldiagnoserate in einigen Studien.

1.4.5 Histologie

OSM zeigen &ahnliche histologische Merkmale wie andere Meningeome. Die
Uberwiegende Zahl kann dem transitionellen Typ, dem
meningotheliomatésen  Typ oder einer Mischung aus beiden zugeordnet

werden. Psammomkorperchen sind beim transitionellen Typ haufiger. Daneben
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kbnnen Mitosen, ein gestorte Zellarchitektur, Kalzifikationen oder das MIB;-

Protein nachgewiesen werden. (29, 77)

Da primare OSM so selten sind, unterstlitzen einige Autoren die Theorie von
einem anderen Ursprungsort des Tumors. Sie postulieren u. a. ektope orbitale
Arachnoidalzellen, andere orbitale = Nervenscheiden oder orbitale
Mesenchymzellen. (13, 28, 83, 91)

Obwohl die meisten OSM gutartig sind, so wird doch gelegentlich, besonders
bei Patienten im Alter von 20 Jahren oder jliinger, ein aggressives Wachstum
gesehen. (2) Phasen mit schnellen Wachstum treten auf Grund der
Hormonabhangigkeit besonders wahrend der Schwangerschaft auf. (67, 96,
101)

1.4.6 Therapieoptionen beim OSM

Der unerfreulichste klinische Verlauf , der bei einem OSM erwartet werden
kann, bedeutet ipsilaterale Blindheit, schwere, eine Enukleation oder
Exenteration erfordernde Proptosis oder ein Uberwachsen auf benachbarte

Hirnstrukturen bzw. den kontralateralen Nervus opticus. (95)

»1he loss of vision in patients with OSM is only a matter of time.” (79)

Eine verlassliche Aussage Uber das Wachstum eines OSM zu machen, ist
praktisch unmoglich. Wahrend die meisten Studien einen durch ein langsames,
progredientes Tumorwachstum ausgeldsten Visusverlust beschreiben, gibt es
auch einige Patienten, die Gber Jahre einen stabilen Befund zeigen, und solche,
die ,aggressive” Phasen mit rapidem Visusverlust mit und ohne
Tumorwachstum entwickeln. (32) Gelegentlich treten auch spontane

Verbesserungen der Sehfunktion auf. (95)
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Auch Tumore mit jahrelangem, stabilem Verlauf kdnnen unter Abwesenheit

radiologischer Vergro3erung einen plotzlichen Visusabfall zeigen. (32)

Wie bei Meningeomen anderer Lokalisation, so stehen auch beim OSM die
kontrollierten klinischen Kontrollen, die Operation und die Strahlentherapie als

Therapiemdglichkeiten zur Verfligung.

Wait-and-see

Da OSM eine Mortalitatsrate von praktisch 0 % besitzen (30), scheint die
kontrollierte Kklinische Beobachtung ein vernunftiger Vorschlag. Insbesondere
bei einer langsamen Verschlechterung mit Beteiligung der Orbita, kann ein
abwartendes Verhalten angezeigt sein. (2, 47, 102, 103) In bis zu 85 % der
Falle ist das Abwarten aber von progressivem Visusschwund begleitet. (9, 30,
96) Allerdings kénnen 15 % der Patienten bis zu 10 Jahre einen stabilen Befund

zeigen. (9)

,Observation remains a viable way to manage nonprogressive meningiomas

with stable visual acuity.” (24)

Operation

Begrundet durch die Schwierigkeit des Zugangsweges und die Gefahr der
postoperativen Erblindung, wurde die Chirurgie bei der Behandlung des OSM
durch die Bestrahlung weitgehend abgeldst. (95)

Jedoch hat die Chirurgie ihren Platz bei der Biopsie atypischer Lasionen und
bei der kompletten Tumorextripation in Fallen, bei denen es notwendig ist und

die Sehkraft nicht erhalten werden kann. (95)
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Die Operation ist verbunden mit dem Risiko der postoperativen Erblindung
(auch bei subtotaler Resektion) (96), einer hohen Rate an Lokalrezidiven (30,
54, 62) und der diffusen orbitalen Ausbreitung entlang des Operations- oder

Biopsieweges. (2, 46, 96)

So ermittelte DuTTON (30) bei Patienten mit primarem OSM, die nur operiert
wurden, eine postoperative Erblindungsrate von 94 %. Die Rezidivrate liegt bei
10-15 %. (2, 35, 47, 102)

WLADI und Kollegen beobachteten zwei sorgfaltig ausgewahlte Patienten, bei
denen es nach der Operation (Biopsie + Fensterung) zu einer Besserung des
Visus (von 0,1 auf 0,8 bzw. nulla lux auf 0,1) und Rickgang des Papillen6dems
kam. Der Visus blieb tUber 6 bzw. 2 Jahre stabil. Beide Patienten hatten vor
bzw. nach der Operation eine Strahlentherapie erhalten und sie wurden erst

operiert, als alle anderen Therapieoptionen erschopf waren. (100)

Ein Kkleines, sorgféaltig ausgewdahltes Kollektiv von Patienten kann unter
bestimmten Umstanden von einer chirurgischen Optikusdekompression

profitieren. (95)

Zu einem &ahnlichen Ergebnis kommen ROSER und TATAGIBA. Sie sehen die
Operation v. a. in Fallen mit rapidem praoperativem Visusverlust als Therapie
der Wahl. In allen anderen Fallen kdnne die Strahlentherapie mit einer

geringeren Morbiditat die Sehfunktion fur einen langeren Zeitraum erhalten. (75)

Besonders jliingere Patienten mit vermeintlich aggressiver wachsenden OSM

kénnen von einer chirurgischen Exzission profitieren. (103)
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Bestrahlung

Fur Patienten mit primarem OSM scheint die Bestrahlung im Moment die beste
Methode zu sein, um uber lange Sicht den Visus erhalten zu kdénnen. Bei
diabetischen Patienten wird die strahlentherapeutische Behandlung von OSM
im Moment noch zurickhaltend gesehen, da man (theoretisch) eine

Verschlechterung der vaskularen Situation erwartet. (96)

Die Strahlentherapie wird heute als die angemessene Therapie eines OSM bei
nicht-diabetischen Patienten mit fortschreitendem Visusverlust angesehen.
(3,5,7,9,50, 5360, 65, 66, 72, 77, 88, 94, 96)

Um die klinische Aktivitat des Meningeoms nach der Bestrahlung bestimmen zu
kénnen, postulieren ANDREWS et al. die Méglichkeit einer **Inocreotid-SPECT
(s.0.). Dies erlaube eine sensitive und quantitative Beurteilung der
Ansprechrate und es erlaube Therapieversager (erhéhte Tracer-Aufnahme mit
Visusminderung) von therapiebezogenen Komplikationen (verminderte Tracer-

Aufnahme mit Visusminderung) zu differenzieren. (3)

Die meisten Nebenwirkungen der Strahlentherapie treten nur vorribergehend
und selbstlimitierend auf. Zu den akuten Nebenwirkungen gehéren Ubelkeit,
Erbrechen, fokale Alopezie, Odeme, Schmerzen und Erytheme. Andere
Nebenwirkungen, die wesentlich seltener und zeitlich verzdgert auftreten
betreffen das Auge (Strahlenretinopathie mit Glaskérperhamorrhagie als
Komplikation,  Katarakt, = Optikusneuropathie, trockenes Auge), die
Hirnnervenfunktion und die Hypophysenfunktion. Daneben kann es zum

Horverlust und zur Induktion neuer Tumoren kommen. (1, 23, 60)
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Neue Bestrahlungstechniken (z. B. dreidimensionale stereotaktische
Konformationsbestrahlung), die es erlauben mit groRerer Prazision hdhere
Isodosenlevel auf kleinere Zielvolumina zu applizieren, zeigen geringere
Nebenwirkungsraten. (3, 72, 90, 94)

Durch die Verwendung von mehreren Einstrahlwinkeln kann die Konformitat
des Bestrahlungsgebietes erhoht und gesundes Hirngewebe geschont werden.
Grundlage der Bestrahlungsplanung bilden in der Regel reprasenative (meist
digitalisierte) CT-Schnitte. (53)

Abbildung 1.11 Primares OSM vor und nach Radiatio

Abbildungen aus der Radiologischen Klinik Tubingen

Primares Optikusscheidenmeningeom vor (links) und nach (rechts) der
Strahlentherapie. Zwischen den Aufnahmen liegen 37 Monate.
MRT T4-Wichtung

Ubersichtsarbeit von T URBIN et al. (96)
TURBIN et al. haben im Jahr 2001 eine 59 Patienten umfassende Studie zum
Vergleich verschiedener Behandlungsstrategien beim OSM vorgelegt. Die
Patienten waren dabei in vier Behandlungsgruppen eingeteilt:

- Gruppe 1: nur Beobachtung (13 Patienten)

- Gruppe 2: nur Operation (12 Patienten)

- Gruppe 3: nur Bestrahlung (18 Patienten)

- Gruppe 4: Operation und Bestrahlung (16 Patienten)
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Zu Beginn war die Sehscharfe in allen vier Behandlungsgruppen im Mittel gleich
(p=0,186). Nach einer Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich
150,2 Monaten (51-516 Monate) zeigten alle Behandlungsgruppen mit
Ausnahme der Gruppe 3 (nur Bestrahlung) einen statistisch signifikanten
Visusverlust. Die Gruppe 3 zeigte einen Trend zur Verschlechterung, der
allerdings statistisch nicht signifikant war. Insgesamt gab es 21 Patienten mit

radiologisch nachgewiesenem Progress (vgl. Tabelle 1.4).

Tabelle 1.4 Ergebnisse von T URBIN et al. (96)

Gruppe 1 2 3 4
Behandlung . Operation +
Beobachtung Operation Bestrahlung Bestrahlung
Anzahl Patienten 13 12 18 16
Visus vor Beginn Statistisch gleicher Visus in allen 4 Gruppen.
L 150,2 Monate (51516 Monate)
Visus nach Ablauf der Kein signifikanter
Beobachtungszeit Visusverlust,
Signifikanter Visusverlust allerdings S]gn|f|kanter
Tendenz zur Visusverlust.
Verschlech-
terung
Ead'o'og!“he 4(30,8 %) 7 (58,3 %) 2 (11,1 %) 8 (50,0 %)
rogression

1.5 Ziel dieser Arbeit

In dieser Arbeit sollen an einem 118 Patienten (121 behandelte Augen)
umfassenden Kollektiv die Ergebnisse einer stereotaktischen, fraktionierten
Radiotherapie bei OSM und Keilbeinmeningeomen anhand den primaren
Endpunkten Sehfunktion (gemessen an Hand des Visus und des
Gesichtsfeldbefundes) und radiologische Tumorkontrolle dargestellt werden.
Dabei soll besonders auf das Verhéltnis von Endergebnis zu aufgetretenen

Nebenwirkungen eingegangen werden.

Bei mangelhaftem Ansprechen der Therapie soll nach Ursachenfaktoren

gesucht werden.
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Anschlie3end soll ein Vergleich unserer Ergebnisse mit einer alteren, in der
Behandlung vergleichbaren Studie aus Tubingen von Gerd BECKER et al. aus
dem Jahr 2002 (gleiche Patientengruppe), und mit neueren internationalen
Studien mit strahlentherapeutischem Behandlungskonzept, sowie mit anderen

Therapiemdglichkeiten, besonders der Operation, erfolgen.
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2 Material und Methoden

2.1 Identifikation der Studienpopulation

Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Grundlage dieser Studie bilden Patienten, die sich zwischen dem
08.07.1993 und dem 09.03.2005 in strahlentherapeutischer Behandlung in der
Klinik fir Radioonkologie der Universitatsklinik Tubingen befunden haben.
Einschlusskriterium war die Diagnose eines Meningeoms der Schadelbasis
bzw. eines primaren oder sekunddren OSM und die Durchfiihrung einer
(priméren) Radiotherapie auf Grund dieser Diagnosen. Ausgeschlossen wurden

Patienten mit parietalen oder occipitalen Kalottenmeningeomen.

Identifikation der Studienpopulation

Die Identifikation der Patienten erfolgte mit Hilfe der elektronischen
Arztbriefschreibung der radioonkologischen Klinik. Mit einer Suchfunktion
wurden samtliche elektronisch archivierten Arztbriefe gezielt nach den
Stichwortern ,Meningeom®, “Meningiom*, ,Optikus* und ,Opticus” durchsucht.
Die Arztbriefe der auf diese Weise identifizierten Patienten wurden in Hinblick

auf die Ein- und Ausschlusskriterien durchgesehen.

2.2  Diagnosegruppen
Die auf die oben beschriebene Weise ermittelten Patienten wurden dann einer
der drei folgenden Diagnosegruppen (vgl. Abbildung 2.1) zugeordnet:

* primares Optikusscheidenmeningeom,

» sekundares Optikusscheidenmeningeom und

» Keilbeinfligelmeningeom.
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In den meisten Fallen basierte die Diagnosestellung auf klinischen Kriterien und
dem charakteristischen Erscheinungsbild in der CT bzw. MRT, wobei als
zuordnendes Kriterium der letzte schriftliche radiologische Befund vor Beginn
der Strahlentherapie entscheidend war. In diesen schriftlichen Befunden wurde
speziell nach Begriffen wie ,Orbita®, ,Orbitatrichter”, ,prachiasmal“, ,Chiasma“
und ,Clivus® bzw. ,Sinus cavernosus” gesucht, und anhand dieser Begriffe die
Ausdehnung des Meningeoms klassifiziert. In wenigen Fallen war die Diagnose

histologisch gesichert worden.

Als primare Optikusscheidenmeningeome wurden alle Meningeome
eingeordnet, deren Hauptmasse sich in der Orbita, im Orbitatrichter oder im

Canalis opticus befanden.

Als sekundare Optikusscheidenmeningeome wurden  Meningeome
klassifiziert, deren Hauptmasse im Bereich des Keilbeinfliigels, des Clinoids
oder des Sinus carvernosus lagen und intraorbitale Tumoranteile zeigten.
Radiologisch war ein Kontakt zur Sehbahn (zum prachiasmalen Abschnitt des
Nervus opticus oder zum Chiasma) nachweisbar oder sie gingen mit

Visusminderung oder Gesichtsfeldeinschrankung einher.

Als einfache Keilbeinfligelmeningeome wurden Meningeome ohne
radiologisch nachgewiesenen Kontakt zur Sehbahn und ohne Visusminderung
oder Gesichtsfeldeinschrankung eingeordnet. Doppelbilder, bspw. durch
Beeintrachtigung der okulomotorischen Nerven (v. a. des Nervus abducens)

waren dabei moglich und fiihrten nicht zu einer Anderung der Diagnosegruppe.
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Abbildung 2.1 Diagnosegruppen
primére Optikusscheidenmeningeome

Hauptmasse des Meningeoms liegt in der Orbita
oder im Canalis opticus

sekundire Optikusscheidenmeningeome

Meningeome im Bereich des Keilbeinfligels,
die radiologisch Kontakt zur Sehbahn zeigen
oder
zumindest zu Visusminderung bzw. Gesichtsfeld-
einschrankung fuhren

Keilbeinflligelmeningeome

radiologisch kein Kontakt zur Sehbahn,
keine Visusminderung bzw. Gesichtsfeldeinschrankung

2.3  Variablen und Endpunkte der Studie

2.3.1 Symptome und Symptomdauer

Aus den Krankenakten der Radioonkologischen Klinik wurden die zur Diagnose
fuhrenden Symptome sowie die anamnestische Symptomdauer (d. h. die
Zeitspanne Uber die Symptome bestanden bis zur endgdltigen
Diagnosestellung) in Monaten entnommen. Daneben haben wir noch die
Zeitspanne (in Monaten), die von der Erstdiagnose bis zum Beginn der

Strahlentherapie verstrichen ist, erfasst.

Der Zeitpunkt der Erstdiagnose wurde dabei durch die erste Bildgebung, bei
der sich der entsprechende Befund zeigte, markiert. War dabei kein genaues
Datum, sondern nur der Monat zu erheben, so wurde als Zeitpunkt der

Erstdiagnose der Erste des Monats gesetzt.
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2.3.2 Operativer Status und Histologie

Viele, der in den Achtziger und Neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts
diagnostizierten  Patienten, wurden entsprechend den damaligen
Therapiestandards primar einer Operation zugefuhrt. Das Ausmald der
Operationen erstreckte sich von der einfachen Biopsie tber die Teilresektion,
die Totalresektion evtl. mit Optikusdissektion bis zur vollstandigen Enukleation.
Einige Patienten wurden mehrfach operiert. Die Gruppierung in die Kategorien
.Biopsie, »1eilentfernung®, » 1 otalentfernung®, .1otalentfernung  mit
Optikusdissektion“, und ,Enukleation“ wurde anhand der Operationsprotokolle

getroffen.

Diese Patienten wurden dann entweder additiv nach erfolgter Resektion oder im
Rezidivfall bestrahlt. Da aus den Unterlagen diese Trennung haufig nicht
abgeleitet werden konnte, galten als Rezidivfall alle Krankheitsverlaufe, bei
denen sich zwischen der letzten Operation und dem Beginn der Bestrahlung

mehr als sechs Monate befanden.

Als weitere Parameter unserer Erhebung wurde neben dem operativen Status
der Patienten die histologische Diagnose erfasst. Grundlage waren die Briefe
der entsprechenden neurochirurgischen Kliniken oder die histopathologischen
Begutachtungen. Die Histologie wurde entsprechend den WHO-Kriterien

klassifiziert.

2.3.3 Patientenstatus vor Radiotherapie
Der Status eines Patienten vor der Strahlentherapie setzte sich aus drei

Modulen zusammen (vgl. Abbildung 2.2):



34

Abbildung 2.2 Erfassung des Patientenstatus vor Ra  diotherapie

Bildgebung ‘Augenérztliche‘
CT/MRT Untersuchung

Hypophysen-
funktion

Bildgebung

Entscheidend war hier die letzte Bildgebung vor Beginn der Strahlentherapie.
Die Bildgebung in Form einer CT oder MRT diente einerseits zur Einteilung in
die Diagnosegruppen (s.0.), andererseits haben wir versucht, unter der
vereinfachenden Annahme einer ovalen bzw. ellipsoiden Tumorkonfiguration,
eine Tumorflache bzw. ein Tumorvolumen anzugeben. Quellen dazu waren
die in wenigen Fallen vorhandenen GroélRenangaben der schriftlichen Befunde.
Wo diese nicht vorhanden waren, wurde die Tumorausdehung anhand der fur
die Bestrahlungsplanung relevanten CT- bzw. MRT-Schnitte vermessen.
Gewahlt wurden dabei die beiden grofdten, senkrecht zueinander stehenden

Durchmesser.

Die Berechnung der Tumorflache bzw. des Tumorvolumens erfolgte nach der
Formel fur das Oval (A =0,25**d:*d;) bei Vorhandensein von zwei
GroRenangaben bzw. mit der Formel fiir das Ellipsoid (V = */5*m*d;*d.*ds) bei

Vorliegen von drei Grél3enangaben.

Augenarztliche Untersuchung.
Die augenarztlichen Untersuchungen erfolgten tberwiegend in der Universitats-
Augenklinik Tubingen und nur zum Teil bei niedergelassenen Kollegen. Die

Auswertung erfolgte an Hand der dort vorhandenen schriftichen und
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elektronischen Patientenakten. Grundlage der Statuserhebung war die letzte

augenarztliche Untersuchung vor Beginn der Strahlentherapie. Nur wenn dies in

Ausnahmefallen nicht mdglich war, wurde die erste verfigbare augenéarztliche

Untersuchung — auch nach Beginn der Strahlentherapie — bertcksichtigt.

Folgende Faktoren gingen in die Statuserhebung ein:

Visus am betroffenen und gesunden Auge, gegliedert in die
gebrauchlichen Visusstufen nach DIN bzw. EN ISO (1,0/ 0,8/ 0,63/ 0,5
10,4/ 0,32/ 0,25/ 0,2/ 0,16/ 0,125/ 0,1/ 0,08...). Hier nicht vorkommende
Visusangaben (wie z. B. 0,9 oder 0,7) wurden in die n&chst hohere

Visusstufe aufgerundet (also 1,0 bzw. 0,8).

Vorhandensein bzw. Fehlen eines relativen afferenten
Pupillendefektes (RAPD) am betroffenen und gesunden Auge, ohne

Beruicksichtigung eventueller Abstufungen in log-Schritten.

Die Motilitat wurden eingeteilt in ,Stérungen der Motilitat in eine
Richtung“ und ,Stérungen der Motilitdt in mehr als eine Richtung® bzw.

.Fehlen einer Motilitatsstérung®.

Die Gesichtsfelder unserer Patienten wurden mit sehr unterschiedlichen
Geraten bestimmt: dem GOLDMANN Handperimeter, dem Tubinger
Automatischen Perimeter (TAP) 2000, neueren TAP-Geréaten und dem
Octopus 1000. Auf Grund der unterschiedlichen Gerate ist es mdglich,
dass es beim Wechsel, beispielsweise von einem statischen auf ein
kinetisches Verfahren, zu einer vermeintlichen Besserung des
Gesichtfeldes kommt. Das GOLDMANN-Perimeter z&hlt zu den kinetischen
Perimetern, das TAP 2000 funktioniert statisch und das neue Octopus
1000 kann beide Verfahren ausfihren.

Die Prasentation des Stimulus erfolgt bei den Automatik-Perimetern
schwellennah-uberschwellig, was bedeutet dass die Prifmarke mit einer

Leuchtdichte angeboten wird, die etwas grof3er ist, als die normalerweise
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an diesem Ort zu erwartende Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE).
Wird die Prifmarke erkannt, ist die Untersuchung bereits nach dieser
einmaligen Préasentation beendet. Anderenfalls erfolgt eine Kontrolle
dieses Netzhautortes mit maximaler Leuchtdichte. Vorteile dieser
Untersuchungstechnik sind eine hohe Ortsauflésung durch ein dichtes
Prifraster (meist ca. 200 Priforte) und eine geringe Patientenbelastung
durch eine kurze Untersuchungsdauer. Allerdings werden beginnende

d. h. geringe Absenkungen der LUE Ubersehen.

Abbildung 2.3 Modifiziertes E STERMAN-Gitter

oben

Die handperimetrisch erstellten Gesichtsfelder wurden mit Hilfe eines
ESTERMAN-Gitters in Zahlenwerte (Prozentangaben) umgewandelt.

Bei den automatisch erstellten Gesichtsfeldern erfolgte die Umrechnung
in eine Prozentangabe an Hand der absoluten Defekte (zahlten voll) und
der relativen Defekte (zahlten halb) bezogen auf die Anzahl der Testorte
(meist 191 oder 192).
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Die Gesichtsfeldbefunde wurden entsprechend den Leitlinien flr
Perimetrie in der Augenklinik Tubingen in Zentralskotom, konzentrischer
Ausfall, veranderter blinder Fleck, BJERRUM-Skotom, Sektroskotom und
Halbseitendefekt klassifizert (vgl. Abbildung 2.4).

Abbildung 2.4 Skotom-Klassifikation

Zentralskotom konzentrische Einengung  veranderter blinder Fleck
Nervenfaserveriaufs- Sektorskotom Halbseitendefekt

ausfall

@09

» Beurteilung der Papille : Die erhobenen Befunde wurden eingeteilt in

,vitale, randscharfe Papille*, ,leichtes Odem‘, ,schweres Odem",

.partielle Atrophie” und ,totale Atrophie*.

» Das Vorhandensein bzw. Fehlen spezifischer Fundusverdnderungen

wie Aderhautfalten oder Shuntgefal3e, wurde erfasst.

Gleichzeitig wurden ophthalmologisch relevante Nebendiagnosen , die
ebenfalls zu einer Visusminderung fuihren kénnten, wie z. B. eine diabetische
Retinopathie oder eine Makulopathie, dokumentiert. Insbesondere das Wissen
um eine vor der Radiatio bestehende diabetische Retinopathie ist von grol3er
Bedeutung, da eine radiogene Retinopathie, die bis zu 20 Jahren nach einer
Radiatio auftreten kann, nahezu identisch ist mit den Veranderungen der

diabetischen Retinopathie.
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Untersuchung der Hypophysenfunktion.

Vor Beginn der Radiotherapie wurde bei den Patienten die Funktion des
Hypophysenvorderlappens an Hand der Laborparameter FSH, LH, TSH und
ACTH untersucht, da die Hypophyse fast immer im Zielgebiet der Bestrahlung
liegt. Eine Storung der Funktion des Hypophysenvorderlappens gliederten wir in
die Schweregrade ,keine Stérung der Hypophysenfunktion®, ,Stérung einer
Achse” z.B. nur TSH (= partielle Hypophysenvorderlappeninsuffizienz) und
»otorung von zwei oder mehr Achsen* z.B. TSH und ACTH (= komplette
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz).

Ebenfalls wurde das vorliegen einer (funktionellen) Hyperprolaktindmie erfasst.

2.3.4 Strahlentherapie

Die Indikation zur Strahlentherapie war die Verschlechterung der Sehfunktion
(Visus und/oder Gesichtsfeld) mit oder ohne radiologisch nachgewiesenem
Tumorwachstum.

Die Daten zur strahlentherapeutischen Behandlung wurden den
Bestrahlungskarten, den  Bestrahlungsplanungsunterlagen und den
physikalischen Datenkontrollblattern entnommen. Erfasst wurden dabei die
Dauer der Therapie (in Tagen), die Fraktionierung (in Tage/Woche), die
Gesamtdosis (in Gray, Gy), und das Zielvolumenkonzept. Das gross-tumor-
volume (GTV) war dabei definiert als die sichtbare Tumormasse auf dem
Planungs-CT-Schnitt. Eine VergrolRerung des GTV um 5mm ergab das
planning-target-volume (PTV). War in den Bestrahlungsunterlagen das
Zielvolumenkonzept nicht differenziert oder eindeutig gekennzeichnet, so galt:
Das Zielvolumen 2. Ordnung wurde durch das GTV (gross tumor volume)
zuzuglich eines Sicherheitssaumes von 10 mm definiert. Dabei waren in der
Regel das PTV (planning target volume) und das CTV (clinical target volume)
identisch. Das Zielvolumen 1. Ordnung (Boostvolumen) wurde dagegen durch

das GTV zuztglich eines Sicherheitssaumes von nur 5 mm definiert.
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Tabelle 2.1 Strahlentherapeutische Zielvolumina

Zielvolumen Beschreibung

GTV = gross tumor volume (Tumorvolumen)

Das GTV beschreibt das mit diagnostischen Mitteln nachweisbare
Tumorgewebe (einschlieBlich sichtbarer Metastasen).

CTv = clinical target volume (klinisches Zielvolumen)

Es beschreibt ein zusammenhangendes Volumen in dem ein bestimmtes
radioonkologisches Ziel erreicht werden soll. Meist gréBer als GTV.

PTV = planning target volume (Planungszielvolumen, PZV)

Das PTV besteht aus dem Kklinischen Zielvolumen (CTV) und einem
zusatzlichen Sicherheitssaum von meist 5-10 mm. Dadurch werden
Veranderungen durch Lagerungsungenauigkeiten, raumliche Verlagerung
des Tumors durch Atmung, Peristaltik und Fiillungszustand benachbarter
Organe beriicksichtigt.

Auch die Notwendigkeit des Einsatzes von Steroiden und deren Dosierung in
Prednisolondquivalenten (mg/d) wurde erfasst. Dabei entsprechen 5 mg

Prednisolon 25 mg Hydrocortison bzw. 1 mg Dexamethason.

Die wahrend der Strahlentherapie auftretenden akuten radiogenen
Nebenwirkungen und Beschwerden der Patienten wurden dokumentiert. Die
wichtigsten und haufigsten Nebenwirkungen, wie Alopezie, Erythem und
Kopfschmerzen, wurden entsprechend den CTCAE-Kriterien (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, 12/2003) klassifiziert. Bei seltenen

Nebenwirkungen erfolgte eine einfache Auflistung.

Tabelle 2.2 Common Terminology Criteria for Advers e Events, Vers. 3.0 (2003)
CTC fur Erythem

CTC-Grad Text

0 Kein Erythem

Leichtes Erythem
Mittelgradiges Erythem
Blutungsneigung
Nekrosen

Tod

QA WN—
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CTC fur Alopezie

CTC-Grad Text

0 Keine Alopezie

1 Geringfligiger Haarverlust

2 Deutlicher bzw. vélliger Haarverlust

CTC fur Schmerzen

CTC-Grad Text

0 Kein Schmerz

1 Geringe, kurzfristige Schmerzen

2 MéaRig bis starke, aber nur
vorilbergehende Schmerzen

3 Hartnackig anhaltende,  ausgepragte
Schmerzen

2.3.5 Patientenstatus nach Radiotherapie

Der Status nach der Strahlentherapie und damit das Outcome der Patienten
wurde an Hand von vier Modulen bewertet. Fiur jedes der vier Module wurde
eine separate Nachbeobachtungszeit (in  Monaten) registriert. Die
Nachbeobachtungszeit wurde beginnend mit dem Ende der Strahlentherapie

berechnet.
Abbildung 2.5 Erfassung des Patientenstatus nach R adiotherapie

Klinische

Untersuchung B/dgebung

augenarztl. Kontrolle der

Untersuchung HYEOnF:(T)(/;en'
~ funkti

Die Nachsorgeuntersuchungen (klinisch, ophthalmologisch und radiologisch)
erfolgten im ersten Jahr alle drei Monate. Im zweiten Jahr nach Radiotherapie

viertel- bis halbjahrlich und ab dem zweiten Jahr nur noch halbjahrlich. Ab dem
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finften Jahr nach Radiatio war eine jahrliche Kontrolle vorgesehen.
Endokrinologische Kontrollen erfolgten halbjahrlich, ab dem flnften Jahr

ebenfalls jahrlich.

Klinische Nachsorgeuntersuchungen.

Die Klinischen Nachsorgeuntersuchungen erfolgten in der Klinik for
Radioonkologie am Universitatsklinikum Tubingen. Dabei wurden radiogene
Spatreaktionen wie Alopezie, Kopfschmerzen, neuralgische Beschwerden,
Mudigkeit und Abgeschlagenheit erfasst. Fur den Endvergleich wurde die letzte,

aktuellste Nachsorgeuntersuchung zu Grunde gelegt.

Bildgebung

Die radiologische Kontrolle des Tumorstatus wurde nach dem oben
beschriebenen Schema durchgefuhrt. Fir unsere Studie war zur Tumorkontrolle
die letzte und damit aktuellste Bildgebung entscheidend. Ausschlag gebend war
hierbei die vom Radiologen beschriebene Befundkonstanz (,...im wesentlichen
keine Anderung zum Vorbefund...), die Befundprogression oder
Befundregression. Bei Progression wurde das Datum dieser Bildgebung notiert,

die Beobachtung damit beendet.

Augenarztliche Kontrollen

Es erfolgten regelmallige augenérztliche Kontrollen nach dem oben
angegebenen Schema, bei denen dieselben Parameter wie bei der
Erstuntersuchung vor Strahlentherapie erfasst wurden (s. 0.). Zur Bewertung

des Ergebnisses wurde die letzte, aktuellste Untersuchung herangezogen.

Als richtige Veranderung des Visus wurde nur ein Unterschied von mehr als
zwei Visusstufen gewertet. Beim Gesichtsfeld wurde entsprechend eine

Differenz von mehr als 15 % als Veranderung gewertet.
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Kontrolle der Hypophysenfunktion

In regelmaRigen  Abstdanden (s.0.) wurde die Funktion des
Hypophysenvorderlappens kontrolliert, wobei wir die Veranderungen der
Funktion dokumentierten. Ebenfalls wurde Uberprift, ob es nach der
Strahlentherapie zu einer funktionellen Hyperprolaktindmie gekommen ist. Wie
bei der Voruntersuchung wurden die Kontrollen in der Endokrinologischen
Ambulanz der Medizinischen Klinik der Universitat Tubingen und in Einzelfallen

bei niedergelassenen Kollegen durchgefihrt.

2.4  Begleiterkrankungen
Dartiber hinaus haben wir verschiedene Begleiterkrankungen der Patienten
dokumentiert, die beim Durchsehen der Akten auffallend haufig auftraten. Dazu
zahlten:

» Adipositas

* Diabetes mellitus

» Arterielle Hypertonie

» Dys-/Hyperlipoproteindmie

» Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Herzinfarkt

» Schlaganfall

* priméare Schilddrisenfunktionsstérungen, Struma

* Asthma bronchiale und COPD

2.5 Datenerhebungsbogen

Zur Vervollstandigung der aus den Unterlagen der Augenklinik bzw. Klinik flr
Radioonkologie Tubingen erhobenen Daten erfolgte zunadchst eine
Datenerhebung mittels eines Serienbriefes (vgl. Abbildung 2.6) an die in den
Arztbriefen genannten Allgemeinmediziner. In diesen Datenerhebungsbégen
sollte der Lebendstatus und die eventuelle Todesursache erfasst, sowie Kopien

der fehlenden Befunde angefordert werden.
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In Fallen, in denen eine Riuckantwort ausblieb, wurde versucht die fehlenden

Befunde durch ein telefonisches Gesprach mit den niedergelassenen Kollegen

zu komplettieren.

Abbildung 2.6 Datenerhebungsbogen

An

Universitatsklinik Titbingen — Klinik fiir Radioonkologie
Fax-Nr.: 07071-29.....

Oberarzt PD Dr. Clafen

Antwortbogen
Anrede
Patientenname, Vorname
Der/die Patient/in ist in der Zwischenzeit verstorben: [ ]Ja

Ergaben sich bei der Todesursache hinweise auf radiogene Spétreaktionen?

[ 17a
Wenn Ja, welche?

[ ] Nein

[ ] Nein

Bitte folgende Befundkopien beilegen:

[ ]letztes CT oder MRT der Schidelbasis
[ ]letzte augenidrztliche Untersuchung
[ ]letzte Kontrolle der Hypophysenfunktion

Sonstiges:

Leidet der/die Patient/in an einer oder mehreren der folgenden Krankheiten?
[ 1 Adipositas

[ ]art. Hypertonie

[ ] Dyslipoproteindmie

[ ] Diabetes mellitus

[ ] Struma/primére Schilddriisenfunktionsstorung
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2.6 Auswertung und Darstellung der Daten

Die Darstellung der Daten beschrankte sich in der Regel auf eine blolRe
deskriptive Form. In einzelnen Félle, in denen beim Vergleich von zwei
Stichproben eine Signifikanzprufung sinnvoll erschien, erfolgte diese mittels
eines zweiseitigen t-Tests.

Bei der Darstellung der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven stellten die stabilen
bzw. verbesserten Verlaufe die zensierten Ereignisse dar. Die unzensierten
Ereignisse wurden durch verschlechterte Verldufe verkorpert. Eine

Signifikanzprufung erfolgte hier mittels des Log-Rang-Testes.
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3 Ergebnisse

3.1 Umfang der Studienpopulation und der Diagnosegr  uppen

3.1.1 Studienpopulation

Von insgesamt 137 eruierten Patienten konnten 19 nicht in die Studie
aufgenommen werden, da sie die Einschlusskriterien nicht erfullten.

Davon wurden 10 Patienten zwar konsiliarisch in der Radioonkologischen Klinik
vorgestellt, spater erfolgte aber in 6 Fallen bis zum Abschluss der
Datenerhebung am 30.06.2006 keine und in 4 Fallen eine heimatnahe
Bestrahlung.

Bei 5 Patienten fuhrte die Diagnose eines Kalottenmeningeoms zum
Ausschluss. Bei 2 Patienten wurde histologisch der Verdacht auf ein Lymphom
bzw. einen chronisch entziindlichen Prozess geauf3ert. Sie wurden deshalb
ebenfalls ausgeschlossen. Ausserdem wurden zwei Patienten aus der
ehemaligen Studie von BECKER et al. ausgeschlossen, weil sie aus
unbekannten Griinden seit der Datenerhebung 2002 nicht weiter nachgesorgt
wurden. Insgesamt gehorten 38 Patienten der Studienpopulation von BECKER et

al. an, die bereits im Jahr 2002 publiziert wurden.

Die endgultige Studienpopulation bestand damit aus 118 Patienten bzw. aus
122 Fallen (Augen), da bei 5 Patienten beide Augen erkrankt waren. Aber nur
bei vier Patienten wurden auch beide Augen strahlentherapeutisch behandelt

und nur bei diesen vier haben wir beide Augen als einzelne Falle erfasst.

Von dieser Patientengruppe waren 101 Falle (=82,8 %) weiblich und 21
(= 17,2 %) mannlich (vgl. Abbildung 3.1). Das entspricht einem Verhaltnis von

mannlich zu weiblich von 1 zu 4,8.
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Abbildung 3.1 Zusammensetzung der Studienpopulation (in Prozent)

méannlich
172 %

3.1.2 Diagnosegruppen

Von den 122 Fallen konnten wir der Diagnosegruppe primares OSM 38 Félle
(31,1 %) zuordnen, 78 Falle (63,9 %) der Gruppe sekundares OSM und 6 Falle
(4,9 %) der Gruppe KBM (vgl. Abbildung 3.2). Die geschlechtsspezifische
Verteilung der Diagnosegruppen zeigt Tabelle 3.1. Bei allen OSM zeigte sich

eine weibliche Pradominanz.

Abbildung 3.2 Haufigkeit der Diagnosegruppen

primdre OSM
31 %
sekundare OSM
64 %
KBM
5%

Tabelle 3.1 Geschlechtsspezifische Haufigkeit der D iagnosegruppen
Primares OSM | Sekundires OSM KBM Summe
(Zeile)
Weiblich 33 (32,7 %) 64 (63,3 %) 4 (4,0 %) 101 (100 %)
Mannlich 5 (23,8 %) 14 (66,7 %) 2(9,5%) 21 (100 %)
m:f 1:6,6 1:46 1:2
Summe(Spalte) 38 78 6 122
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Funf Patienten, davon vier weiblich (80 %) und einer mannlich (20 %), hatten
ein beidseitiges OSM . Von diesen finf Patienten hatten drei ein primares OSM
(60 %) und zwei ein sekundares OSM (40 %).

3.2  Symptomatik

3.2.1 Alter bei Erstdiagnose

Das Alter bei Erstdiagnose betrug im Median 51,5 Jahre. Der jlingste Patient
(Minimum) war 13,6 Jahre, der alteste (Maximum) 83,8 Jahre alt. Der Mittelwert
betrug 51,7 Jahre und lag bei Mannern und Frauen annahernd gleich
(vgl. Tabelle 3.2, Abbildung 3.3).

Tabelle 3.2 Alter bei Erstdiagnose (in Jahren)

Mittelwert Median Minimum Maximum
Gesamt 51,7 51,5 13,7 83,8
Frauen 51,7 51,3 18,0 83,8
Manner 51,8 54,0 13,7 75,4

Abbildung 3.3 Altersverteilung bei Erstdiagnose (G esamtpopulation)

Alter bei Erstdiagnose
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T Max = 83,80000
Min = 13,65556
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25% = 43,46111
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0 Median:
ALTERED Med = 51,50417
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Frauen erkrankten im Median 2,7 Jahre friher als Manner, keine Signifikanz
(p = 0,99), vgl. Abbildung 3.4.

Abbildung 3.4 Alter bei Erstdiagnose, gruppiert na  ch Geschlecht

Alter bei Erstdiagnose
gruppiert nach Geschlecht
90

80
70
60
c o
[
= 50 o
©
s
£ 40
8
< 30
20 R
10 “T_ Min-Max
0 [ 25%-75%
weiblich mannlich o Median

Geschlecht

Patienten mit primarem OSM waren durchschnittlich 8,5 und median 11,5 Jahre
junger als Patienten mit sekunddrem OSM und KBM. Patienten mit sekundaren
OSM waren im Durchschnitt und Median am é&ltesten (vgl. Tabelle 3.3 und
Abbildung 3.5). Die Patienten mit beidseitigem Meningeom waren im
Durchschnitt 46,6 Jahre alt, vergleichbar mit Patienten mit einem primaren OSM
(vgl. Tabelle 3.3 und Abbildung 3.6).

Tabelle 3.3 Alter bei Erstdiagnose, gruppiert nach Diagnose (in Jahren)

Mittelwert Median Minimum Maximum
Primare OSM 46,1 447 13,7 66,9
Sekundare OSM 54,7 56,2 24,1 83,8
KBM 49,3 47,4 36,1 68,6
Beidseitige OSM 46,6 44,0 32,0 65,0
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Abbildung 3.5 Alter bei Erstdiagnose, gruppiert na  ch Diagnose

Alter bei Erstdiagnose
gruppiert nach Diagnose
90

80

70

60
50

=}
40

30

Alter in Jahren
o

20

10 “T° Min-Max
0 1 25%.-75%
prim. OSM sek. OSM KBM Median
Diagnose

Abbildung 3.6 Alter bei Erstdiagnose bei bilateral en OSM

Alter bei Erstdiagnose
bei bilateralen OSM im Vergleich zu unilateralen
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3.2.2 Anamnestische Symptomdauer

In 100 Fallen war die Symptomdauer bis zur Diagnosestellung aus den in den
Unterlagen vorhandenen Anamnesen erhebbar war. Der Mittelwert betrug
25,8 Monate (95 %-KI: 17,1-34,4 Monate), der Median 11,0 Monate. Im
Extremfall (Maximum) litten zwei Patienten 240 Monate unter ihrer Krankheit,

bis die Diagnose gestellt wurde (vgl. Abbildung 3.7).



50

Bei vier Patienten wurde die Diagnose zufallig im Rahmen der Abklarung
vermeintlich anderer Erkrankungen (zweimalig Tinnitus, eine Synkope und ein

schwindelbedingter Sturz) gestellt (Minimum = Null Monate).

Abbildung 3.7 Verteilung der anamnestischen Sympto mdauer

260

220

180

140

in Monaten

100

60

"I Max = 240,0000
Min = 0,000000

20

o [ 75% = 36,00000
— 25% = 4,000000

-20 0 Median:
Symptomdauer Med = 11,00000

Bei primaren OSM war die anamnestische Symptomdauer am langsten und
nahm Uber die sekundaren OSM zu den KBM ab (vgl. Tabelle 3.4 und
Abbildung 3.8). Statistisch gab es zwischen den Diagnosegruppen keinen

signifikanten Unterschied.

Tabelle 3.4 Anamnestische Symptomdauer, gruppiert nach Diagnose

Primare OSM Sekundére OSM KBM
Median 12 Monate 6 Monate 2 Monate
Min/Max 0-216 Monate 0-240 Monate 1-36 Monate
Mittelwert 29,1 Monate 24,9 Monate 12,9 Monate
Standardabweichung 41,9 Monate 46,5 Monate 16,2 Monate
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Abbildung 3.8 Anamnestische Symptomdauer, gruppier t nach Diagnose

Symptomdauer
gruppiert nach Diagnose
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prim. OSM sek. OSM

Diagnose

3.2.3 Zur Erstdiagnose fuhrende Symptomatik

Die bei der Erstvorstellung am haufigsten beklagten Symptome waren
(56 Falle, 55,4 %), (35 Falle, 34,6 %),
Gesichtsfeldeinschrankung (14 Falle, 13,9 %), Exophthalmus (11 Falle, 10,9 %)

und Kopfschmerzen (17 Félle, 16,8 %). Mehrfachnennungen waren dabei

Visusminderung Doppelbilder

mdglich. In 21 Fallen waren die beklagten Symptome nicht ausreichend
dokumentiert (vgl. Tabelle 3.5 und Abbildung 3.9).

Tabelle 3.5 Symptomhaufigkeit in bestimmten Diagno  segruppen
Primares OSM | Sekundares OSM KBM Gesamt
, . 26 30
Visusminderung 64 % 38 9% 0 56
. 8 23 4
Doppelbilder 21 % 30 % 67 % 35
Gesichtsfeld- 3 1 0 14
einschrénkung 79 % 14 %
4 7
Exophthalmus 1% 9.0 % 0 1
5 10 2
Kopfschmerzen 13 % 13% 339 17
Missing Data 5 15 1 21

Prozentangaben bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten in der jeweiligen Diagnosegruppe,

vgl. Tabelle 3.1
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Abbildung 3.9 Symptomhaufigkeit in bestimmten Diag nosegruppen

80,0%
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gl zm
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1 2 3 4
Eprim. OSM | 64,0% 21,0% 7.9% 10,5%
Dmsek. OSM | 38,4% 29.5% 14,1% 9.0%
'EKBM 0,0% 66,7% 0,0% 0,0%

1 - Visusminderung / 2 - Doppelbilder / 3 - Gesichtsfeldeinschrankung
4 - Exopthalmus / 5 - Kopfschmerzen

Selten und nur in Einzelfallen wurde tber Schwindel (6 Falle), Ptosis (6 Falle),
Ubelkeit (4 Falle), Missempfindungen und Kribbelparasthesien bis hin zu
Schmerzen in der betroffenen Gesichtshalfte (9 Falle), Trigeminusneuralgie
(1 Fall), Mudigkeit (2 Falle) oder Druck- und Fremdkorpergefuhl im betroffenen
Auge (4 Falle) geklagt.

3.3  Status vor Strahlentherapie

3.3.1 Radiologische Bildgebung und Tumorausdehnung

Bildgebung

Die radiologische Bildgebung erfolgte in 14 Fallen (11,5 %) mittels CT und in
104 Fallen (85,2 %) mittels MRT. In 4 Fallen (3,3 %) war das bildgebende

Verfahren vor Therapie nicht eindeutig dokumentiert.

In 17 Fallen (44,7 %) lagen die primdren OSM links, in 21 Fallen (55,3 %)
rechts. Bei den sekundaren OSM ergab sich ein Seitenverhéltnis von 36
(46,2 %) links zu 42 (53,8 %) rechts und bei den Keilbeinmeningeomen 4 links
(66,7 %) zu 2 rechts (33,3 %), keine Signifikanz.
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Priméare OSM Sekundére OSM KBM
Links 447 % 46,2 % 66,7 %
Rechts 55,3 % 53,8 % 33,3%
p-Wert 0,36 0,31 0,27

Tumorvolumen

In 7 Fallen (5,7%) war auf Grundlage von drei GréRenangaben in den

schriftlichen radiologischen Befunden die Berechnung eines Tumorvolumens

nach der Formel fir das Rotationselipsoid mdglich. Der Mittelwert betrug

85,7 cm® (Stabw.: 69,3 cm®), der Median 65,4 cm® (95 %-KI: +64,1 cm®).

Abbildung 3.10 Tumorvolumen
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16 Fallen (13,1 %) anhand von zwei

GrolRenangaben in den radiologischen Befunden berechnet werden. Der

Mittelwert bei dieser Berechnung betrug 5,9 cm? (Stabw.: 4,3 cm?), der Median

4,7 cm® (95 %-KI: +2,3 cm?). Die kleinste Tumorfliche maR 0,19 cm?, die

groRte 16,6 cm?.
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Bei 74 Fallen haben wir die TumorgroRe anhand des fur die
Bestrahlungsplanung relevanten CT- bzw. MRT-Schnittes vermessen und
daraus die Tumorflache berechnet. Diese Angaben lieferten eine
durchschnittliche Tumorflache von 6,8 cm? (Stabw.: 7,4 cm?), im Median
4,9 cm® (95 %-KI: +1,7cm?. Die Tumorfliche betrug zwischen 0,79 cm?

(Minimum) und 53,0 cm? (Maximum), vgl. Abbildung 3.12.

Abbildung 3.11 Tumorflache, gesamt
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Betrachtet man die Ergebnisse aus der eigenen Messung und aus den
radiologischen Befunden gemeinsam, so erhalt man eine Tumorflache
zwischen 0,19 cm? (Minimum) und 53,0cm® (Maximum), sowie eine
durchschnittliche Tumorflache von 6,7 cm? (Stabw.: 6,9 cm?), im Median
4,8 cm® (95 %-Kl: +1,5 cm?). Eine Zusammenfassung zeigt Tabelle 3.7 und
Abbildung 3.11 und 3.12.

Tabelle 3.7 Tumorflache (in cm?)

N Mittelwert Stabw. Median 95 %-KI
Radiologisch bestatigt 16 59 4,3 47 3,6-8,2
Nicht radiologisch bestéatigt 74 6,8 74 49 5,1-8,5
Alle 90 6,7 6,9 48 5,2-8,1




55

Abbildung 3.12 Tumorflache
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Symptomdauer und Tumorflache

Anhand der Daten lasst sich auch der Zusammenhang von Tumorgrof3e
(Tumorflache) und der anamnestischen Symptomdauer darstellen. Dazu wurde
willkirlich eine gruppierende Symptomdauer von drei, sechs bzw. zwolf

Monaten gewéhlt. Das Ergebnis zeigt Tabelle 3.8 und Abbildung 4.4.

Tabelle 3.8 Symptomdauer und Tumorflache

Symptomdauer

(Monate) 12 > 12

IA
»
v
»
IA

<3 >3

(F:"r']'jahl) 18 53 3 39 a4 27

TumorgréRe
(mittlere Tumorflache in cm?) 7.1 6,5 86 5,0 76 5,0

Differenz der  TumorgréRe
zwischen beiden Gruppen (cm?) 06 3,6 2,6

p-Wert (zweiseitiger t-Test) 0,77 0,04 0,15

Die Tabelle 3.8 zeigt, dass Tumore, deren Symptomdauer ein halbes Jahr und
weniger betragt, signifikant gro3er sind, als Tumore, die erst nach Ablauf von
einem halben Jahr diagnostiziert werden. Fur alle anderen gebildeten
Vergleichsgruppen (3 Monate, 12 Monate) ergibt sich kein signifikanter

Unterschied.
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Tumorausdehnung

Zwei (5,2 %) der primdren OSM waren lediglich auf die Orbita begrenzt. In
34 Féllen (89,5 %) waren die Meningeome bereits in den Canalis opticus
eingewachsen. Bis zum prachiasmalen Abschnitt reichten die Meningeome in
19 Féllen (50,0 %) und in 12 Fallen (31,6 %) waren sie auf die Clinoidfortsatze

des Keilbeins und das Chiasma Uibergewachsen (vgl. Tabelle 3.9).

Tabelle 3.9 Tumorausdehnung bei primaren OSM

Ipsilateral Kontralateral

Orbita 38 (100 %) Orbita 1(2,6 %)
Canalis opticus 34 (89,5 %) Canalis opticus 1(2,6 %)
Prachiasm. Abschnitt 19 (50,0 %) Prachiasm. Abschnitt 1(2,6 %)
Clinoidfortsatze 8 (21,1 %) Clinoidfortsatze 2 (5,3 %)
Chiasma 4(10,5 %) Chiasma 1(2,6 %)

Bedauerlicherweise gab es 3 Falle (7,9 %), in denen das OSM bereits auf
Keilbeinstrukturen und Strukturen des Nervus opticus der kontralateralen Seite
Ubergewachsen war. Diese Patienten waren zwar durchschnittlich jlinger

(33,3 Jahre versus 47,1 Jahre), allerdings ohne Signifikanz (p = 0,08).

Abbildung 3.13 Alter bei Patienten mit uni- bzw. bi  lateralem, primdrem OSM
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Die sekundaren OSM dehnten sich hauptsachlich tber die Clinoidfortsatze des
Keilbeinfligels (74,4 %) auf prachiasmale und chiasmale Strukturen des Nervus
opticus aus. Einige waren allerdings aus dem Schéadelinneren in den Canalis
opticus (33,3 %) und die Orbita (16,7 %) eingewachsen (vgl. Tabelle 3.10).
17 Falle (21,8 %) der sekunddren OSM hatten bereits Strukturen der
kontralateralen Seite erreicht. Der Altersunterschied zu den streng einseitigen
war allerdings gering (53,0 Jahre versus 56,2 Jahre), ohne statistische
Signifikanz (p = 0,39).

Tabelle 3.10 Tumorausdehnung bei sekundaren OSM

Ipsilateral Kontralateral

Orbita 13 (16,7 %) Orbita 0
Canalis opticus 26 (33,3 %) Canalis opticus 1(1,3 %)
Prachiasm. Abschnitt 58 (74,4 %) Prachiasm. Abschnitt 3(3,8 %)
Clinoidfortsétze 75 (96,2 %) Clinoidfortsétze 17 (21,8 %)
Chiasma 25 (32,1 %) Chiasma 5(6,4 %)

Abbildung 3.14 Alter bei uni- bzw. bilateralem sek. OSM
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Die Keilbeinmeningeome waren durch Zuweisung zur Diagnosegruppe auf
das Keilbein begrenzt und zeigten keinen Kontakt zum Nervus opticus. Auf eine

detaillierte Beschreibung der Ausdehnung wurde deshalb verzichtet. Die
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Abbildung 3.15 fasst die Tumorausdehnung bei primaren und sekundaren OSM

noch einmal zusammen.

Abbildung 3.15 Tumorausdehnung bei priméaren und se kundéaren OSM
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3.3.2 Operativer Status und Histologie

Operativer Status

Von unseren 122 Fallen wurde etwa die Halfte, ndmlich 63 (51,6 %), uberhaupt
nicht operiert, 42 (34,4 %) wurden einmal operiert, 12 (9,8 %) zweimal. In
3 Fallen (2,5 %) wurde dreimal und in einem Fall (0,8 %) wurde viermal
operiert. In einem Fall lagen keine Daten bezlglich Voroperationen vor. Die

Aufteilung der Operationen auf die drei Diagnosegruppen zeigt Tabelle 3.11.

Tabelle 3.11 Operationshaufigkeit, gruppiert nach Diagnose

Diagnosegruppe Keine OP 10P 20Ps 30Ps 40Ps
Primares OSM 68,2}13% 21,% % 10; % 0 0
Sekundéres OSM 42?3? % 42?;;3 % 9,5 % 3,; % 1,; %
KBM 66; % 16,17 % 16,17 % ° °
Summe 63 42 12 3 1




Abbildung 3.16 Anzahl Operationen, gruppiert nach D
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Beachtenswert erscheint auch die Frage, ob Patienten in friheren Jahren

haufiger primar operiert wurden als heute. Die Tabelle 3.12 zeigt eine Ubersicht

und setzt an Hand des Datums der Erstdiagnose drei willkirliche 5-Jahres-
Intervalle: 1990, 1995 und 2000.

Tabelle 3.12 Datum der Erstdiagnose und Anzahl an O  perationen
Datum der 01.01.1990 bis 01.01.1995 bis
Erstdiagnose T LIRALEY 31.12.1994 31.12.1999 LY
Ggsamtzahl an Fallen im 12 18 44 48
Zeitraum
davon nicht operiert ! 6 27 29
P ' 8,3 % 33,3% 61,4 % 60,4 %
...davon mind. einmal 1 12 16 19
operiert 91,7 % 66,7 % 36,4 % 39,6 %
o 1
Missing Data 0 0 23% 0
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Wie Tabelle 3.12 und Abbildung 3.17 zeigt, wurde vor 1995 ein Grol3teil der
Patienten primér operiert. Dieser Anteil sank bis zum Jahr 2000 linear ab. Das
Verhaltnis von operierten zu nicht-operierten Patienten hat sich bis zum Jahr

2000 auf ein Verhéltnis von ca. 2 zu 3 eingependelt.

Abbildung 3.17 Anteil operierter und nicht-operier  ter Patienten in bestimmten

Zeitintervallen

Anteil von operierten und nicht-operierten Patienten
in bestimten Zeitintervallen
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Histologie

In insgesamt 52 Fallen (42,2 %) lagen histologische Befunde vor. Davon
konnten 48 Falle (92,3 %) dem WHO-Grad 1 und 4 Falle (7,7 %) dem WHO-
Grad 2 zugeordnet werden. Die Verteilung auf die einzelnen Diagnosegruppen
zeigt Tabelle 3.13. Bei 70 Féllen (57,4 %) lagen keine histologische Befunde

Vvor.

Tabelle 3.13 Histologische Befunde, gruppiert nach Diagnose
Diagnose Anzahl Histologien ...davon WHO-Grad 1 ...davon WHO-Grad 2
Primare OSM 12 (31,6 %) 11 (91,7 %) 1(8,3 %)
Sekundare OSM 39 (50 %) 36 (92,3 %) 3(7,7 %)
KBM 1(16,7 %) 1 (100 %) 0
Summe 52 48 4




Abbildung 3.18 Histologische Befunde
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Die entsprechend den in Kapitel 2.3.3 genannten Visusstufen gegliederte

Sehschéarfe, ergab fur die jeweils erkrankte Seite

folgendes Ergebnis:

10 Patienten (8,7 %) erreichten einen Visus besser als 1,0. Der Grof3teil mit
45,2 % (52 Falle) zeigte einen Visus zwischen 1,0 und 0,63. 18 Augen (15,7 %)

waren vor der Strahlentherapie erblindet. In 7 Fallen lag keine augenérztliche

Untersuchung vor Strahlentherapie vor (vgl. Tabelle 3.14 und Abbildung 3.19).

Tabelle 3.14 Visus vor RT, ipsilateral

Sehscharfe Anzahl Sehscharfe Anzahl
>1,0 10 (8,7 %) 0,063-0,04 2 (1,7 %)
1,0-0,63 52 (45,2 %) 0,032-0,02 5(4,3 %)
0,5-0,32 14 (12,2 %) 10,02-0 4(3,5 %)
0,25-0,16 6 (5,2 %) Nulla lux 18 (15,7 %)
0,125-0,08 4(3,5%) 3 115 (100 %)
umme S
missing 7
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Abbildung 3.19 Visus vor RT, ipsilateral
(Haufigkeit in Prozent)
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Die Tabelle 3.15 und die Abbildung 3.20 schlUsselt den Parameter ,Visus” auf
die beiden Diagnosegruppen primares bzw. sekundadres OSM auf. In der
Diagnosegruppe  ,Keilbeinmeningeom*  durfte  keine  Visusminderung

vorkommen.

Tabelle 3.15 Visus vor RT, ipsilateral, gruppiert  nach Diagnose

Primares OSM Sekundéres OSM
>1,0 2 (5,3 %) 8 (10,3 %)
1,0-0,63 16 (42,1 %) 31 (39,7 %)
0,5-0,32 6 (15,8 %) 8 (10,3 %)
0,25-0,16 1(2,6 %) 5(6,4 %)
0,125-0,08 1(2,6 %) 3(3,8 %)
0,063-0,04 0 2 (2,6 %)
0,032-0,02 2 (5,3 %) 3(3,8 %)
10,2-0] 1(2,6 %) 3(3,8 %)
Nulla lux 9 (23,7 %) 9(11,5)
Missing 0 6 (7,7 %)
Summe 38 (100 %) 78 (100 %)
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Abbildung 3.20 Visus ipsilateral vor RT, gruppiert nach Diagnose
(Haufigkeit in Prozent)
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Auf der gesunden Seite ergab die Auswertung der Sehscharfe folgendes
Ergebnis: 35 Augen erreichten einen Visus besser als 1,0. Eine Anzahl von
62 Augen (57,9 %) hatten einen Visus zwischen 1,0 und 0,63. Eine Sehschéarfe
zwischen 0,5 und 0,32 hatten 3 Augen (17,8 %). Bei 3 Patienten (2,8 %) waren
auch die zur Primarerkrankung kontralateralen Augen bereits erblindet: In
2 Féallen durch ein von der Gegenseite Ubergewachsenes primares OSM, in
einem Fall durch eine Ablatio. Die beiden OSM galten aber nicht als
eigenstandige Falle, weil sie spater nicht in den Bestrahlungsplan einbezogen

wurden.

In 15 Fallen war auf Grund fehlender Unterlagen keine Angabe des Visus
madglich. Es ist anzumerken, dass Patienten mit bilateralem OSM hier als
fenlend auftauchen, wenn beide Tumore als Zielvolumen in den
Bestrahlungsplan einbezogen wurden. In diesem Fall haben wir beide Augen
als getrennte Falle betrachtet und es fehlt dann natlrlich jeweils ein

kontralaterales Auge bei diesem Patienten.

Eine genaue Aufschlisselung zeigt Tabelle 3.16 und Abbildung 3.21.
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Tabelle 3.16 Visus vor RT, kontralateral

Sehschérfe Anzahl Sehschérfe Anzahl
>1,0 35 (32,7 %) 0,063-0,04 0
1,0-0,63 62 (57,9 %) 0,032-0,02 0
0,5-0,32 3(2,8%) <0,02 2(1,9%)
0,25-0,16 1(0,9 %) Nulla lux 3(2,8 %)
0,125-0,08 1(0,9 %) 3 107 (100 %)
umme 0
missing 15
Abbildung 3.21 Visus vor RT, kontralateral
(Haufigkeit in Prozent)
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Abbildung 3.22 Visus vor RT, Vergleich ipsi- und k  ontralateral

(Haufigkeit in Prozent)

60

50

40

30

20

10

kontralateral

<
A

[1,0-0,63]

0,50,32]
0.25-0,16]

[0,125-0,08]

[0,063-0,04]
[0,032-0,02]

10,020




65

Die Tabelle 3.17 zeigt den Zusammenhang zwischen subjektiv beklagter
Visusminderung und dem objektiv gefundenen Visus, getrennt fir die
Diagnosegruppen primares und sekundares OSM. Keilbeinmeningeome hatten

per definitionem keine Visuseinschrankung und sind deshalb nicht aufgeflhrt.

Tabelle 3.17 Subjektive und objektive Visusminderu  ng

Subjektiv Objektiver Visus
Visusminderung
beklagt ©
[30] N e g" o™
© o 5 T
Diagnose o |l | s | 2|y | &
~ (=} Te} N ~ o
A ~ o o o \Yi|
Piméres OSM 26 2 11 4 1 2 7
Sekundares OSM 28 0 9 4 4 2 9

Patienten mit subjektiv beklagter Visusminderung hatten zum grof3en Teil noch
einen Visus zwischen 0,63 und 1,0. Ein anderer gréf3erer Teil hatte dagegen
einen Visus von weniger als 0,063. Dies zeigt, dass der Patient die
Sehverschlechterung manchmal friher empfindet, als der Augenarzt sie

messen kann.

Relativer afferenter Pupillendefekt (RAPD)
114 Augen (93,4 %) wurden auf das Vorliegen eines RAPD untersucht. Dabei
konnte in 69 Fallen (60,5 %) auf den erkrankten Augen ein RAPD festgestellt
in 45 Fallen (39,5 %) fehlte er.

dokumentiert wurde er in 8 Fallen (7,0 %). Die Aufschlisselung auf die drei

werden; Nicht untersucht bzw. nicht

Diagnosegruppen zeigt Tabelle 3.18 und Abbildung 3.23.

Tabelle 3.18 RAPD-Haufigkeit, gruppiert nach Diagn  ose
Diagnose RAPD vorhanden RAPD fehlt Missing
Primares OSM 30 (78,9 %) 8 (21,1 %) 0
Sekundére OSM 38 (48,7 %) 34 (43,6 %) 6 (7,7 %)
Keilbeinmeningeom | 1 (16,7 %) 3 (50,0 %) 2 (33,3 %)
Summe 69 45 8
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Abbildung 3.23 RAPD-Haufigkeit

RAPD fehlt

RAPD vorhanden

Motilitatsstorung

Die Funktionstuchtigkeit der Motilitat wurde auf der erkrankten Seite bei
111 Augen untersucht und dokumentiert. Dabei war in 53 Féallen (47,7 %) die
Motilitdt auf der erkrankten Seite eingeschrankt. Davon wiederum bei 19
(35,8 %) in eine Richtung und bei 34 (64,2 %) in zwei oder mehr Richtungen.
Fast genauso viele, namlich 58 Augen (52,3%), hatten keine

Motilitdtseinschrankung. 11 Falle (9,0 %) waren nicht dokumentiert.

Abbildung 3.24 Motilitét ipsilateral

Stérung in
eine Richtung

Keine Stérung in z_wei
Motilititsstérung und mehr Richtungen

Die Motilitat am kontralateralen, gesunden Auge war in allen 106
dokumentierten Fallen (86,9 %) nicht eingeschréankt. 16 Falle (13,1 %) waren

nicht dokumentiert.
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Die Tabelle 3.19 zeigt die Aufschliusselung der Motilitatseinschrankung auf die
Diagnosegruppen. So gingen sekundare OSM haufiger mit Motilitatsstérungen

einher (p = 0,37) als primare.

Tabelle 3.19 Motilitdtseinschrankung, gruppiert na  ch Diagnose

Diagnose Keine Einschrankung in eine | Einschrankung in zwei oder | Missing
Einschrankung Richtung mehr Richtungen

Priméres OSM 22 4 10 2
57,9 % 10,5 % 26,3 % 53 %

Sekundares 36 12 23 7

OSM 46,1 % 15,4 % 29,5 % 9,0 %

Keilbein- 0 3 1 2

meningeom 50,0 % 16,7 % 33,3%

Intraokularer Druck (intraocular pressure, IOP)

Der Mittelwert des IOP am erkrankten Auge lag in 66 dokumentierten Fallen
(54,1 %) bei durchschnittlich 16,4 mmHg (Stabw.: 3,7 mmHg), der Median lag
bei 16 mmHg (95 %-KIl: £0,11 mmHg, Minimum: 10 mmHg, Maximum:
30 mmHg). Bei sekundadren OSM lag der IOP signifikant niedriger als bei
primaren OSM (p = 0,035), vgl. Tabelle 3.20.

Tabelle 3.20 IOP bei primaren und sekunddaren OSM  (in mmHQ)

Median Min / Max Mittelwert Standardabweichung
Primare OSM 16,5 10,0/30,0 17,7 45
Sekundére OSM 16,0 10,0/24,0 15,7 3,0

Am gesunden Auge lag der IOP gering aber signifikant niedriger (p = 0,035),
mit einem Mittelwert von 15,2 mmHg (Stabw.: 2,7 mmHg). Der Median lag
ebenfalls bei 16 mmHg (95 %-KI: £0,08 mmHg, Minimum: 10 mmHg, Maximum:
21 mmHg), vgl. Abbildung 3.25.
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Abbildung 3.25 10P am erkrankten und gesunden Auge
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Exophthalmus
In 27 Fallen (22,1 %) wurde ein Exophthalmus festgestellt, der in 23 Fallen
durch genaue Millimeterangaben untermauert wurde. Der Mittelwert betrug
+3,9 mm (95 %-KlI: £0,15 mm, Stabw.: 1,9 mm), der Median +4 mm (Minimum:
2 mm, Maximum: 10 mm) im Vergleich zur gesunden Gegenseite, vgl.
Tabelle 3.21.

Tabelle 3.21 Exophthalmus im Vergleich zur Gegensei te

Exophthalmus Primédres OSM | Sekundares OSM KBM

Nein 24 (63,2 %) 53 (67,9 %) 3 (50,0 %)
Ja 14 (36,8 %) 12 (15,4 %) 1(16,7 %)
Missing 0 13 (16,7 %) 2 (33,3 %)




Abbildung 3.26
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Die Funduskopie ergab in 111 dokumentierten Fallen auf der erkrankten Seite

folgendes Ergebnis: In 34 Féllen (30,6 %) zeigte sich eine physiologische,

vitale, randscharfe Papille. Ein leichtes Papillenédem trat in 5 Fallen (4,5 %),

ein schweres in 17 Fallen (15,3 %) auf. Bei 31 Augen (27,9 %) war bereits eine

partielle Atrophie eingetreten und bei 24 Augen (21,6 %) war die Papille bereits

vollstandig atroph. Die Verteilung der Papillenbefunde auf die Diagnosegruppen

zeigt Tabelle 3.22. Die vitale Papille war beim sekundaren OSM (p = 0,04), das

schwere Papillenddem beim primaren OSM (p = 0,01) signifikant haufiger.

Tabelle 3.22 Papillenbefunde ipsilateral, gruppier

t nach Diagnose

Papillenbefund Primares OSM Sekundares OSM Summe
Vital, randschaft 3(7,9 %) 30 (38,5 %) 33
Leichtes Odem 2 (53 %) 3(3,8 %) 5
Schweres Odem 15 (39,5 %) 2 (2,6 %) 17
Partielle Atrophie |8 (21,0 %) 22 (28,2 %) 30
Totale Atrophie 10 (26,3 %) 13 (16,7 %) 23
Missing 0 8 (10,3 %) 108
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Auf der kontralateralen Seite zeigten 91 Augen (74,6 %) eine Vvitale,
randscharfe Papille. In drei Fallen (2,5 %) trat ein leichtes Odem auf. Eine
partielle Atrophie wiesen 8 Augen (6,6 %), eine totale Atrophie 1 Auge (0,8 %)

auf.

Gesichtsfeldbefunde

Bei der Erstellung der Gesichtsfeldbefunde kamen unterschiedliche Geréate zum
Einsatz. Automatische Perimeter mit &ahnlicher Funktion wie die Tubinger
Automatik-Perimeter (TAP), schwellennah tUberschwelliger Stimulus mit dichtem
Raster von knapp 200 Testorten, wurden zusammengefasst. Die Tabelle 3.23

zeigt die Haufigkeitsverteilung.

Tabelle 3.23 Haufigkeit von Geraten bei der Perime  trie

Gerate-Typ Erkranktes Auge Kontralaterales Auge
Tubinger Handperimeter 13 (10,7 %) 9(7,4 %)
Automatik-Perimeter

(schwellennah-Uberschwellig, 79 (64,7 %) 91 (74,6 %)

dichtes Raster, 191 bis 192 Testorte)

81-Punkte-Ubersichtstest 1(0,8 %) 1(0,8 %)

Summe 93 (76,2 %) 101 (82,8 %)

Missing 29 (23,8 %) 21 (17,2 %)

Insgesamt wurden 93 erkrankte Augen (76,2 %) perimetrisch untersucht. Bei
insgesamt 6 Augen (4,9 %) war keine Perimetrie dokumentiert, bei 23 Augen
(18,8 %) konnte sie auf Grund eines zu schlechten Visus nicht durchgeftihrt

werden.

AnschlieBend erfolgte die Klassifizierung der Gesichtsfeldbefunde
entsprechend der in Tubingen Ublichen Einteilung. 15 Gesichtsfelder (16,1 %)
konnten nicht eindeutig klassifiziert werden, weil die Antwort- und
Fixationskontrolle zu schlecht war. In diese Gruppe zahlten auf3erdem Faélle, in
denen zwar im Arztbrief von einer Gesichtsfeldeinschrankung gesprochen

wurde, aber kein Perimetriebogen zur genauen Auswertung vorlag.
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Wie Tabelle 3.24 und Abbildung 3.27 zeigen dominieren hier Skotome, die eher

fur die Optikusneuritis oder das Glaukom (Nervenfaserverlaufsausfall) typisch

sind. Der als klassisch beschriebene vertikal hemianope Ausfall ist dagegen nur

sparlich vertreten.

Tabelle 3.24 Klassifizierung der Gesichtsfeldbefund e ipsilateral

Befund Primédres OSM | Sekundéres OSM KBM Summe
Normalbefund 4 (10,5 %) 14 (17,9 %) 3 (50 %) 21
Zentralskotom 7 (18,4 %) 9 (11,5 %) 0 16
Konzentrische Einschrankung |2 (5,3 %) 2 (2,6 %) 0 4
Nervenfaserverlaufsausfall 11 (28,9 %) 14 (17,9 %) 0 25
VergréRerter blinder Fleck 0 0 0 0
Sektorenausfalle 1(2,6 %) 3(3,8 %) 2 (33,3 %) 6
Halbseitendefekt 0 6 (7,7 %) 0 6
Nicht durchfiihrbar 8 (21,1 %) 15 (19,2 %) 0 23
Nicht klassifiziert 4 (10,52 %) 11 (14,1 %) 0 15
Missing 1(2,6 %) 451 %) 1(16,7 %) 6
Summe 38 78 6 122

Abbildung 3.27 Haufigkeit von Gesichtsfeldbefunden

(Haufigkeit in Prozent)
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Auf der kontralateralen bzw. gesunden Seite

wurden 101 Augen (82,2 %)

untersucht. 6 Augen konnten auf Grund einer zu geringen Sehschérfe nicht

untersucht werden. In 14 Fallen hatte keine Perimetrie vorgelegen. Die genaue
Aufschlusselung zeigt Tabelle 3.25 und Abbildung 3.28.
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Tabelle 3.25 Klassifizierung der Gesichtsfeldbefund

e kontralateral

Befund Primares OSM Sekundares OSM KBM Summe
Normalbefund 24 (63,2 %) 46 (59,0 %) 3 (50,0%) 73
Zentralskotom 1(2,6 %) 3(3,8 %) 0 4
Konzentrische Einschrankung 1(2,6 %) 1(1,3 %) 0 2
Nervenfaserverlaufsausfall 2 (5,3 %) 5 (6,4 %) 0 7
VergroRerter blinder Fleck 0 0 0 0
Sektorenausfalle 1(2,6 %) 3(3,8%) 2 (33,3 %) 6
Halbseitendefekt 0 4 (5,1 %) 0 4
Nicht durchfiihrbar 1(2,6 %) 5(6,4 %) 0 6
Nicht klassifiziert 3(7,9 %) 3(3,8%) 0 6
Missing 5 (13,2 %) 8 (10,3 %) 1(16,7 %) 14
Summe 38 (100 %) 78 (100 %) 6 (100 %) 122

Abbildung 3.28 Haufigkeit von Gesichtsfeldbefunden
(Haufigkeit in Prozent)
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Das Ausmald des Gesichtsfelddefektes

Untersuchungsmethode. Eine Ubersicht

schwankte in Abhangigkeit von der
dazu zeigt Tabelle 3.26. Die

Abbildung 3.29 zeigt den durchschnittlichen Gesichtsfelddefekt fir alle

angewandten Verfahren.
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Tabelle 3.26 Ausmal} der Gesichtsfelddefekte ipsila  teral (in Prozent der Testorte)

Mittelwert Median
Methode Anzahl 95 %-KI Min/ Max
o 57,4 54,7
Handperimetrie 1
36,1-78,6 0/93,8
Automatik-Perimeter
. 30,0 21,9
(schwellennah-Uberschwellig, 78
. 24,4-35,6 1,3/ 89,0
dichtes Raster, 191-192 Testorte)
81 Punkte-Ubersichtstest 1 506
Alle Verfahren 90 336 30,3
27,9-39,2 0/93,8

Abbildung 3.29 Ausmal des Gesichtsfelddefektes ips ilateral — alle Verfahren
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Gesichtsfelddefekte, die mittels Handperimetrie ermittelt wurden, waren
durchschnittlich  groRer, als die in der statischen Rasterperimetrie
nachgewiesenen (p = 0,001). Dies liegt sicher einerseits an der ungenaueren
Auswertung mit dem ESTERMAN-Gitter (nur 64 Referenzpunkte), und
andererseits daran, dass Patienten mit schlechtem Visus und grofRReren

Gesichtsfelddefekten in der Rasterperimetrie nicht mehr zu untersuchen sind.

Die Abbildung 3.30 vergleicht das Ausmall des Gesichtsfelddefektes in

Abh&ngigkeit vom verwendeten Verfahren.
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Abbildung 3.30 Ausmald des Gesichtsfelddefektes bei verschiedenen Verfahren,
ipsilateral
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Handperimetrie automat. Perimetrie

Die Abbildung 3.31 zeigt jeweils nach Diagnosegruppen getrennt das Ausmalf3
des Gesichtsfelddefektes, wie es sich unter Verwendung automatischer
Perimetrieverfahren bzw. unter Verwendung der Handperimetrie zeigt. In
beiden Fallen ist das Ausmald des Defektes beim primaren OSM grof3er als

beim sekundaren. Der Unterschied ist fur p = 0,05 signifikant.

Abbildung 3.31 Ausmal des Gesichtsfelddefektes ips ilateral, gruppiert nach Diagnose
und Verfahren

Gesichtsfelddefekt ipsilateral

getrennt nach Diagnose
140

120

100

80

2 o -1
S
% 60
2 o
5] 40 o
=]
IS o
@ 20 —
g
a
0
-20 PR
_T— +1,96*Stdabw.
-40 .
prim. OSM ~ sek. OSM prim. OSM ~ sek. OSM [] +1.00*Stdabw..
Handperimetrie autom. Perimetrie 0 Mittelwert



Auf der kontralateralen
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bzw. gesunden Seite ergab sich bezlglich des

Ausmales des Gesichtsfelddefektes folgendes Ergebnis, vgl. Tabelle 3.27.

Tabelle 3.27 Ausmal der Gesichtsfelddefekte kontra

lateral (in Prozent der Testorte)

Mittelwert Median
Methode Anzahl 95 %-K| Min/Max
16,9 14,1
Handperimetrie 6
-3,1-37,0 0,0/42,2
Automatik-Perimeter
- 9,6 47
(schwellennah-Uberschwellig, dichtes 87
6,8-12,4 0/74,3
Raster, 191-192 Testorte)
81 Punkte-Ubersichtstest 1 3,1

Abbildung 3.32 Ausmald des Gesichtsfelddefektes kon

Gesichtsfelddefekt

45

kontralateral
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-15
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Auch hier

GFDEF_2

zeigen sich

angewandten Verfahren.

(geringe) Unterschiede

T +1,96*Stdabw.
]

+1,00*Stdabw.
Stdabw. = 13,62326

o0 Mittelw.= 10,00500

tralateral — alle Verfahren

in  Abhangigkeit

vom

Der mit automatischen Verfahren gemessenen

Defekte sind durchschnittlich kleiner, als die mittels Handperimetrie bestimmten.

Der Unterschied ist hier aber nicht signifikant (p = 0,2).
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Abbildung 3.33 Ausmald des Gesichtsfelddefektes bei verschiedenen Verfahren,

kontralateral
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In den Diagnosegruppen gab es bezuglich der Grol3e des kontralateralen

Gesichtsfelddefektes keinen signifikanten Unterschied (vgl. Abbildung 3.34)

Abbildung 3.34 Ausmal} des Gesichtsfelddefektes kon  tralateral, gruppiert nach

Diagnose und Verfahren
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Sonstige Veranderungen
113 dokumentierten Fallen (6,2 %)

Bindehautschwellung (Chemosis). Die als so charakteristisch beschriebenen

Sieben von zeigten eine

Shuntgefal’e wiesen 10 betroffene Augen auf (8,2 %), die kontralaterale Seite
zeigte Uberhaupt keine. Aderhautfalten konnten immerhin in 6 Fallen (4,9 %)

gefunden werden (vgl. Tabelle 3.28).

Tabelle 3.28 Netzhautveranderungen

Erkranktes Auge Kontralaterales Auge
Normalbefund 97 (97,5 %) 88 (72,1 %)
Drusen 4(3,3 %) 3(2,5%)
AMD 21,6 %) 2(1,8%)
Diabet. Retinopathie 1(0,8 %) 1(0,8 %)
Ablatio 0 1(0,8 %)
Missing 18 (14,8 %) 27 (22,1 %)

3.3.4 Status der Hypophysenfunktion
Vor der strahlentherapeutischen Behandlung wurde in 89 Fallen (73,0 %) die
Funktion der Hypophyse untersucht. In 33 Fallen (27,0 %) lag keine

Untersuchung vor.

Von den 89 Untersuchten zeigten 67 (75,3 %) keine Stoérung der
Hypophysenfunktion, bei 13 (14,6 %) lag eine partielle, und bei 9 (10,1 %) eine
komplette Stérung der Hypophysenfunktion vor. Die Tabelle 3.29 zeigt die

Aufteilung auf die Diagnosegruppen.

Tabelle 3.29 Haufigkeit von Hypophysenfunktionsstd rungen, gruppiert nach Diagnose

Eunktlonsstorung e Primares OSM Sekundares OSM Keilbeinmeningeom Summe
ypophyse

Keine 22 (57,9 %) 42 (53,8 %) 3 (50,0 %) 67
Partiell 3(7,9 %) 10 (12,8 %) 0 13
Komplett 2 (5,3 %) 7 (9,0 %) 0 9
Missing 11 (28,9 %) 19 (24,4 %) 3 (50,0 %) 33
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Durch Reizung des Hypophysenstieles kann leicht eine funktionelle
Hyperprolaktindmie entstehen. Von den 89 endokrinologisch Untersuchten,
wiesen 11 Patienten (12,4 %) vor der Radiatio eine Hyperprolaktindmie auf.
Zwei davon hatten ein priméres und neun ein sekundares OSM. Ursache fir die
Hyperprolaktindmie konnte die Irritation des Hypophysenstieles durch das
Tumorwachstum oder durch eine Operation sein. Tatsachlich wurden 7 dieser

11 Patienten (63,6 %) mindestens einmal operiert.

Umgekehrt entwickelten von allen 58 operierten Patienten nur 12 (20,7 %) eine
Hypophysenfunktionsstérung, 28 (48,3 %) dagegen nicht. Die restlichen

18 Falle (31,0 %) waren endokrinologisch nicht dokumentiert.

3.4  Strahlentherapeutische Behandlung

3.4.1 Zeitraum, Dauer und Indikation

Die strahlentherapeutischen Behandlungen wurden zwischen dem 08.07.1993
und dem 09.03.2005 durchgefuhrt. Die durchschnittiche Dauer betrug
42,5 Tage (95 %-KI: 41,9-43,1 Tage, +0,6), der Median lag bei 42 Tagen
(Minimum: 30 Tage, Maximum: 50 Tage), vgl. Abbildung 3.35. Die
Fraktionierung lag durchgéngig bei 5 Sitzungen pro Woche. In 2 Fallen konnten

keine genauen Daten erhoben werden.

Im Durchschnitt dauerte es 37,2 Monate (95 %-Kl:. 28,2-46,2 Monate) bis ein
Patienten nach der Erstdiagnose seinen ersten Bestrahlungstermin hatte. Die
kirzeste Zeitdauer (Minimum) betrug 1,9 Monate und die langste (Maximum)
206,8 Monate (Median: 11,3 Monate).

Bei primaren OSM (33 Monate) war die Zeitdauer im Mittel kirzer als bei
sekundaren OSM und KBM (41 Monate), ohne Signifikanz.
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Abbildung 3.35 Dauer der Strahlentherapie
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Von unseren 122 Patienten wurden 71 (58,2 %) primér bestrahlt. 42 Patienten
(34,4 %) wurden im Rahmen eines Rezidivs nach einer oder mehreren
Operationen bestrahlt und in 2zwei Fallen (1,6%) war es nach
vorausgegangener Strahlentherapie zur Progression gekommen, so dass nun
eine erneute Radiatio erfolgte. In drei Fallen (4,1 %) erfolgte die Radiatio
adjuvant, d. h. unmittelbar nach Operation bei inkompletter Tumorentfernung. In

zwei Féallen (1,6 %) war keine Aussage mdglich.

3.4.2 Felder

Das Zielvolumen zweiter Ordnung wurde am haufigsten mit fiinf (49,2 %) und
vier Feldern (24,6 %) bestrahlt. Im Zielvolumen erster Ordnung (Boost) kamen
am haufigsten funf Felder (45,9 %) zum Einsatz. Eine genaue Auflistung zeigt
Tabelle 3.30. In drei Fallen (2,5 %) konnten keine genauen Angaben gemacht

werden.
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Tabelle 3.30 Haufigkeit der Bestrahlungsfelder in

den Zielvolumina

Felder 2 3 4 5 6 Missing
A 5(41%) | 9(74%) | 30(246%) | 60(492%) | 15(12,3%)

2. Ordnung 325 %)
Zielvolumen 0 0 0 0 '
iy S 0 9(74%) | 19(156%) | 56 (459 %) | 16 (13,1%)

3.4.3 Zielvolumenkonzept und Dosisverteilung
Die applizierte Summendosis lag bei 120 validierten Fallen zwischen 50,4 und
54 Gy (Median: 54 Gy, Mittelwert: 53,7 Gy, 95 %-KI: + 0,15 Gy). Das am
(81,1 %) sah 50,4 Gy

Zielvolumen zweiter Ordnung und zusatzlich durch einen Boost von 3,6 Gy im

haufigsten angewandte Zielvolumenkonzept im
Zielvolumen ersten Ordnung eine Dosisaufsattigung auf 54 Gy vor. Davon gab
es abweichende Konzeptionen, die in Tabelle 3.31 dargestellt sind. In
zwei Féallen konnten die Bestrahlungsunterlagen nicht eingesehen werden.

In einem Fall musste die Bestrahlung bei 50,4 Gy (somit ohne Boost)

abgebrochen werden, weil die Patientin auf Grund arthritischer Beschwerden im

Huftbereich nicht zu lagern war.

Tabelle 3.31 Verwendete Zielvolumenkonzepte

s . Dosis im Zielvolumen 2. Boostdosis im Zielvolumen 1. w e
ummendosis 0 Haufigkeit
rdnung Ordnung
54,0 Gy 50,4 Gy 3,6 Gy 99 (81,1 %)
54,0 Gy 48,6 Gy 54 Gy 1(0,8 %)
54,0 Gy 54,0 Gy 0 8 (6,6 %)
53,4 Gy 53,4 Gy 0 2 (1,6 %)
53,0 Gy 53,0 Gy 0 1(0,8 %)
52,8 Gy 49,2 Gy 3,6 Gy 1(0,8 %)
50,4 Gy 50,4 Gy 0 8 (6,6 %)
Summe 120 (98,3 %)
Missing 2 (1,6 %)

Die Dosisverteilung auf die drei Volumina CTV (clinical target volume), PTV
(planning target volume) und GTV (gross tumor volume) im Zielvolumen zweiter
und erster Ordnung zeigen die Tabellen 3.32 und 3.33. Da die Zielvolumina in

den einzelnen Bestrahlungsprotokollen recht inkonsistent bezeichnet waren,
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konnte nicht bei jedem Fall eine Angabe zum CTV, PTV und GTV gemacht
werden. (vgl. Abbildungen 3.36 bis 3.39).

Tabelle 3.32 Dosisverteilung im Zielvolumen zweiter Ordnung
(in Prozent der Zieldosis)
CTV PTV GTV
Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum
Median 90,7 104,2 90,1 104,2 96,4 103,6
Min/ Max 35,3/98,9 100,2/119,4 | 35,3/98,9 100,2/119,4 | 40,0/103,2 | 100,1/118,2
Mittelwert 87,5 104,6 87,2 104,6 94,3 103,8
95 %-KI 85,7-89,2 104,0-105,2 | 85,5-89,0 104,0-105,2 | 92,8-95,9 103,3-104,4
Anzahl 98 99 98
Abbildung 3.36 Dosisminima im Zielvolumen zweiter O rdnung
Dosisminima im Zielvolumen 2. Ordnung
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Abbildung 3.37 Dosismaxima im Zielvolumen zweiter O
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Tabelle 3.33 Dosisverteilung der Boostdosis im Zie

(in Prozent der Zieldosis)

O  Median

+1,96*Stdabw.
+1.00*Stdabw..
Mittelwert

° 0H

Ivolumen erster Ordnung

CTV PTV GTV

Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum Maximum
Median 91,8 102,6 916 102,7 92,8 102,7
Min/ Max 8,1/98,4 100,2/109,5 5,1196,0 100,2-109,5 45,0/99,8 100/109,4
Mittelwert 83,8 102,9 82,9 103,0 90,1 103,0
95 %-KI 79,9-87,8 102,5-103,3 79,0-86,9 102,6-103,4 88,2-92,1 102,6-103,4
Anzahl
Messwerte 8 93 92




Abbildung 3.38 Dosisminima der Boostdosis im Zielv
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Abbildung 3.39 Dosismaxima der Boostdosis im Zielv olumen erster Ordnung
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3.4.4 Notwendigkeit einer Steroidmedikation

Wahrend der Strahlentherapie war in 55 Féallen (45,1 %) der Einsatz von
Steroiden mit einer medianen Dosis von 25 mg/d Prednisolonaquivalent
(Minimum: 5 mg/d, Maximum: 75 mg/d) bzw. einer durchschnittlichen Dosis von
25,75 mg/d (95 %-KI: 20,9-30,6 mg/d) notwendig. Davon hatten 18 Falle (18/55
= 32,7%) bereits vor der Strahlentherapie auf Grund einer

Hypophyseninsuffizienz eine Kortisonmedikation erhalten.
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63 Félle (51,6 %) bedurften keiner Steroidmedikation. In 4 Fallen (3,3 %) war
die Dokumentation nicht erschopfend. So lasst sich auch nur tber 18 Falle
(32,7 %) berichten, bei denen das Absetzen der Kortisonmedikation

festgehalten war.

Tabelle 3.34 Steroidmedikation

Keine Steroide Steroide unter | Durchschnittliche Dosis* Missin
Steroide bereits vor RT | RT 95 %-Kl g
22 4 12 20 mg/d .
FHlEs O (579%) | (105 %) (316 %) 12,6267
39 14 23 295 mg/d 2
Sekundares OSM 1 5050 | (17.9%) (295 %) 231-35,8 (2,6 %)
2 2 6,25 mg/d 2
KBM 5 0 5 5
(33,3 %) (33,3 %) 9,3-22,1 (33,3 %)
63 18 37 25,75 mg/d 4
SRR (51,6 %) (14,8 %) (30,2 %) 20,9-30,6 (3,3 %)

* in Prednisolon&aquivalenten

3.4.5 Nebenwirkungen

Akute radiogene Nebenwirkungen

Die haufigsten unter der Radiatio aufgetretenen Nebenwirkungen waren:
Alopezie, Erythem und Kopfschmerzen. 24 Falle (19,7 %) zeigten eine
vollstandige, 45 Falle eine teilweise (36,9 %) Alopezie des
Bestrahlungsgebietes. Ein leichtes Erythem trat in 37 Fallen (30,3 %), ein
schweres in 2 Féallen (1,6 %) auf. Leichte Kopfschmerzen hatten 31 Patienten
(25,4 %), schwere 3 (2,5 %), vgl. Tabelle 3.35.

Tabelle 3.35 Akute radiogene Nebenwirkungen

Nebenwirkung Anzahl

Alopezie 69 (56,6 %)
Erythem 39 (32,0 %)
Kopfschmerzen 34 (27,9 %)
Schwindel 13 (10,7 %)
Ubelkeit 11(9,0 %)
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Das Auftreten von Schwindel, Ubelkeit und Kopfschmerzen kénnen als Zeichen
erhbhten Hirndrucks gewertet werden. Méchte man diese Symptome mit
Parametern aus der Therapie in Verbindung bringen, so ist es am ehesten das
bestrahlte Volumen, das hiermit korreliert. Als Surrogatparameter kdnnte das
Tumorvolumen dienen. Es zeigte sich diesbezlglich aber kein signifikanter
Zusammenhang. Die Patienten mit diesen Nebenwirkungen hatten sogar

kleinere Tumore (4,7 cm? versus 6,8 cm?).

In zwei Fallen entstand, einmal 1,7 und einmal 3,1 Monate nach Abschluss der
Radiatio, ein Hydocephalus occlusus , der die Anlage eines Ventrikelshunts

notwendig machte.

3.5 Status nach Strahlentherapie

3.5.1 Nachbeobachtungszeit
Die Nachbeobachtungszeit wurde fiur die klinische Nachsorge, die Bildgebung

und die augenarztliche Untersuchung getrennt erfasst.
Sie betrug fur die klinisch-strahlentherapeutische Nachsorge im Median
31,1 Monate, fur die radiologische Bildgebung im Median 40,9 Monate und flr

die augenarztliche Untersuchung 50,1 Monate im Median (vgl. Tabelle 3.36).

Tabelle 3.36 Nachbeobachtungszeiten — Uberblick  (in Monaten)

Anzahl Mittelwert Median
95 %-KI Minimum/Maximum

38,0 31,1
Klinische Nachsorge 118 32,4434 0,03/ 114,8

425 40,9
el =iy "2 36,7-48,3 23/1189
Augenarztl. 102 537 50,1
Untersuchung 46,6-60,8 2,20 131,7
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Abbildung 3.40 Nachbeobachtungszeiten
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Betrachtet man die 38 Patienten, die bereits in der Studie von B ECKER et al. (9)
ausgewertet wurden, ergeben sich die in Tabelle 3.37 dargestellten
Nachbeobachtungszeiten: Im Median 72,7 Monate fur die klinische Nachsorge,
72,8 Monate im Median fur die Bildgebung und 78,7 Monate im Median fur die

augenarztliche Untersuchung.

Tabelle 3.37 Nachbeobachtungszeiten — Subpopulation BECKER et al.

e Mittelwert Median
95 %-Kl Minimum/Maximum

61,5 72,7
Klinische Nachsorge 38 514716 25/114.8

68,8 72,8
Bildgebung 36 58.8-78.8 2,5/118,9

79,8 78,7
Augenarztl. Untersuchung 38 69 0-90 6 8,3/ 1317
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Abbildung 3.41 Nachbeobachtungszeiten - Subpopulati on BECKER et al.
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Setzt man den Abschluss der Datenerhebung am 30.06.2006 als Stichtag, so
misste sich eine theoretische Nachbeobachtungsdauer fur alle Patienten
von 65,6 Monaten im Median (Minimum: 15,7 Monate, Maximum:
154,5 Monate) bzw. 71,3 Monaten im Mittelwert ergeben (95 %-Kl: 64,9-
77,8 Monate). FuUr die Subpopulation ,Becker et al.“ (9) ergeben sich
107,9 Monate im Median (Minimum: 81,1 Monate, Maximum: 146,1 Monate)
bzw. 107,2 Monate im Durchschnitt (95 %-KI: 102,5-111,9 Monate).

3.5.2 Kilinische Nachsorgeuntersuchung

Die bei den Kontrolluntersuchungen am haufigsten beklagten Beschwerden
waren Alopezie, Schmerzen im Bestrahlungsbereich (inkl. Kopfschmerzen),
Leistungsminderung bzw. Abgeschlagenheit und Sensibiltatsstérungen (Hyp-
und Hyperasthesie) im Trigeminus-Versorgungsgebiet V; und V.. Die
Trigeminusneuralgie zahlte zur Gruppe ,Schmerzen* und trat dort dreimal auf.
Die Tabelle 3.38 listet die Beschwerden und deren Haufigkeit bei der letzten

verfigbaren Kontrolluntersuchung auf.
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Ein KARNOFsKY-Index war nicht durchgangig erfasst, sondern nur in 16 Fallen

(13,1 %). Sechsmal lag er bei 100, achtmal bei 90 und zweimal bei 80.

Tabelle 3.38 Beklagte Beschwerden bei der Kontroll  untersuchung
. Aktuarielle Haufigkeit * _
Ja Nein 95 %-K| Missing
9 108 6,7 % 5
e 7.4%) | (885 %) +0,44 (4.1%)
0,
Schmerzen (inkl. Kopfschmerzen und 2z %0 133% S
Trigeminusneuralgie) (22,1 %) | (73,8 %) +0,68 (4,1 %)
0,
Leistungsminderung/ 12 105 88% S
Abgeschlagenheit (9,8%) | (86,1 %) +0,58 (4,1 %)
8 109 22 % 5
Sensibilitatsstorungen (6.6%) | (89,3 %) 028 (4.1%)

* bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 31 Monaten, vgl. Kaplan-Meier-Kurven

Abbildung 3.42 Auftreten von Alopezie als Kaplan-Me  ier-Plot
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Abbildung 3.43 Auftreten von Schmerzen als Kaplan-M  eier-Plot
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Abbildung 3.44 Auftreten von Leistungsminderung al s Kaplan-Meier-Plot
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Abbildung 3.45 Auftreten von Sensibilitatsstérunge n als Kaplan-Meier-Plot
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3.5.3 Bildgebung

Eine kontrollierende Bildgebung erfolgte in 114 Fallen (93,4 %) und zwar
Uberwiegend als MRT (107 Falle, 93,9 %) und in 7 Fallen (6,1 %) als CT. In
8 Fallen (6,6 %) war keine weitere Bildgebung erfolgt bzw. nicht bei uns

dokumentiert worden.

Von den 114 Untersuchten zeigten 103 Falle (90,3 %) bei Abschluss der
Datenerhebung einen stabilen Befund. In 6 Fallen (5,3 %) war sogar eine
geringe Regression des Befundes gesehen worden. Funf Falle (= 4 Patienten,
da einer beidseitig betroffen, 4,4 %) verschlechterten sich, vgl. Abbildung 3.46.
Einer der Patienten wurde im Progress operiert. Hierbei zeigte sich histologisch

ein chronisch entztindlicher Prozess, kein Meningeom.

Abbildung 3.46 Tumorstatus in der Bildgebung — Ges  amtpopulation

Progress (4,4 %)

Regress (5,3 %)

Wie der Kaplan-Meier-Plot zeigt, trat der erste Progressionsfall erst nach der
medianen Nachbeobachtungszeit von ca. 41 Monaten auf, namlich nach
47,6 Monaten. Der Anteil an Progressionsfallen in den ersten knapp 4 Jahren
betragt also 0 %. Die Kaplan-Meier-Kurve fallt zum Ende auf Null Prozent ab,
weil der letzte Progressionsfall gleichzeitig der am langsten beobachtete Fall
war, vgl. Abbildung 3.47.
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Abbildung 3.47 Progressionsfreies Uberleben als Ka  plan-Meier-Plot
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Bei den 38 Patienten der Studie von BECKER et al. zeigten 34 Falle (89,5 %)
einen stabilen Befund und zwei Befunde (5,3 %) verschlechterten sich. Zwei
Patienten (5,3 %) waren nicht ausreichend dokumentiert, so dass keine

Aussage mdglich war.

Abbildung 3.48 Tumorstatus in der Bildgebung — Sub population B ECKER et al.
Progress (2)
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Abbildung 3.49 Progressionsfreies Uberleben in der Subpopulation Becker et al.
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Subpopulation Becker et al.
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Nachbeobachtungszeit

Der erste der beiden Progressionsfélle tritt hier noch vor der medianen
Nachbeobachtungszeit von rund 73 Monaten auf und macht einen Anteil von
4,5 % aus (95 %-Kl: £1,4).

3.5.4 Augenarztliche Untersuchung

Visusentwicklung ipsilateral

Die Kontrolle des Visus auf dem erkrankten Auge wurde in 102 Fallen (83,6 %)
durchgefihrt. Allerdings war nur in 99 Fallen (97,1 %) eine Aussage zum
Verlauf mdglich, weil in 3 Fallen (2,9%) entweder die Vor- oder
Nachuntersuchung fehlte. Von diesen 99 Untersuchten blieb der Visus bei 75
(75,8 %) stabil. Bei 16 Augen (16,2 %) verbesserte sich der Visus und bei

8 Augen (8,1 %) verschlechterte er sich.

Von den acht Augen mit Visusverschlechterung konnen finf Falle als ,nicht
tumor-bedingt“ zugeordnet werden. Unter anderem waren hier Katarakte
(2 Falle), altersbedingte Netzhautveranderungen (2 Falle) und eine schwere
Sicca-Symptomatik (1 Fall) fur die Visusverschlechterung verantwortlich (vgl.

Kapitel 4, Diskussion).
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Abbildung 3.50 Visus nach RT, ipsilateral

verschlechtert
(8,1 %)

verbessert
(16,2 %)

Tabelle 3.39 Visus vor und nach RT, ipsilateral

Visus Vor RT Nach RT Differenz
>1,0 10 (8,7 %) 5(4,9 %) -3,8%
1,0-0,63 52 (45,2 %) 48 (47,0 %) +1,8%
0,5-0,32 14 (12,2 %) 14 (13,7 %) +15%
0,25-0,16 6 (5,2 %) 8(7,8%) +2,6%
0,125-0,08 4(3,5%) 5(4,9 %) +1,4%
0,063-0,04 2 (1,7 %) 5(4,9 %) +3,2%
0,032-0,02 5(4,3 %) 4(3,9 %) -0,4%
<0,02 4(3,5%) 1(1,0 %) 25%
Nulla lux 18 (15,7 %) 12 (11,8 %) -39%
Missing 7 20

Abbildung 3.51 Visus vor und nach RT, ipsilateral

Vegleich des Visus vor und nach RT
ipsilateral
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® Regression
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Die Abbildung 3.52 zeigt das zeitliche Auftreten der Falle mit
Visusverschlechterung. Bis zu der medianen Nachbeobachtungszeit von
51 Monaten kam es in 3 Féllen zu ipsilateraler Visusverschlechterung. Das
entspricht einem Anteil von 4,3 % (95 %-KI: +0,49). Zwei Falle davon kdnnen
als nicht tumor-bezogen ausgeschlossen werden (Fall 3 und 5, s. Diskussion).
In einem Fall ist von einer Therapiekomplikation auszugehen (Fall 8,

s. Diskussion).

Abbildung 3.52 Auftreten von ipsilateraler Visusve rschlechterung als Kaplan-Meier-Plot

Auftreten von Visusverschlechterung ipsilateral
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Visusentwicklung kontralateral

Auf der gesunden Seite wurden 98 Augen (80,3 %) untersucht. Allerdings war
nur bei 95 Untersuchungen (96,9 %) eine Verlaufsbeurteilung moglich, weil
nicht in allen Fallen eine Vor- bzw. Nachuntersuchung vorlag. In 87 Fallen
(91,6 %) war der Visus stabil geblieben. Bei acht Augen (8,4 %) kam es zu

einer Verschlechterung des Visus.
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Abbildung 3.53 Visus nach RT, kontralateral

verschlechtert
8 %

Tabelle 3.40 Visus vor und nach RT, kontralateral

stabil

Visusstufe Vor RT Nach RT Differenz
>1,0 35 (32,7 %) 23 (23,5 %) 9,2 %
1,0-0,63 62 (57,9 %) 56 (57,1 %) -0,8%
0,5-0,32 3(2,8 %) 5(5,1 %) +2,3%
0,25-0,16 1(0,9 %) 2 (2,0 %) +1,1%
0,125-0,08 1 (0 9 %) 3(3,1%) +2.2 %
0,063-0,04 1(1,0 %) +1,0%
0,032-0,02 0 1(1,0 %) +1,0%
<0,02 2 (1,9 %) 0 -1,9 %
Nulla lux 3(2,8 %) 7(7,1%) +4,3%
Missing 15 24

Abbildung 3.54 Visus vor und nach RT, kontralatera
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Visusentwicklung in der Subpopulation Becker et al.

Bei den 38 Patienten der Subpopulation ,Studie BECKER et al.“ blieb bei 30
Patienten (81,1 %) der Visus stabil. Er verbesserte sich bei 5 Patienten
(13,5 %) und verschlechterte sich bei zwei (5,4 %). Auf der kontralateralen

Seite ergab sich in 30 Fallen (85,7 %) ein stabiler Visus. Funf Augen (14,3 %)

verschlechterten sich, vgl. Abbildung 3.55.

Abbildung 3.55 Visus nach RT - Subpopulation B

Visus ipsilateral Visus kontralateral

verschlechtert
verschlechtert (14 %)

(6 %)

verbessert '

(14 %)

Abbildung 3.56 Visus vor und nach RT, ipsilateral

Vergleich des Visus vor und nach RT
ipsilateral - Subpopulation "Becker et al."
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® Regression
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Abbildung 3.57 Visus vor und nach RT, kontralatera | — Subpopulation B ECKER et al.
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Die Abbildung 3.58 zeigt das Auftreten der beiden Progressionsfélle in der
Subpopulation von BECKER et al. Diese sind kurz vor der medianen
Nachbeobachtungszeit von 79 Monaten aufgetreten (Anteil: 8,2 %, 95 %-KI:
+1,8).

Abbildung 3.58 Auftreten von Visusverschlechterung in der Subpopulation Becker als

Kaplan-Meier-Plot
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Relativer afferenter Pupillendefekt

Bei der Kontrolluntersuchung zeigten noch 54 Falle (44,3 %) einen RAPD; ein
Rickgang um 12,3 % im Vergleich zur Untersuchung vor Radiotherapie. In
43 Fallen (35,2 %) fehlte ein RAPD und in 25 Fallen (20,5 %) war diesbeztiglich

nichts dokumentiert.

Tabelle 3.41 RAPD-Haufigkeit vor und nach RT

Diagnose Haufigkeit vor RT Haufigkeit nach RT Differenz
Primares OSM 30 (78,9 %)* 25 (65,8 %)* -131%
Sekundare OSM 38 (48,7 %)* 28 (35,9 %)* -12,8 %
Keilbeinmeningeom 1 (16,7 %)* 1 (16,7 %) 0
Kein RAPD 45 (36,9 %) 43 (35,2 %)

Missing 8 (6,6 %) 25 (23,0 %)

# Prozent jeweils bezogen auf die Gesamtzahl Patienten in der Diagnosegruppe

Abbildung 3.59 RAPD-Haufigkeit vor und nach RT

Prozent
90

nach RT

_

KBM
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OSM

primares
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Motilitat
Die Bulbusmotilitat auf der erkrankten Seite hat sich in 23 Fallen (18,9 %)
gebessert und ist in 65 Fallen (53,3 %) im Vergleich zum Vorbefund stabil
3 Fallen

geblieben. In (2,5%), alles sekundare OSM, war eine
Verschlechterung zu verzeichnen, ohne gleichzeitigen Progress in der
Bildgebung oder Visusminderung. In 31 Fallen (25,4%) war in der

Kontrolluntersuchung die Motilitat nicht dokumentiert.
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Auf der gesunden Seite hat sich in allen 90 dokumentierten Fallen (73,8 %) an

der Motilitat nichts geédndert.

Tabelle 3.43 Motilitdt vor und nach RT, ipsilatera |

Vor RT Nach RT
Anzahl Untersuchungen 111 96
Keine Motilitatsstérung 58 (47,5 %) 67 (54,9 %)
Motilitatsstérung  in  einer 0 0
Richtung 19 (15,6 %) 13 (10,7 %)
Motilitatsstérung in mehr als 0 0
sine Richtung 34 (27,9 %) 16 (13,1 %)
Missing 11 (9,0 %) 26 (21,3 %)

Abbildung 3.60 Motilitét vor und nach RT, ipsilate  ral
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Papillenbefunde
Bei 98 Patienten (80,3 %) war in der Nachuntersuchung ein Papillenbefund
erwahnt, wobei in 89 Fallen (90,8 %) durch eine vorhandene Vor- und

Nachuntersuchung eine Verlaufsbeurteilung moglich war.

So zeigte sich auf der erkrankten Seite in 52 Fallen (58,4 %) ein stabiler
Befund und in 12 Fallen (13,5 %) eine Besserung. 25 Patienten (28,1 %), zehn
mit primarem und 15 mit sekundarem OSM entwickelten eine Papillenatrophie.

Nur drei dieser 25 Patienten, zeigten auch eine Visusverschlechterung. In
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keinem dieser Félle konnte gleichzeitig eine Progredienz in der Bildgebung
nachgewiesen werden.

In der Voruntersuchung war die Papille bei acht Augen noch vital, bei
einem Auge mit leichtem, bei acht Augen mit schwerem Odem und acht Augen
hatten bereits eine partielle Atrophie. Die Zahl der Patienten mit physiologischer

Papille konnte konstant gehalten werden.

Tabelle 3.43 Papillenbefunde vor und nach RT, ipsi  lateral

Papillenbefund Vor RT Nach RT Differenz in %
Vital, randscharf 34 (27,9 %) 36 (29,5 %) +1,6
Leichtes Odem 5(4,1 %) 2 (1,6 %) 2,5
Schweres Odem 17 (13,9 %) 2 (1,6 %) -12,3
Partielle Atrophie 31 (25,4 %) 22 (18,0 %) 7,4
Totale Atrophie 24 (19,7 %) 36 (29,5 %) +9,8
Missing 11 (9,0 %) 24 (19,7 %) +10,7

Abbildung 3.61 Papillenbefunde vor und nach RT, ip  silateral
%
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1- vitale Papille / 2- leichtes Odem / 3- schweres Odem
4- partielle Atrophie / 5- totale Atrophie

Auf der gesunden bzw. kontralateralen Seite war der Papillenbefund in
76 Fallen (89,4 %) stabil und ,verbesserte sich in drei Féallen (3,5 %). In
sechs Fallen (7,1 %) kam es zur Papillenatrophie. Davon hatten fiinf Patienten

zuvor eine vitale Papille und einer eine partielle Atrophie.
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Tabelle 3.44 Papillenbefunde vor und nach RT, kont  ralateral
Papillenbefund Vor RT Nach RT Differenz in %
Vital, randscharf 91 (74,6 %) 78 (63,9 %) -10,7
Leichtes Odem 3(2,5 %) 0 2,5
Schweres Odem 0 0 0
Partielle Atrophie 8 (6,6 %) 4 (3,3 %) 3,3
Totale Atrophie 1(0,8 %) 10 (8,2 %) +7,4
Missing 19 (15,6 %) 30 (24,6 %) +9,0

Abbildung 3.62 Papillenbefunde vor und nach RT, ko  ntralateral
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Ausmall des Gesichtsfelddefektes

Insgesamt wurden 73 erkrankte Augen (59,8 %) perimetrisch nachuntersucht:
der Grof3teil davon (52 Augen, 71,2 %) mittels statischer Rasterperimetrie, drei
(4,1 %) mit dem GoLDMAN Handperimeter und sieben (9,6 %) mit kinetischer

Perimetrie. In acht Fallen (11,0 %) wurde der Perimetriebefund nur schriftlich, in

Briefen auswartiger Kollegen, mitgeteilt.

Der uber alle vorhandenen Daten gemittelte Gesichtsfelddefekt lag bei 17,8 %
(N =56, 95%-KI: 12,9-22,7 %), der Median bei 9,3% (Minimum: 2,1 %,
Maximum: 73,3 %). Die Grofle des Gesichtsfelddefektes zeigt sowohl im
Vergleich mit allen angewandten Verfahren als auch im gezielten Vergleich der

automatischen Rasterperimetrie einen signifikanten Rickgang (p = 0,0002, t = -

3,90).




Tabelle 3.45 Gesichtsfelddefekt vor und nach RT, i  psilateral
Mittelwerte, Prozent der Testorte
Verfahren Vor RT Nach RT Differenz
Alle 33,6 % 15,7 17,8 % +4,9 -15,8 %
(N=90) (N = 56) p = 0,0001
N 30,0 % £5,6 15,6 % 4,5 -14,4 %
Autom. Rasterperimetrie (N=78) (N =52) b =0,0002

Abbildung 3.63 Gesichtsfelddefekt vor und nach RT,

80

Gesichtsfelddefekt vor und nach RT

ipsilateral

70

60

50

40

30

20

Prozent der Testorte

10

-10

-20

vor RT

nach RT

° 0H

Abbildung 3.64 Gesichtsfelddefekt vor und nach RT,
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Auf der gesunden bzw. kontralateralen Seite wurden 73 Augen (59,3 %)
untersucht: 61 (83,6 %) davon mit der statischen Rasterperimetrie, drei (4,1 %)
mit der Handperimetrie, zwei (2,7 %) mit der kinetischen Perimetrie und sieben

(9,6 %) lagen nur in Form brieflicher Benachrichtigungen vor.

Der Uber alle Daten und Verfahren gemittelte Gesichtsfelddefekt lag bei 6,7 %
(N=61, 95%-KIl: 4,1-9,3 %), der Median bei 3,0% (Minimum: 0,0 %,
Maximum: 51,0 %). Die Verdnderungen gegentber den Voruntersuchungen

waren nicht signifikant.

Tabelle 3.46 Gesichtsfelddefekt vor und nach RT, k  ontralateral
Mittelwert, Prozent der Testorte

Verfahren Vor RT Nach RT Differenz
Alle 10,0 % 2,8 6,7 % 12,6 -3,3
N =94 N =62 p=0,13
ey 9,6 % 2,8 7,0 % £2,7 2,6
Autom. Rasterperimetrie N = 87 N = 59 0=021

Abbildung 3.65 Gesichtsfelddefekt vor und nach RT, kontralateral — alle Verfahren
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Verlauf der Gesichtsfeldbefunde

Bei 53 Patienten (43,4 %) lagen sowohl Vor- als auch Nachuntersuchungen vor,
so dass ein direkter Vergleich mdglich war. Davon haben sich bei 31 Patienten
(58,5 %) die Befunde nicht geandert, bei 17 (32,1 %) haben sie sich gebessert

und bei 5 (16,1 %) haben sie sich verschlechtert.

Tabelle 3.47 Haufigkeit von Gesichtsfeldbefunden v or und nach RT, ipsilateral

Vor RT Nach RT Differenz in %

Normalbefund 18 (14,8 %) 24 (19,7 %) +4,9
Zentralskotom 16 (13,1 %) 11 (9,0 %) -4,1
Konzentrische Einengung 4 (3,3 %) 5(4,1 %) +0,8
Nervenfaserverlaufsausfalle 24 (19,7 %) 19 (15,6 %) 4.1
VergréRerter blinder Fleck 0 0 0

Sektorenausfall 6 (4,9 %) 4 (3,3 %) -1,6
Halbseitendefekt 6 (4,9 %) 3(2,5%) 2,4
Nicht bewertbar 19 (15,6 %) 6 (4,9 %) -10,7
Nicht durchfilhrbar 22 (18,0 %) 17 (13,9 %) -4.1
Missing 6 (4,9 %) 33 (27,0 %) +22,1

Abbildung 3.66 Haufigkeit von Gesichtsfeldbefunden vor und nach RT, ipsilateral

%,
20 = —

1 2 3 4 5 6 7

1- Normalbefund / 2- Zentralskotom / 3- konzentr. Einengung
4- Nervenfaserverlaufsausfall / 5- vergrof3erter blinder Fleck
6- Sektroenausfall / 7- Halbseitendefekt

Jeweils linke Saule vor RT, rechte Saule nach RT.
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3.5.5 Kaontrolle der Hypophysenfunktion und Hyperpro laktindmie
Hypophysenfunktion

Die Kontrolle der Hypophysenfunktion erfolgte in 97 Fallen (79,5 %). Allerdings
konnten nur bei 78 Fallen (63,9 %) eine direkte Aussage zum Verlauf der
Hypophysenfunktion gemacht werden, weil in den anderen Fallen die Vor- oder

die Nachuntersuchung fehlte.

Beim Groldteil dieser 78 Patienten, namlich bei 66 (84,6 %), gab es keine
Beeintrdchtigung der Hypophysenfunktion. In 10 Fallen (12,8 %)
verschlechterte sich die Funktion gegenuber der Untersuchung vor der
Strahlentherapie. Nur einer dieser 10 Patienten hatte vor Radiatio bereits eine
leichte Einschrdnkung der Hypophysenfunktion. Bei den anderen 9 war sie neu
entstanden. In 2 Fallen (2,6 %) wurde die Hypophysenfunktion sogar besser,

als bei der Untersuchung vor der Radiatio, vgl. Tabelle 3.48.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug fir Endokrinologie 33,4 Monate
(Minimum: 1,3 Monate, Maximum: 120,4 Monate), Mittelwert 40,7 Monate
(95 %-KI: 33,5-47,9 Monate).

Tabelle 3.48 Entwicklung der Hypophysenfunktion

Funktionsstorung Funktionsstorung Differenz
vor RT nach RT vorher-nachher
Anzahl an Untersuchungen 89 97
Keine Funktionsstérung 67 (75,3 %) 67 (69,1 %) 6,2
Partielle Funktionsstérung 13 (14,6 %) 19 (19,6 %) +5,0 %
Komplette Funktionsstérung 9(10,1 %) 11 (11,3 %) +1,2 %
Missing 33 25

Die Abbildung 3.67 zeigt das zeitlich Auftreten der neun, neu aufgetretenen
Hypophyseninsuffizienzen im zeitlichen Verlauf der Nachbeobachtungszeit.
Gekennzeichnet ist die Haufigkeit um die mediane Nachbeobachtungszeit von
33 Monaten, die 8,8 % betragt (95 %-KI: +0,96).
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Abbildung 3.67 Auftreten von Hypophysenfunktionsst Orungen
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Hyperprolaktindmie

Auch die Hyperprolaktindmie wurde in 97 Fallen (79,5 %) dokumentiert,
allerdings konnte nur in 92 Fallen eine Aussage Uber den Verlauf gemacht
werden: Bei 8 Patienten (7,0 %) war eine Hyperprolaktindmie nach RT neu
aufgetreten. 11 Patienten (12,6 %) hatten bereits vor der RT eine

Hyperprolaktindmie.

Tabelle 3.49 Haufigkeit der Hyperprolaktindmie vor und nach Radiatio

Hyperprolaktindmie Vor RT Nach RT

Nein. 78 (87,6 %) 78 (80,4 %)
Ja. 11 (12,6 %) 19 (19,6 %)
Anzahl Untersuchungen 89 (100 %) 97 (100 %)

Abbildung 3.68 Haufigkeit einer Hyperprolaktinamie vor und nach RT
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3.6 Lebendstatus
14 Patienten (11,5 %) sind bisher verstorben, alle ohne Hinweis auf Tumor-
assoziierte oder radiogene Ursachen. 100 Patienten (82,0 %) leben noch. In

acht Fallen (6,6 %) konnte der Lebendstatus nicht eindeutig geklart werden.

Eine Aufschliisselung auf die Diagnosegruppen zeigt Tabelle 3.50.

Tabelle 3.50 Lebensstatus

Primares OSM Sekundéres OSM KBM Summe
Lebend 35 (92,1 %) 60 (76,9 %) 0 95/122 (78 %)
Verstorben 2 (5,3 %) 12 (15,4 %) 5 (83,3 %) 19/122 (16 %)
Missing 1(2,6 %) 6 (7,7 %) 1(16,7 %) 8/122 (7 %)

3.7  Nebenerkrankungen

Die haufigsten Nebenerkrankungen waren eine behandlungsbedurftige Struma
(beide 43,3 %), (32,8 %),
Hyperlipoproteinamie (30,3 %) und Diabetes mellitus Typ 2 (16,4 %). Eine

und arterielle Hypertonie Adipositas

genaue Aufschlisselung zeigt Tabelle 3.51.

Tabelle 3.51 Nebenerkrankungen

Diagnose Anzahl (Prozent)
Adipositas 40 (32,8 %)
Hyperlipoproteindmie 37 (30,3 %)
Art. Hypertonie 53 (43,3 %)
Angina pectoris 6 (4,9 %)
Myokardinfarkt 54,1 %)
Herzinsuffizienz 54,1 %)
Diabetes mellitus Typ 2 20 (16,4 %)
Struma 53 (43,3 %)
Karzinom 12 (9,8 %)
Asthma 8 (6,6 %)
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4 Diskussion

Optikusscheidenmeningeome sind selten, dennoch werden sie in letzter Zeit auf
Grund des breiteren Einsatzes der CT und der MRT haufiger diagnostiziert. (26,
43, 76, 97, 99) So versuchten WARA et al. noch eine Inzidenz fir diese
Erkrankung anzugeben, indem sie die Lokalisation aller bis 1975 in der Literatur
publizierten Meningeomfalle auswerteten: Von 1264 Patienten hatten gerade 11
ein intraorbitales Meningeom. Die Inzidenz fur (primare) OSM betrug damit
<0,1%. (9) Doch schon 1989 ermittelte WRIGHT bei einer Serie von 3000
orbitalen Tumoren 50 OSM: eine Inzidenz von 1,7 %. (103) Und im Jahr 2004

legte SHIELDS gar eine Inzidenz von 2,2 % aus 1264 orbitalen Tumoren vor. (81)

Von den intraorbital gelegenen Meningeomen sind 90 % intrakraniell, und nur
10 % direkt in der Orbita entstanden, wie DUTTON an tber 500 Patienten zeigen
konnte. (30) Von den primaren OSM gehen 96 % vom Sehnerven aus, 4 %

entstehen an anderen Punkten in der Orbita (ektope Urspriinge). (24)

Die Diagnosestellung stutzt sich im wesentlichen auf das klinische und

radiologische Erscheinungsbild und ist auch ohne Biopsie moglich. (9)

4.1 Zusammensetzung der Patientenpopulation

Unsere Patientenpopulation rekrutierte sich aus 38 Patienten, die bereits im
Jahr 2002 in einer Studie von BECKER et al. (9) untersucht wurden, und aus 84
weiteren Patienten, die im Zeitraum 2002 bis September 2005 in der
Radioonkologie Tubingen bestrahlt wurden. Zusammen kénnen wir hier also
erstmals ein dreistelliges Patientenkollektiv von 122 Patienten mit priméren

oder sekundaren OSM bzw. KBM prasentieren.

Die Zusammensetzung unserer Patientengruppe zeigt, wie bei allen
Meningeomen Ublich, eine deutliche weibliche Pradominanz , mit einem

Verhaltnis von 4,8 : 1. Referenzwerte variieren in der Literatur recht weit: In der
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groRen Metaanalyse von DuUTTON (29, 30) findet man eine weibliche
Pradominanz von 61,0 %, was einer Relation von 1,6 : 1 entspricht, und auf
Grund der Gréf3e der Studie mit gut 500 Patienten wohl am genauesten ist.
Andernorts wird dagegen eine recht hohe Relation f: m von 5: 1 aufgezeigt.
(95) Unsere Population besitzt also eine eher starke weiblich Dominanz, die bei
primaren OSM hoher ist, als bei sekundaren OSM und bei KBM (vgl.
Abbildung 4.1 und Tabelle 3.1).

Abbildung 4.1 Weibliche Pradominanz in den Diagnose  gruppen
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Beziglich der Altersverteilung zeigt unser Patientenkollektiv eine recht
homogene, anndhernd der Normalverteilung entsprechende Zusammensetzung
(vgl. Abbildung 4.2).

Abbildung 4.2 Altersverteilung als Histogramm

Histogramm der Altersverteilung
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Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt mit 51,7 Jahren ca. 11 Jahre Gber
der Angabe bei TURBIN (95) von 40,8 Jahren. Die Tabelle 4.1 vergleicht das
mediane Alter in den drei Diagnosegruppen mit den Angaben bei BECKER et al.
(9) Die Werte sind sich verhaltnismaRig ahnlich, auch wenn man nur die 84
neuen Patienten mit den Angaben bei BECKER (9) vergleicht.

Patienten mit bilateralem OSM waren junger, als solche mit einseitigem

Meningeom, vgl. Abbildungen 3.6 und 3.14, sowie Tabelle 3.3.

Tabelle 4.1 Patientenalter bei Erstdiagnose — Verg leich mit B ECKER (9) (in Jahren)

Diagnose BECKER (2002) DORR (2007)-gesamt DORR (2007)#
e o8h 240 247 25,2 Meodian
1367 13.7-66,9 18.0-66,8 Min-Max
) 525 56,2 56,2 Median
ST Ly 28.83 241838 241782 Min-Max
47,7 Median
L] # 36,1-68.6 Min-Max

# Diagnosegruppe bei BECKER nicht vorhanden
## nur die 84 neuen Patienten

4.2  Symptome und Symptomdauer

Zu den einhellig anerkannten und vom Patienten am haufigsten beklagten

beim OSM die Visusminderung, Doppelbilder,

Symptomen  gehdren
Kopfschmerzen, Gesichtsfeldeinschrankungen und ein Exophthalmus. Die

Abbildung 4.3 zeigt deren Haufigkeit.

Die in der Literatur angegebene Haufigkeit von Kopfschmerzen und orbitalen
Schmerzen schwankt zwischen 2 und 50 %. (30, 99) Fur Kopfschmerzen
kbénnen wir eine Haufigkeit von durchschnittlich 17 % nachweisen. Fiur die

anderen Symptome gab es in der Literatur keine Vergleichsangaben.
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Abbildung 4.3 Haufigkeit von Symptomen beim OSM
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Wohl als ein Zeichen der schwierigen Diagnosestellung eines OSM zeigt die
erhobene anamnestische Symptomdauer eine ziemlich unausgewogene
Verteilung (vgl. Abbildung 3.7). Zwar drangt sich die Halfte der Patienten in
einem Bereich zwischen vier und 36 Monaten (immer noch ein Intervall von
ca. zweieinhalb Jahren), daneben gibt es aber einen riesigen Ausreil3er bis
20 Jahre, und entsprechend eine enorme Standardabweichung. Die Ursachen
dafur sind einerseits sicher in den unterschiedlichen Interviewern bei der
Anamneseerhebung und in der unterschiedlichen subjektiven Einschatzung der
Patienten zu suchen. Andererseits sind sie Ausdruck der langsamen und
schleichend progredienten Symptomatik beim OSM, die fur den Patienten wohl

scheinbar unbemerkt tber Jahre verlaufen kann.

BECKER (9) hat in seinem Artikel die Zeit vom Auftreten der ersten Symptome
bis zur Diagnosestellung getrennt nach den Diagnosegruppen festgehalten.
Vergleicht man seine Ergebnisse mit den Daten der 84 neu hinzugekommenen
Patienten, so sind die medianen Symptomdauern praktisch identisch (vgl.
Tabelle 4.2). Die mediane Symptomdauer eines OSM liegt damit zwischen
einem halben und einem Jahr. Primdre OSM zeigen eine langere

Symptomdauer als sekundare (vgl. Tabelle 3.8).



Tabelle 4.2 Anamnestische Symptomdauer — Vergleich

mit B ECKER (9)
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Symptomdauer in Monaten , BECKER . DORR®

Prim. OSM Sek. OSM Prim. OSM Sek. OSM
Median 12 5 12 6
Min-Max 5-120 1-240 0-216 0-96

# nur die 84 neuen Patienten

Fur das haufigste Symptom, die Visusminderung, findet man in der Literatur
(30, 99) eine wohl typische Dauer von 1 bis 5 Jahren. Unser Mittelwert mit

knapp 26 Monaten (= 2,1 Jahre) trifft in etwa die Mitte dieser Angabe.

4.3  Tumorvolumen und Tumorflache

Sicherlich war es etwas unrealistisch zur Berechnung des Tumorvolumens eine
ellipsoide Tumorkonfiguration anzunehmen. Ein durchschnittliches Volumen
von 86 ml scheint doch etwas hoch, was vielleicht auch an der geringen
Fallzahl (n=7) liegen mag. Allerdings ist anzumerken, dass nicht nur die
groRen Tumoren zur Berechnung erfasst wurden. Vielmehr konnten sowohl
zwei in der rdumlichen Ausdehnung kleinere Tumore, zwei mittlere und drei
groRere herangezogen werden, so dass zumindest von der raumlichen

Ausdehnung her ein reprasentatives, ausgewogenes Bild entsteht.

ANDREWS (3) liefert in seiner Studie zum Vergleich ein pratherapeutisches,
(0,53-44 ml). Besonders im

Vergleich mit dieser Zahl scheint unser berechnetes Tumorvolumen zu grof3.

durchschnittiches Tumorvolumen von 2,9 ml

Leider schweigt sich der Artikel dariber aus, wie dieses Volumen berechnet

wurde, so dass kein direkter Vergleich mit unserem Wert moglich ist.

Fur die Tumorflache ergibt sich zwischen der Ausdehnung in den

radiologischen Befunden und unseren eigenen Messungen in der

Bestrahlungsplanung eine durchschnittliche Differenz von 0,9 cm?. Diese ist
nicht signifikant (p = 0,64).



114

Der Zusammenhang von Tumorflache und Symptomdauer zeigt
erwartungsgemalf, dass groRere Tumore friher symptomatisch und damit
diagnostiziert werden (vgl. Tabelle 3.8), als kleinere Tumore. Ein signifikanter
Grolenunterschied zeigt sich aber nur bei einem willklrlich gewdahlten

Zeitintervall von einem halben Jahr (vgl. Abbildung 4.4).

Um auch kleinere Tumore frihzeitig zu entdecken sollte eine intensive
Kooperation von Augenarzt und Radiologen erfolgen. Durch die Ergebnisse der
ophthalmologischen Untersuchung (Gesichtsfeld, Fundus etc.) kdnnen dem

Radiologen wichtige Hinweise zur Lokalisation des Tumors gegeben werden.

Abbildung 4.4 Symptomdauer und Tumorflache
Symptomdauer und Tumorfléche
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4.4  Augenarztlicher Befund

Die Schadigung der Nervus opticus durch ein OSM kann durch verschiedene
pathophysiologische Mechanismen zustande kommen: durch Ischamie,
Dehnung, Demyelinisierung und Unterbrechung des axoplasmatischen Flusses.
(25, 99) Die als klassisch geltende Trias aus fortschreitender Visusminderung,
Optikusatrophie und optoziliaren Shuntgefal3en wurde erstmals von WALSH
beschrieben. (62, 96) Inwiefern konnte nun diese Trias bei unserem

Patientenkollektiv nachgewiesen werden?
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Die Visusminderung ist wirklich eines der haufigsten Symptome, sowohl
beim priméren (64 %), als auch beim sekundaren OSM (40 %). DUTTON
(30) unterschied in seiner Metaanalyse anhand des Visus drei Gruppen,
und konnte dafir Haufigkeiten angeben. Wendet man diese
Gruppeneinteilung auf unser Patientenkollektiv an, so ergeben sich die in

der Tabelle 4.3 angegeben Werte.

Tabelle 4.3 Visus bei Erstvorstellung im Vergleich

Visus

DUTTON (30)

Unsere Studie

Unsere Studie*

20/20 bis 20/40 (= 1,0-0,5)

45 %

61 %

60 %

20/60 bis 20/400 (= 0,3-0,05)

31 %

16%

17 %

Fingerzahlen oder schlechter

25%

24 %

23%

* nur die 84 neuen Patienten, ohne die Patienten von BECKER et al. (9)

Die Verteilung von DuUTTON (30) lasst sich an unserem Kollektiv nicht exakt
reproduzieren. Erfreulicherweise nimmt bei uns die Gruppe der Patienten
mit noch recht ansehnlichem Visus von 1,0-0,5 den grof3ten Anteil ein.
Den zweitgrofdten Anteil macht leider die Gruppe mit sehr schlechtem
Visus (Visus < 0,05) aus. 18 Augen waren zu Beginn vollstandig erblindet.
Das Mittelfeld (Visus 0,3-0,05) dagegen ist nur sparlich vertreten
(vgl. Abbildung 3.19-22).

Bezogen auf die beiden Diagnosegruppen ergeben sich beim Visus nur
geringe Unterschiede: die Gruppe der Patienten mit ,nulla lux® ist beim
primaren OSM grofer (vgl. Abbildung 4.5). Dass Patienten mit primarem

OSM prinzipiell einen schlechteren Visus haben, ist nicht nachzuweisen.
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Abbildung 4.5 Visus vor RT, ipsilateral, gruppiert nach Diagnose
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Drei Patienten sind auf dem kontralateralen Auge erblindet. Die
Ursachen dafiur sind in zwei Fallen ebenfalls ein OSM und in einem Fall
eine Netzhautablésung. Die beiden OSM wurden nicht in die Studie
aufgenommen, weil sie nicht in den Bestrahlungsplan einbezogen wurden.
Therapieziel war hier das Sehen auf dem funktionell besseren Auge zu
erhalten. Ansonsten waren fast alle Partneraugen (91 %) funktionell in

Ordnung.

Nur ein Drittel unserer Patienten zeigte bei der Erstuntersuchung eine
physiologische Papille und etwa jeder fiinfte ein Papillenddem. Bei den
restlichen Patienten war die (partielle oder totale) Papillenatrophie mit
zusammen knapp 50 % Haufigkeit der weitaus imponierendste Befund.
Laut Literatur gehdren Papillenédem und —atrophie zu den gewohnlichen

Befunden beim OSM und treten haufig gemeinsam auf. (30, 96, 99)

Die komplette Papillenatrophie geht erwartungsgemal mit einem
schlechteren Visus einher. Fur den Zusammenhang von langerer
Symptomdauer und schlechterem Visus lasst sich keine Signifikanz

zeigen. ScHick (79) konnte in ihrer neurochirurgischen Arbeit namlich
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nachweisen, dass die Sehscharfe mit zunehmender L&nge der pra-

operativen Symptomdauer schlechter wurde.

Abbildung 4.6 Papillenbefunde vor RT, ipsilateral
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. Die als so charakteristisch beschriebenen optoziliaren Shuntgefal3e
waren nur sehr vereinzelt nachweisbar bzw. dokumentiert (8,2 %). Laut
Angaben in der Literatur ist mit weniger als einem Drittel zu rechnen. (30,
96, 99)

Weiterhin lassen sich bei der augenarztlichen Untersuchung besonders haufig
eine Stérung der Pupillenreaktion (RAPD), bei 60 %, und Motilitdtsstérungen,
bei knapp 50 %, finden. Dabei gingen sekundare OSM und KBM zwar haufiger
mit Motilitdtsstorungen  einher; der Unterschied war aber nicht signifikant
(p =0,37).
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Abbildung 4.7 Haufigkeit eines RAPDs und von Motil itatsstérungen
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Der intraokulare Druck (IOP) liegt am gesunden Auge statistisch signifikant
(p =0,035), durchschnittlich 1,2 mmHg niedriger, als am erkrankten Auge
(vgl. Abbildung 3.25). Dieser erhdhte Augendruck kénnte durch direkten Druck
des Tumors auf den Bulbus entstehen. Diese Theorie unterstitzt das Ergebnis,
dass der IOP bei primaren OSM (17,7 mmHg), die ja einen direkteren Kontakt
zum Bulbus aufweisen koénnen, durchschnittlich signifikant (p = 0,035) hoher
liegt, als bei sekundaren OSM (15,7 mmHg), vgl. Tabelle 3.20.

Abbildung 4.8 10P bei primaren und sekundaren OSM
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Das Tumorwachstum in der Orbita kann durch Volumenzunahme zu einer
Protrusion des Auges fuhren. Das erkrankte Auge zeigt einen
durchschnittlichen Exophthalmus von 3,9 mm im Vergleich zur Gegenseite. Die
Halfte der Patienten liegt damit in einem Intervall von 2,5 bis 4,5 mm. In der
Literatur findet man &hnliche Angaben: Mit einer Protrusion von 2 bis 5 mm sei
zu rechnen. (30, 99)

Die Ergebnisse der Gesichtsfelder , besonders die der Erstuntersuchungen,
sind schwer miteinander zu vergleichen, da sie mit technisch sehr
unterschiedlichen Geraten bestimmt wurden. So ergeben sich fur die
Handperimetrie im Vergleich zu den Geraten der automatischen
Rasterperimetrie durchschnittlich gréRere Defekte. Dies lasst sich sicher zum
Teil auch dadurch erklaren, dass Patienten mit schlechtem Visus und grof3erem
Gesichtsfelddefekt, die in der automatischen Perimetrie nicht mehr zu
untersuchen sind, mit dem Handperimeter untersucht werden. So ist der Anteil
der Patienten mit ohnehin schlechter Sehkraft in der Handperimeter-Gruppe
signifikant héher (p =0,03). Hinzu kommt eine ungenauere Auswertung der
Ausdehnung des Gesichtsfelddefektes mit nur 64 Referenzpunkten im
ESTERMAN-Gitter, im Vergleich zu fast 200 Punkten bei automatisch erstellten

Gesichtsfeldern.

Beim primaren OSM zeigen sich als haufigste Befunde das Zentralskotom, der
Nervenfaserverlaufsausfall und die konzentrische Einengung. Es dominieren
hier also Skotome, die auch fur das Glaukom oder die Optikusneuritis typisch
sind. Der vertikal hemianope Ausfall ist dagegen eine Raritat. In der Literatur
wird ebenfalls die konzentrische Einengung als der haufigste Befund
angegeben. (53) Das Ausmald des Gesichtsfelddefektes ist beim sekundéren
OSM kleiner, allerdings nicht signifikant (vgl. Abbildung 3.34). Genaue Zahlen
zur GrolBe des jeweiligen Gesichtsfelddefektes findet man in der Literatur

praktisch nicht.
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Abbildung 4.9 Konzentrische Einengung in der Perime  trie
Gesichtsfeldbefunde aus der Universitatsaugenklinik Tubingen, freundlicherweise zur
Verfligung gestellt von Prof. Dr. med. H. Wilhelm
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4.5  Therapieoptionen beim OSM

4.5.1 Geschichtliche Entwicklung

Die Anfange

Die Behandlungsstrategie beim Optikusscheidenmeningeom hat sich in den
letzten Jahrzehnten gewandelt. In den Siebzigerjahren des letzten Jahrhunderts
wurden die meisten publizierten Féalle (z. B. HOLLENHORST, 1977) ausschliel3lich
chirurgisch behandelt. (43) Der Erfolg der chirurgischen Behandlung indes war
bescheiden — meist fiihrte die Behandlung zu signifikantem oder vollstandigem
Visusverlust. (44) Denn die Tumore waren meist zu weit im Apex orbitae
lokalisiert und teilten ihre Blutversorgung mit der Pia mater, so dass es nach der

Operation zur Stérung der Blutversorgung des Sehnerven kam. (9)

Auf Grund ihrer geringen Proliferationsrate hielt man Meningeome lange Zeit fur
(strahlenbiologisch) unempfanglich gegenuber einer Strahlentherapie, und man
scheute sich, Patienten einer Bestrahlung auszusetzen, die ihnen
augenscheinlich mehr schaden als nutzen wirde. So kamen 1942 auch DYKE

und DAvIDOFF zu dem Ergebnis, dass die Radiotherapie (damals noch
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.,jsfoentgen treatment® genannt) zur Behandlung von intrakraniellen

Meningeomen ineffektiv sei. (31, 85)

Die Achtziger Jahre

In den Achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts berichteten SMITH et al.
(1981) als eine der Ersten Uber eine Patientenserie von 5 Patienten (88), die mit
einer Dosis von 36 bis 72,2 Gy bzw. einer Tagesdosis von 1,8-2,0 Gy bestrahlt
wurden. Eine Visusverbesserung konnte bereits zehn Tage nach Beginn der
Bestrahlung, bei einem Patienten erst ein Jahr spater, verzeichnet werden.
Dieser Artikel betonte die Wichtigkeit des Einsatzes der Radiotherapie und
zeigte, dass diese Behandlungsmethode anwendbar ist, und sich das Ergebnis
durch deren Einsatz verbessert, ohne gravierende Nebenwirkungen

hervorzurufen.

Es folgten weitere kleinere Patientenserien (64, 71) in den Achtziger Jahren.
ITO (45) berichtete 1988 von funf Patienten, die mit Dosen von 40-50 Gy
behandelt wurden. Zwei Patienten haben ausschliel3lich eine Radiatio erhalten
und beide verbesserten ihren Visus. Von den drei postoperativ behandelten
Patienten verbesserte einer seine Sehkraft, und die anderen zwei blieben
gleich. Allerdings war die Nachbeobachtungszeit mit 2 bis 2,5 Jahren noch

recht kurz.

Mit einer Nachbeobachtungszeit von drei bis sieben Jahren (Median: 6 Jahre) in
der sich von sechs beobachteten Augen keines verschlechterte, konnten
KENNERDEL et al. (47) aufwarten. Alle sechs Augen hatten sich nach einer

Bestrahlung mit 50-55 Gy in der Sehkraft gebessert.
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Die Neunziger Jahre

In den Neunziger Jahren wurde es durch eine verbesserte Technik und
Software zur Bestrahlungsplanung, sowie durch prazisere, hoch entwickelte
Bestrahlungsanlagen und durch eine verbesserte Patientenlagerung mdglich
eine hohere Dosis auf ein kleineres Zielvolumen zu applizieren und gleichzeitig
wichtige angrenzende Strukturen (Chiasma, Hypophyse, kontralateraler Nervus
opticus) zu schonen. Die Uberlegenheit dieser modernen Bestrahlung konnte
erstmals ENG (33) 1992 in einer Serie mit drei Patienten (Dosis 54 Gy, 1,8 Gy/d)

zeigen.

Auch die Radiochirurgie mit dem Gamma-Knife konnte in dieser Zeit in
Studien Erfolge verzeichnen (44), jedoch wurde auf Grund der hohen Toxizitat
der Einzeldosis fiur die Sehbahn das Interesse auf die stereotaktische
Konformationsbestrahlung gelenkt, die die Moglichkeit der stereotaktischen
Bestrahlungsplanung, Patientenpositionierung und Durchfihrung mit dem

radiobiologischen Vorteil der Fraktionierung verbindet. (24)

Die Tabelle 4.4 fasst weitere Studien mit unterschiedlich grol3en

Patientenkollektiven in einer Ubersicht zusammen.



Tabelle 4.4 Uberblick Uiber Studien mit strahlenthe

rapeut. Behandlung
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Autor Augen | Zeitraum | Summen- | Einzel- | Stabil | Ver- Ver- Komplikationen
dosis dosis bessert | schlechtert
D] 6 | 197699 | 450 0 56 | 106 1 Katarakt
NARAYAN (66) 1 Strahlenretinopathie
14 | 19862001 | 560 |1820 |714 514 | 214 2 Iritis
1 trockenes Auge
[ 25 | 198097 | 540 |18  [1005 |10i25 |505 2 Strahlenretinopathie
LADERTGN) | 7 | 19800000 | 540 |36 |0 67 |17 Keine
Az (i) 15 | 19892000 | 540 |36 |35 |65  |6/15 2 Hypophysen-
insuffizienzen
AUGSPURGER
) 14 | 100498 | 504 |1720 |m14 514|214 3 Strahlenretinopathien
BEs ) 22 | 19042000 | 540 (36  |2m42 |e2 | 1342 1 Hypophysen-
insuffizienz
SUBRAMANIAN
s s ranienretinopatnie
90 1 540 (18 |0 0 " 1 Strahlenretinopathi
L) 5 |19042001 | 540 |18 |15 |45 |0 Keine
ANDREWS (3) 1 Optikusneuritis
24 | 19962001 | 510 |18  |1224 |1on2 | 2m2 1 orbitale Schmerzen
ohne -itis
BAUMERT (8) 1 Strahlenretinopathie
23 | 1996-2003 | 50,4 6123 |16/23 | 1123 und
Glaskérperhdmorrhagie
SITATHANEE 1 Glaskérper-
(87) 12 |19082005 | 57 (18  |m2 |an2 |12 hamorrhagie 2 Jahre
nach RT
VAGEF (98) 4 | 19902005 | 5054 [1748 |0 m o Keine

ANDREWS (3) et al. haben ihre 24 zwischen Juli 1996 und Mai 2001 bestrahlten

Patienten zusatzlich mit einer aus mehreren Kliniken rekrutierten

Vergleichsgruppe von 33 operierten oder unbehandelten Patienten verglichen
(vgl. Tabelle 4.5). Die Vergleichsgruppe zeigte auch nach Angleichen der
Beobachtungsintervalle eine signifikant hohere Anzahl an
Visusverschlechterungen als die Behandlungsgruppe. Die Wahrscheinlichkeit
flr eine Visusverbesserung ist in der Behandlungsgruppe um 150 % gréf3er als

in der Vergleichsgruppe.
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Tabelle 4.5 ANDREW's Behandlungs- und Vergleichsgruppe (3)

Behandlungsgruppe Vergleichsgruppe
Anzahl 30 Augen bei 24 Patienten 36 Augen bei 33 Patienten
18 Frauen 29 Frauen
12 Ménner 7 Ménner
Durchschnittsalter 44 Jahre (20-76 a) 52 Jahre
Mittleres follow-up 89 Wochen (9-284 w) = 1,7 Jahre 8 Jahre
Behandlung Radiatio (51 Gy, 50-54,0) 23 Operation
13 nur Beobachtung
Ergebnis (Visus)
Verbessert | 10 (42 %) 1(3%)
Stabil | 12 (50 %) 9(27 %)
Verschlechtert | 2 (9 %) 21 (64 %)
Kein Nachweis der Tumorprogession. Zwei  Enukleationen (6 %)  waren
Rlckgang des Tumorvolumens bei vier notwendig.
Patienten (13 %).
Keine akuten Nebenwirkungen.
Komplikationen: 1 Optikusneuritis, 1
Schmerzen.

In der Behandlungsgruppe konnte ANDREWS keine akuten, radiogenen
Nebenwirkungen nachweisen und alle Patienten konnten die Radiotherapie
beenden. Zwei Patienten verschlechterten sich nach 24 bzw. 26 Wochen.
Daneben berichtet er Uber eine Optikusneuritis und einen Fall mit Schmerzen,

ohne die Zeichen einer Optikusneuritis als Komplikationen. (3)

Eine Studie mit dem bis dato wohl umfangreichsten Patientenkollektiv legten
BECKER et al. 2002 vor. Zusammen 42 primare und sekundare OSM wurden mit
einer Summendosis von 54 Gy in 28 Einzeldosen mit 6 MV-Photonen aus

einem Linearbeschleuniger bestrahlt. (9)

Bei allen 42 Patienten konnte in einem medianen Nachbeobachtungszeitraum
von 36 Monaten (10-73 Monate) ein weiteres Tumorwachstum radiologisch
kontrolliert verhindert werden. Auch im Bereich des funktionellen Ergebnisses
zeigt sich ein beeindruckendes Bild: Nur ein Patient hat sich in dieser Zeit im
Gesichtsfeld verschlechtert, was aber eher auf Patientencompliance wahrend
der Gesichtsfelduntersuchung zurtckgefuhrt wurde, als auf eine tatsachliche

Verschlechterung, denn der Visus war bei diesem Patienten unverédndert



geblieben.

Diagnosegruppen zeigt Tabelle 4.6.

Die genaue Entwicklung der

Sehfunktion

Tabelle 4.6 Studie B ECKER et al. - Funktionelles Ergebnis (9)

Kriterium Primdre OSM Sekundare OSM
Untersuchte Augen
Gesichtsfeld | 14/16 24126
Sehscharfe | 16/16 26/26
Emblindete Augen*
Gesichtsfeld | 4/14 (29 %) 1124 (4 %)
Sehscharfe | 4/16 (25 %) 5126 (19 %)
Verbesserte Sehleistung
Gesichtsfeld | 6/14 (43 %) 6/24 (25 %)
Sehscharfe | 1/16 (6,25 %) 7126 (27 %)#
Stabile Sehleistung
Gesichtsfeld | 8/14 (57 %) 17124 (71 %)
Sehscharfe | 15/16 (94 %) 19/26 (73 %)
Verschlechterte Sehleistung
Gesichtsfeld | 0/14 1124 (4 %)
Sehscharfe | 0/16 0/26

* Visus < 0,05 und/oder < 5 % zentrales Gesichtsfeld

# Verbesserung bei 4 von zuvor 5 blinden Augen

Entwicklung

Die Tendenz weg von der operativen,

getrennt
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nach

hin zur strahlentherapeutischen

Behandlung konnten wir auch in unserer Patientenpopulation Uber den

Beobachtungszeitraum hinweg feststellen (vgl. Abbildung 3.17). So ist die Zahl

der Patienten mit alleiniger Strahlentherapie auf ein stabiles Niveau von ca.

60 % gestiegen, und die Zahl der Patienten mit zuséatzlicher Operation vor

Strahlentherapie im gleichen Zeitraum auf etwa 40 % gesunken. Allerdings ist

zu bericksichtigen, dass wir hier natirlich nur die Patienten erfasst haben, die

zu irgendeinem Zeitpunkt eine Radiatio erhalten haben. So kann aus dieser,

noch dazu recht kleinen Population, sicherlich keine allgemeingtiltige Aussage

Uber das derzeitig vorherrschende Therapieregime gemacht werden.
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4.5.2 Therapiekonzept unserer Studie

Wir haben 122 Patienten mit primaren und sekundaren OSM und KBM
bestrahlt. Nach dem heute am meisten verwendeten Dosiskonzept erfolgte bei
89 % der Patienten die Bestrahlung mit 6 MV-Photonen aus einem
Linearbeschleuniger fraktioniert bis zu einer Summendosis von 50,4 Gy.
AnschlieRend erfolgte eine Dosisaufséttigung in einem kleineren Volumen mit
3,6 Gy auf 54 Gy (Boost). Der Nervus opticus toleriert im allgemeinen eine
fraktionierte Strahlendosis von 1,8 Gy bis zu einer Summendosis von 54 Gy
oder eine Einmaldosis von 6,5-8 Gy. (52, 69, 93)

In 11 % (12 Falle) war die Summendosis niedriger als 54 Gy. Griinde waren
meist altere oder andere Therapiekonzepte. Einmal war es auf Grund von
arthritischen Beschwerden nicht mdglich die Patientin zu lagern, so dass die

Bestrahlung vorzeitig abgebrochen wurde.

Abbildung 4.10 Beispiel einer Bestrahlungsplanung
Aus der Radioonkologischen Klinik Tbingen

€ < 3: frakt. !
fa% 4 L3 2003-04-11
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Bei der Dosisverteilung konnten wir fur die Dosisminima sowohl im
Zielvolumen zweiter als auch erster Ordnung im GTV die beste Dosisapplikation
zwischen 90 und 103 % mit der geringsten Streubreite erreichen. CTV und PTV
entsprachen sich weitgehend und wiesen eine grol3ere Streubreite auf
(Minimum bis 35 %, Maximum bis 100 %), vgl. Abbildung 3.36-3.39.

Die Bestrahlung erfolgte aus unterschiedlichen Indikationen : Am haufigsten
erfolgte sie in allen Diagnosegruppen als primare Therapie. Doch fast jedes
finfte primére (20 %) und Uber 40 % der sekundaren OSM wurde im Rezidivfall
nach einer Operation bestrahlt. Nur in seltenen Fallen war ein Progress nach
einer vorausgehenden Radiatio aufgetreten oder die Bestrahlung erfolgte
adjuvant (vgl. Abbildung 4.11). In der Arbeit von BECKER et al. wurden alle
primaren OSM und 18 Falle (70 %) der sekundaren OSM im Progress bestrahlt.

(9)

Abbildung 4.11 Haufigkeit von Bestrahlungsindikati onen, gruppiert nach Diagnose

90,0% 83,3%
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2 Ho, 0%
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¢ o
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¥ o —
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30,0% : - /j,;/ 21 19—
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0 S s it
ln = - =0 28%.3% 0% 2*3°/‘7’d,0%
0,0% i s . i FErr—— . ki m—
Kein Rezidiv Rezidiv nach OP  Rezidiv nach RT Adjuvant

Von der Erstdiagnose bis zum ersten Bestrahlungstermin dauerte es
durchschnittlich 33 Monate bei primaren OSM (Grenzen: 2-140 Monate) bzw.
41 Monate bei sekundaren OSM (Grenzen: 2-207 Monate). Bei BECKER (9)
findet man zum Vergleich 2-115 Monate bei primaren bzw. 1-115 Monate bei

sekundaren OSM.
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4.6  Bewertung der Endpunkte

4.6.1 Endpunkt radiologische Tumorkontrolle

Einer unserer primaren Endpunkte war die radiologische Tumorkontrolle . Fur
diesen Endpunkt kénnen wir eine durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von
fast 43 Monaten (3,5 Jahre) nachweisen und sind damit etwa gleichauf mit der
Studie von BECKER aus dem Jahr 2002. Dennoch ist die Nachbeobachtungszeit
erheblich kirzer, als die theoretisch mogliche Nachbeobachtungszeit von
ca. 70 Monaten. Dies liegt gewiss auch daran, dass Kontrolltermine bei
subjektivem Wohlbefinden der Patienten nur unzureichend wahrgenommen

werden.

In diesem Nachsorgezeitraum von dreieinhalb Jahren zeigten knapp 96 % aller
Patienten einen stabilen oder sogar gebesserten Befund in der Bildgebung.
Dabei ergab sich kein wesentlicher Unterschied in Bezug auf die Lokalisation
intraorbital (primares OSM) oder intrakraniell (sekundares OSM, KBM), vgl.
Tabelle 4.7. Auch die vier Patientinnen mit Neurofibromatose Typ |l zeigten

einen stabilen Befund

Tabelle 4.7 Tumorkontrolle, gruppiert nach Diagnos e

Diagnose Regression Stabil Progression Missing
Primare OSM 2 (53 %) 32 (84,2 %) 2 (53 %) 2 (53 %)
ﬁg‘l‘\;“”dare OSM__ 4 4.8%) 71 (84,2 %) 3(36 %) 6(7.1%)

In insgesamt sechs Fallen (5,3 %) war radiologisch ein Rickgang des
Tumorvolumens im Sinne einer partiellen Remission zu verzeichnen. Eine
genaue GroéflRenangabe im Vergleich zum Ausgangsbefund war nicht moglich,

weil entweder eine oder beide Angaben fehlten.
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Funf Falle (4,4 %) zeigten radiologisch einen Progress . Dies entspricht
4 Patienten (3,5 %), da einer beidseitig betroffen war. Zwei davon gehorten
bereits der Erhebung bei BECKER an, waren aber bis zum damaligen Abschluss
der Datenerhebung ohne Progress. Der Anteil an radiologischen Progressen
liegt also bei unseren 84 neu rekrutierten Patienten bei nur 2,4 % (= 2/84). Zum
Zeitpunkt der medianen Nachbeobachtungszeit (ca. 41 Monate) lag sie sogar
bei Null. Die Progressionsfélle traten erst danach auf.

Die Abbildung 4.12 zeigt das Auftreten der Progressionsfalle in Abhangigkeit
von der Zeit, getrennt fur die Patientensubpopulation ,Becker et al.” und fir die

84 ,neuen” Patienten, vgl. auch Abbildungen 3.47 und 3.49.

Abbildung 4.12 Auftreten der Progressionsfalle als Kaplan-Meier-Plot getrennt nach

Population
Auftreten der Progressionsfalle
getrennt nach "neuen” Patienten und Patienten bei "Becker et al"
1,0
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2
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S 04 mediane Nachbeobachtungszeit
£ X
o I
I
0,2 1
I
I
I .
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Nachbeobachtungszeit (in Monaten)

Als Ursachen fir eine Progression kbnnten das Alter des Patienten,
Voroperationen, die Grol3e bzw. Ausdehnung des Tumors, der WHO-Grad oder
Unterschiede in der applizierten Summendosis in Frage kommen. Diese

Thesen sollen im Folgenden kurz untersucht werden:
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. Vergleicht man das Altersspektrum der Gruppe mit Progression und der
ohne, so zeigt sich, dass der Altersdurchschnitt in der Gruppe mit Progress
ca. 10 Jahre niedriger liegt, als in der Gruppe ohne radiologische
Progression (p = 0,18, t = 1,34), vgl. Tabelle 4.8 und Abbildung 4.13.

Tabelle 4.8 Altersspektrum in der Gruppe mit/ohne Progress (in Jahren)

Alter Gruppe mit Progress Gruppe ohne Progress
Mittelwert 439 52,4

95 %-KI 19,9-67,9 49,8-55,0
Median 439 53,6
Minimum/Maximum 13,7-66,9 18,0-83,8

Abbildung 4.13 Altersstruktur in der Gruppe mit/oh ne Progress
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Die Falle mit radiologischer Progression traten in einer willkdrlich
gebildeten Gruppe der unter 65-Jahrigen haufiger und friher auf, als in der
Vergleichsgruppe mit 65 Jahren und alter, vgl. Abbildung 4.14. Keine
Signifikanz mit dem Log-Rang-Test.

Da jungere Patienten haufiger Meningeome mit erhdhter
Wachstumstendenz (2) haben, kann zumindest das Alter eine mogliche
Ursache fur den Progress darstellen, auch wenn alles WHO-Grad 1

Meningeome waren.

Abbildung 4.14 Auftreten der radiologischen Progre ssionsfélle als Kaplan-Meier-

Plot, gruppiert nach Alter

Auftreten von Progressionsféallen
gruppiert nach Alter
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In der denkbaren Subpopulation der operierten Patienten zeigen sich
Progressionsfalle ca. 4-mal haufiger (p=0,29, t=-1,1) und, wie die
Kaplan-Meier-Kurve zeigt, auch fruher, als in der Gruppe der nicht-
operierten (vgl. Tabelle 4.9 und Abbildung 4.15). Die Analyse mit dem Log-
Rang-Test, ergibt aber keinen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen beiden Gruppen (p = 0,15).
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Tabelle 4.9 Tumorstatus mit/ohne Operation

Nicht-operiert Operiert
Stabil 55 (87,3 %) 48 (82,8 %)
Regression 3 (4,8 %) 3(5,2 %)
Progression 1(1,6 %) 4(6,9 %)
Missing 4 (6,3 %) 3(52 %)
Summe 63 58

Abbildung 4.15 Auftreten der radiologischen Progre ssionsfélle als Kaplan-Meier-

Plot, gruppiert nach Anzahl der Operationen
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Uber die TumorgroRe
fundierte Aussage gemacht werden, weil in der Progressgruppe nur bei
einem Patienten eine Grol3enangabe verfiugbar bar (vgl. Tabelle 4.10 und

Abbildung 4.16). Der Tumor in der Gruppe mit Progression war aber
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in den beiden Vergleichsgruppen kann keine

deutlich kleiner als in der Vergleichsgruppe (p = 0,52, t = 0,65).

Tabelle 4.10 Tumorflache in der Gruppe ohne/mit Pr  ogress

Gruppe ohne Progression

Gruppe mit Progression

Anzahl Falle

83

1

Tumorflache

6,83 cm?

2,20 cm?




Abbildung 4.16 Tumorgrof3e in der Gruppe mit/ohne P

26

Tumorflache
in der Gruppe mit/ohne Progress

20

14t

cm?

-10

ohne Progress mit Progress

133

rogress

“T_ +1,96*Stdabw.
[ #1.00*Stdabw..
o Mittelwert

. Alle Patienten mit radiologischem Progress hatten ein Meningeom mit
WHO-Grad 1.

. In der applizierten Summendosis

gab es zwischen der Gruppe mit

stabilem bzw. riucklaufigem Befund und der Gruppe mit Progression
keinen signifikanten Unterschied (vgl. Tabelle 4.11 und Abbildung 4.17).

Tabelle 4.11 Applizierte Summendosis in der Gruppe

ohne bzw. mit Progression

Gruppe mit stabilem bzw. . .
riicklaufigem Befund Gruppe mit Befundprogression
N 81 3
Mittelwert 56,4 Gy 56,7 Gy
Differenz 0,3 Gy
95 %-Kl 56,0-56,3 Gy 56,2-57,2 Gy
Median 56,2 56,6

Ein jungeres Lebensalter und vorhandene Voroperationen scheinen sich

negativ auf das progressionsfreie Uberleben auszuwirken. Eine statistische

Signifikanz konnte allerdings bei recht kleinem Stichprobenumfang nicht

nachgewiesen werden.




134

Abbildung 4.17 Applizierte Summendosis
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Ein Patient mit Verschlechterung kann wohl ausgeschlossen werden, da eine
nachtraglich erfolgte Biopsie einen chronisch entziindlichen Prozess und kein
Meningeom zeigte. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der von TURBIN (95)
benannten Gefahr, eine als Meningeom verkannte andere Geschwulst zu
behandeln, wenn pratherapeutisch keine Biopsie erfolgt ist. Im November
2005, berichteten Fox et. al (34) Uber eine 46-jahrige Frau, bei der sich eine
Brustkrebs-Metastase am Nervus opticus abgesiedelt hatte. Metastasen am
Nervus opticus sind extrem selten, und so wurde die Lasion sowohl auf Grund
der schmerzlosen, schleichenden Symptomatik (Visusminderung Uuber
6 Monate), als auch auf Grund des initialen radiologischen Erscheinungsbildes
und der geringen Wachstumstendenz zuné&chst fir ein OSM gehalten. Erst nach
Resektion und histopathologischer Untersuchung konnte die L&sion als
Metastase eines Mamma-Karzinoms identifiziert werden.

Mittlerweile wurde auch in einem anderen nach dieser Studie beobachteten Fall
bei einem radiologisch klar als OSM eingestuften Tumor, ein
Entziindungsprozess bioptisch festgestellt. Die Biopsie erfolgte auf Grund des

ungewohnlich rapiden Verlaufes.
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CARRASCO et al. (24) erachten deshalb zur differentialdiagnostischen Abklarung
folgende Untersuchungen fur sinnvoll:

* ACE-Spiegel (— Sakoidose?)

* CANCA (— M. WEGENER?)

* PSA-Spiegel beim Mann (— Tumor?)

 Mammographie bei der Frau (— Tumor?)

* Rontgen-Thorax bei Rauchern (— Tumor?)

Vielleicht kann diese Liste noch um ein groRes Blutbild und
Entzindungsparameter (BSG, CRP) erganzt werden, um auch entztindliche
Lasionen und Lymphome mit zu bericksichtigen. Ohne Zweifel ist es in der
heutigen Situation nicht moglich bei jedem Patienten mit dem Verdacht eines
OSM alle diese Untersuchungen durchzufiihren, jedoch sollten diese
Untersuchungen bei entsprechenden Risikofaktoren und eventuellen
Anhaltspunkten in der kdrperlichen Untersuchung bertcksichtig werden.

Was ausserdem diskutiert werden kann, ist eine probatorische, etwa
einwdchige Therapie mit 1 mg/kg Koérpergewicht Prednisolon. Lymphome, die
Sarkoidose und anderen Entziindungen werden auf diese Therapie in der Regel
deutlich ansprechen. Allerdings kann auch ein Meningeom unter Steroiden eine

leichte Besserung zeigen.

Vergleich mit anderen Studien

Sowohl BECKER (9), als auch ANDREWS (3) und weitere kleinere Studien wie
SITATHENEE (87) und NARAYAN (66) berichten Uber keinen Fall einer
radiologischen Tumorprogression. In anderen Studien findet man Anteile bis
4,8 %, in der Vergleichsarbeit von TURBIN (96) sogar 11 %. Der Anteil fir lokale
Tumorkontrollen liegt zwischen 87 und 100 % bzw. zwischen 2,4 und 13 % flr

partielle Remissionen (vgl. Tabelle 4.12).
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Tabelle 4.12 Radiologische Tumorkontrolle im Vergl  eich

Studie Follow-up | ;o\ chlechtert Stabil Verbessert #
(Median)

ANDREWS (3) | 22 Monate |0 26730 (= 87 %) 2730 (= 13 %)

PITZ (72) 37 Monate |0 15/15 (= 100 %)

BECKER(9) | 39 Monate |0 41742 (= 98 %) 142 (= 2.4 %)

DORR 43 Monate | 47114 (35 % bzw. 2,5 %) | 103114 * (= 90 %) 6/114* (=53 %)

NARAYAN(66) | 51 Monate |0 14114 (= 100 %)

BECKER 2+ | 73 Monate | 2/42 (= 4,8 %) 20742 (= 95 %) 142 (2.4 %)

# partielle Remission

* nicht fur alle Patienten lagen Kontrolluntersuchungen vor
" aktueller Stand, der von BECKER ausgewerteten Patienten
... hicht explizit ausgewiesen

Im Vergleich mit groReren und kleineren internationalen Studien kénnen wir in
der Gesamtheit bei einer relativ langen Nachbeobachtungszeit und bei einer der
wohl grof3ten Studienpopulationen auf eine doch sehr beachtliche Anzahl
lokaler Tumorkontrollen und sogar vereinzelter partieller Remissionen blicken.
Leider erreichen wir aber nicht das Ergebnis von beispielsweise NARAYAN (66),
Pirz (72) oder BECKER (9), wobei Pitz und BECKER das identische
Patientenkollektiv  untersuchten. Bei den meisten Studien ist das
Patientenkollektiv recht klein und die Nachbeobachtungszeit recht kurz. Mit der
GrolRe des Kollektivs und der Lange der Nachbeobachtungszeit wirde sicher
auch die Wahrscheinlichkeit fir ein Negativereignis steigen. So sind nun ja
auch in der Studienpopulation von BECKER (9) nach weiteren 5 Jahren
Nachbeobachtung seit dem damaligen Abschluss der Studie, zwei

Progressionsfalle aufgetreten.

Wie die aktuarielle Darstellung des Ereignis ,Tumorprogression in der
Bildgebung“ zeigt (vgl. Abbildung 3.47), treten die Progressionsfélle besonders
haufig zwischen dem 48. und 68. Monat, aber auch noch nach knapp
120 Monaten, auf. Also jenseits unserer medianen Nachbeobachtungszeit.

Langere Nachbeobachtungszeiten sind deshalb unbedingt erforderlich.
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Betrachtet man isoliert den Patientenanteil, der bereits damals von BECKER et
al. (9) ausgewertet wurde, so erreicht man eine mediane
Nachbeobachtungszeit von knapp 73 Monaten (= 6,1 Jahre). In dieser Zeit sind
nach Abschluss der damaligen Datenerhebung zwei Progressionsfalle (2/42 =
4,8 %) aufgetreten, nach 67,8 und 118,9 Monaten. Die Ruckfallrate im Bereich
der medianen Nachbeobachtungszeit betragt so 4,5 % (95 %-Kl. +£1,34). Bei

allen anderen Patienten hat sich nichts geandert.

Vergleich mit anderen Therapiemdglichkeiten

Zum Vergleich der Tumorprogressionsraten bei anderen Therapiemoglichkeiten
(Beobachtung, Operation) finden sich nur sparliche Angaben in der Literatur,
denn die meisten Studien beziehen sich auf den Visus als Endpunkt (s. u.). In
der Vergleichsarbeit von TUuRBIN (96) aber findet man Angaben zur
radiologischen Tumorprogression: So ist bei alleiniger Beobachtung eine
Progressionsrate von 31 % (8/13), bei alleiniger Operation sogar 58 % (7/12)
nachgewiesen. Die Rickfallrate nach alleiniger Operation hangt von der
Radikalitat ab. So ist bei vollstandiger Tumorentfernung mit einer Rate von 10-
15 % zu rechnen, die bei inkompletter Resektion auf Uber 75 % ansteigt. (2, 35,
47, 102) Andere Autoren beschreiben, dass bei Meningeomen, die bei der
ersten Operation komplett reseziert wurden, eine lokale Tumorkontrolle von
100 % erreicht werden kann. (6, 36, 38, 63, 92)

Eine Nachbestrahlung kann hier gewisse Vorteile bringen: Bei Tumoren, die
nach inkompletter Entfernung bestrahlt wurden, kann eine progressionsfreie
Uberlebensrate von 80-85 % erreicht werden. (9) Im Falle von KBM sinkt die
Ruckfallrate sogar auf Null (p < 0,0005). (70)

Im Vergleich mit der alleinigen Beobachtung und der alleinigen Operation,
scheint die Bestrahlung mit ihrer geringen Tumorprogressionsrate und guten

Vertraglichkeit eine erfolgversprechende Therapieoption.
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4.6.2 Endpunkt Sehfunktion

Entwicklung des Visus ipsilateral

Der zweite Endpunkt unserer Studie war die Entwicklung der Sehfunktion — fur
den Patienten sicherlich die wichtigste Seite. 102 Patienten konnten dazu
durchschnittlich 54 Monate (= 4,5 Jahre) nachgesorgt werden. Bei 75 % der
Patienten blieb der Visus stabil, bei 16 % hat er sich gebessert. Die Zahl der
blinden Augen konnte von 18 auf 12 verringert werden. Acht Augen (8 %)
haben sich verschlechtert. Die Rate flr eine Visusverschlechterung betrug im
Zeitraum der medianen Nachbeobachtungszeit (51 Monate) 4,3 % (95 %-KI:
+0,48), vgl. Abbildung 3.52.

Die Verbesserung des Visus, ausgedruckt in Visusstufen (vgl. Abbildung 4.18),
erfolgte besonders tiber 3, 4, 6 und sogar 10 Visusstufen. Ahnlich groRe
Spriinge zeigten sich auch bei der Verschlechterung (bis zu 12 Visusstufen),
worin deutlich wird, dass die wenigen Visusminderungen dennoch erheblich

waren.

Abbildung 4.18 Veranderung des Visus in Visusstufe  n, ipsilateral

Anderung in Visusstufen
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Von den acht Augen mit Visusverschlechterung hatten vier Patienten (50 %)
einen Diabetes mellitus. Damit war die Visusminderung in der Diabetesgruppe
signifikant haufiger (p = 0,03). Auch die aktuarielle Darstellung mit dem Kaplan-
Meier-Plot und die Signifikanzprifung mit dem Log-Rang-Test zeigt einen
signifikanten Unterschied (p =0,005), vgl. Abbildung 4.19. Die Rate flr
Visusverschlechterung in der Diabetes-Gruppe liegt im Zeitraum der medianen
Nachbeobachtungszeit bei 8,3 % (95 %-KI: £3,5).

Bei drei Fallen in der Diabetes-Gruppe kann die Visusminderung auch durch
andere okulare Veranderungen erklart werden (Fall 1, 3 und 4, s. u.). Nur in
einem Fall ist tatsachlich von einer Schadigung durch Tumorwachstum

auszugehen (Fall 6, s. u.).

Tabelle 4.13 Visusverschlechterung mit/ohne Diabet es

Gruppe mit Diabetes mellitus Gruppe ohne Diabetes mellitus
Stabil oder verbessert 11/20 (55 %) 74/93 (80 %)
Verschlechtert 4720 (20 %) 3/93 (3,3 %)
Missing 5120 (25 %) 16/93 (17 %)

Abbildung 4.19 Auftreten von Visusminderung als Ka plan-Meier-Plot, bei vorliegen bzw.

fehlen eines Diabetes mellitus
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Interessanterweise  zeigte  keiner der acht Patienten  mit
Visusverschlechterung eine sichtbare Progression in der Bildgebung .
Umgekehrt zeigte auch keiner der funf Patienten mit radiologischem
Progress eine Verschlechterung des Visus. Bei drei der funf Patienten

fehlte allerdings eine entsprechende Nachuntersuchung.

Das mittlere Alter der Patientengruppe ohne Visusverschlechterung lag
gut sechs Jahre unter dem Mittelwert der Gruppe mit
Visusverschlechterung (p = 0,19); im Median zeigen sich sogar 12,3 Jahre

Unterschied.

Tabelle4.14 Altersspektrum, gruppiert nach Visusen  twicklung

Altersspektrum Gruppe mit Visusverschlechterung Gruppe mit stabilem Visus
Mittelwert 57,4 Jahre 51,4 Jahre
95 %-KI 43,8-71,0 48,5-54,4
Median 64,0 Jahre 51,7 Jahre
Minimum/Maximum 34,0-78,2 13,7-83,8

Abbildung 4.20 Altersspektrum, gruppiert nach Visu sentwicklung
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Bildet man willkirlich zwei Gruppen, die eine jlinger als 65 und die andere

65 Jahre und Aalter, so befinden sich in beiden Gruppen je 4 Falle mit

Visusverschlechterung. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt,

die

Visusverschlechterungen in der Gruppe der alteren Patienten friher

auftreten, als in der Gruppe der jingeren. Mit dem Log-Rang-Test ist der

Unterschied zwischen beiden Gruppen signifikant (p = 0,005).

Abbildung 4.21 Auftreten von Visusverschlechterung in verschiedenen
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Allerdings kénnen drei Félle in der Gruppe der Uber 65-jahrigen als nicht
tumorbezogen ausgeschlossen werden (Fall 1, 3 und 5, s. u.). Ein Fall ist

als Therapiekomplikation anzunehmen (Fall 8, s. u.).

Von den acht Patienten mit Visusverschlechterung wurde Uber die Halfte
(62,5 %) nicht voroperiert . In der Vergleichsgruppe mit stabilem Visus
waren es 53,8 %. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das Auftreten der Falle mit
Visusverschlechterung im zeitlichen Verlauf: Eine Verschlechterung des
Visus trat in der nicht-operierten Gruppe haufiger und friher auf (vgl.
Abbildung 4.22). Der Log-Rang-Test zeigt keine Signifikanz.

Genauer untersucht kdnnen die Visusverschlechterungen in der nicht-
operierten Gruppe in drei Fallen durch eine andere Veranderung am Auge,
z. B. eine Katarakt, erklart werden (Fall 1, 3 und 5, s. u.). In einem Fall ist
von einer Therapiekomplikation auszugehen (Fall 8), und nur in einem
einzigen Fall scheint wirklich die Progression der Tumorerkrankung die

Ursache zu sein (Fall 7).

Abbildung 4.22 Auftreten von Visusverschlechterung bei operierten und nicht-

operierten Patienten
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Drei der acht Tumore (37,5%) waren vom WHO-Grad 1. Bei den

restlichen funf lag keine Histologie vor.

Die Tumoren in der Gruppe mit Visusverschlechterung waren sowohl im
Mittelwert, als auch im Median grofRer, als in der Vergleichsgruppe
(p =0,50, t =-0,68).

Tabelle 4.15 TumorgréRRe, gruppiert nach Visusentwi  cklung

Gruppe mit Visusverschlechterung Gruppe mit stabilem Visus
Mittelwert 7,7 cm? 5,90 cm?
95 %-KI 2,4-129 4,2-7,6
Median 6,7 cm? 4,7 cm?
Min/Max 1,2-22,0 0,2-53,0

Abbildung 4.23 Tumorgrol3e, gruppiert nach Visusent  wicklung
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Tumorgrofie
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. Alle acht Patienten hatten dasselbe Bestrahlungskonzept erhalten:
50,4 Gy plus Boost mit 3,6 Gy Dosisaufsattigung bis 54,0 Gy. Fir die
Dosisverteilung im Zielvolumen zweiter und erster Ordnung ergab sich im
GTV und CTV (= PTV) kein signifikanter Unterschied (p > 0,05).

Entwicklung der Gesichtsfelder ipsilateral

Die Beurteilung der Entwicklung der Gesichtsfelder war sehr schwierig, da die
Verfahren vor und nach RT haufig unterschiedlich waren, und sehr haufig
Untersuchungen fehlten, besonders, wenn die Patienten nicht in der
Universitats-Augenklinik nach gesorgt wurden. So wurden nur knapp 60 % der
Patienten perimetrisch kontrolliert. Ein Uber alle Verfahren gemittelter
Gesichtsfelddefekt zeigte im Vergleich mit der Voruntersuchung einen
signifikanten Rickgang (p <0,01) um etwa die Halfte. Dieser Rickgang ist
auch signifikant, wenn man nur die vergleichbaren Untersuchungsmethoden
heranzieht. Dies spiegelt sich u. a. in einer Zunahme der Normalbefunde um
5 % wieder (vgl. Abbildung 3.66 und Tabelle 3.47).
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Abbildung 4.24 Entwicklung des Gesichtsfeldes, ips ilateral
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Funf Patienten (16 %) haben sich im Gesichtsfeld verschlechtert. Dabei kbnnte
in vier Féallen eine mangelnde Mitarbeit (schlechte Antwort- und
Fixationskontrolle) verantwortlich sein, da sich die Patienten bei gleich
bleibendem Visus ausschlie3lich im Gesichtsfeld verschlechtert haben. In
einem Fall (Fall 8, s.u.) ging das verschlechterte Gesichtsfeld mit der
Verschlechterung des Visus synchron. Eine Patientin mit
Gesichtsfeldverschlechterung gehorte der Gruppe bei BECKER an. In der alten
Ausgabe von BECKER (9) gab es damals eine Gesichtsfeldverschlechterung,

ebenfalls auf Grund Patientencompliance.

Diskussion der Patienten mit ipsilateraler Visusver schlechterung

Als Ursache fur die Visusverschlechterung kommen neben Tumorwachstum
und radiogenen Nebenwirkungen auch physiologische Alterungsprozesse in
Frage. Tatsachlich lag das Durchschnittsalter in der Gruppe mit
Visusminderung signifikant hoéher als in der Vergleichsgruppe. Die Tumore
waren durchschnittlich groRer (p = 0,5) und tberwiegend vom WHO Grad I. Die
Anzahl an Operationen scheint keine Rolle zu spielen, die Falle mit

Visusverschlechterung traten in der Gruppe ohne eine Operation sogar haufiger
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und friher auf. Auch scheint ein Diabetes mellitus sich negativ auf die

Visusentwicklung auszuwirken.

Keiner der Patienten mit verschlechtertem Visus zeigte einen Progress in der
Bildgebung. Zu bedenken ist hier aber die Aussage von TURBIN, wonach bei
einem OSM auch noch nach Jahren ohne Progress in der Bildgebung ein
plotzlicher Visusabfall auftreten kann. (96) Deshalb sollen im Folgenden die
acht Patientenfalle mit ipsilateraler Verschlechterung der Sehfunktion einmal

genauer hinsichtlich verschiedener Ursachen untersucht werden:

Fall 1: Die Minderung der Sehschéarfe auf 0,5 besteht seit einem Apoplex im
Jahr 2002. Seitdem ist der Visus stabil. Ausserdem hat die Patientin auf dem
betroffenen Auge eine epiretinale Gliose, die die Visusminderung erkléaren

konnte.

Fall 2: Ein Schichtforamen im Rahmen einer epiretinalen Gliose ist wohl auch in

diesem Fall Ursache der Visusminderung auf 0,05.

Fall 3: Die Patientin weist neben einer Okulomotorius-Parese nach cerebralem
Insult und Parinaud-Syndrom eine schwere Sicca-Symptomatik auf, die zu einer
Visusminderung auf 1/15 MV rechts bzw. 1/20 MV links fuhrt.

Fall 4 und 5: In zwei Fallen kann die Verschlechterung der Sehschéarfe auf 0,32
bzw ,Lichtscheinwahrnehmung“ durch eine sehr dichte Katarakt, evtl. im Sinne

einer Cataracta complicata, erklart werden.

Fall 6 und 7 zeigen beide eine fortgeschrittene, evtl. kompressionsbedingte
Optikusatrophie, die moglicherweise auf den Tumor zurlckzuflhren ist, da sich
keine andere pathologisch kausale Veranderung findet (kein erhdhter 0P,
keine genetische Belastung). Eine der beiden Patientinnen ist 52 Jahre alt, ist

seit 17 Jahren erkrankt und hatte bereits diverse Operationen. Seit 2005 ist der
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Visus stabil bei 0,125. Die Patientin ist durch den schlechten Visus und eine
starke Presbyopie erheblich in ihrer Lesefahigkeit eingeschréankt.

Die zweite Patientin ist 40 Jahre alt und leidet seit 16 Jahren unter der
Erkrankung. Sie wurde nicht operiert. Der Visus ist bei 1/35 MV (= 0,03).

Fall_8: Im Oktober 2006 hat diese 70-jahrige Patientin eine plotzliche
Verschlechterung des Sehens auf dem betroffenen Auge bemerkt. Der Visus
lag bei 0,2. Die Patientin hat eine NF Typ 2 und die Papille zeigt glaukomattse
Stigmata (glaukomatose Excavation mit 0,8; ISNT-Regel nicht befolgt). Die
gemessenen Tensiones lagen im oberen Normalbereich. In der erfolgten MRT
zeigte sich das OSM unverandert. V. a. im rechten Nervus opticus, aber auch
im linken Sehnerven und im Chiasma sah man neu aufgetretene
Signalanhebungen in der T,-Wichtung. Diese koénnten am ehesten
posttherapeutischen Nekrosen entsprechen. Differentialdiagnostisch sei auch
an eine fokale, entzindliche Lasion zu denken. Zusatzlich waren zwei sehr
kleine kontrastmittelaffine Raumforderungen beidseits am Planum sphenoidale,
am ehesten Meningeomen entsprechend, neu nachzuweisen.

Hier steht differentialdiagnostisch eine radiogene Neuropathie sicher im
Raum, wenngleich die Analyse der relativen applizierten Dosis keine

Uberschreitung der verordneten Dosis zeigt (vgl. Tabelle 4.16).

Tabelle 4.16 Applizierte Dosis in bestimmten Volumi  naim Fall 8

Volumen | % der Dosis Median Min-Max Durchschnitt
Sehnerv rechts 99,5 95,8-100,4 99,2
Chiasma 72,1 55,0-95,9 74,0
Sehnerv links 51,9 7,5-86,0 53,6

Funf Falle (5/102 =4,9 %,) mit einer Visusverschlechterung sind also auf
altersbezogene, nicht tumorbedingte, okuldre Verdnderungen oder andere
systemische Ursachen zurickzufihren. In zwei Fallen koénnte die
Sehverschlechterung unter Umstadnden auf Tumorkompression zurickzufihren
sein und in einem bedauerlichen Fall kann wohl von einer Therapiekomplikation

ausgegangen werden (s. u.), die zu einer Optikusnekrose gefuhrt hat.
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Die Abbildung 4.25 zeigt eine korrigierte Kaplan-Meier-Kurve, in der nur solche
Falle zensiert sind, bei denen eine andere Ursache der Visusverschlechterung
ausgeschlossen werden konnte. Die Rate fir das Auftreten von vermeintlich
tumor- oder therapiebedingter Visusverschlechterung betragt so fiur die
mediane Nachbeobachtungszeit (50 Monate) und fur ein 5-Jahres-Intervall nur
1,52 % (95 %-KI: £0,3)

Abbildung 4.25 Korrigierte Kaplan-Meier-Kurve zum A uftreten von ipsilateraler

Visusminderung
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Entwicklung des Visus und der Gesichtsfelder kontra lateral

Auf der kontralateralen Seite blieben 92 % der Augen stabil und 8 %
verschlechterten sich. Die Verschlechterung in Visusstufen betrug am
haufigsten 10 Visusstufen und war damit erheblich (vgl. Abbildung 4.26). Dies

kann auch als Mal3 fiir die nattrliche, altersbedingte Verschlechterung dienen.



Abbildung 4.26 Anderung des Visus in Visusstufen,
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Auch diese acht Augen mit kontralateraler Visusverschlechterung sollen
genauer betrachtet werden: In funf Fallen gelang keine erschopfende Klarung,
weil die Patienten nicht in der Universitats-Augenklinik nachgesorgt wurden. In
einem Fall war eine Katarakt Ausldser der Visusminderung. Bei einer Patientin
kbnnte der Visus auf Grund mangelnder Compliance wahrend der

Untersuchung schlechter ausgefallen sein.

Einen weiteren Fall einer kontralateralen Visusverschlechterung gilt es noch

ausfuhrlich zu diskutieren:

Fall _9: Die 64-jahrige Patientin hat im Juli 2005 (nach 22 Monaten
Nachbeobachtung) eine akute Sehverschlechterung auf der kontralateralen
Seite bemerkt (Visusabfall von 1,0 auf 0,02), die unter antiphlogistischer und
rheologischer Therapie nur schwer zu stoppen war. In der MRT zeigte sich das
rechtsseitige OSM in unveranderter Ausdehnung. Im linken, prachiasmalen
Nervus opticus war eine, in der Intensitat rucklaufige Schrankenstérung
nachweisbar. Dieser Bereich des Nervus opticus lag bei der Bestrahlung in
einem sehr niedrigen Dosisbereich. Auf dem erkrankten Auge war eine
Verbesserung von ,nulla lux® auf immerhin 0,1 zu vermerken. Etwa ein Jahr
spater wurde auch das vom Tumor betroffene Auge schlechter, das sich bis
dahin leicht gebessert hatte. Die MRT zeigte einen nahezu identischen Befund,
ebenfalls im veranderten prachiasmalen Optikusanteil links. Die Patientin leidet
zudem an einer koronaren Herzkrankheit, so dass moglicherweise ein
schlechter Gefal3status und radiogene Schadigung zusammengekommen sind.

Eine radiogene Optikusneuropathie ist somit nicht auszuschliel3en.
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Vergleich mit anderen Studien

Zusammenfassend muiussen wir zwei wahrscheinlich  tumorbedingte
Optikusatrophien und zwei therapieverursachte Optikusschadigungen (eine ipsi-
und eine kontralateral) bertcksichtigen. Die anderen Visusminderungen sind
nicht direkt tumor- oder therapiebezogen und sollen deshalb (zun&chst)
unbertcksichtigt bleiben. Die Abbildung 4.28 zeigt in einer Kaplan-Meier-Kurve
das Auftreten aller vier Falle. Die vermeintlich therapiebezogenen
Visusverschlechterungen treten frither auf, als die vermeintlich
tumorbezogenen. Die Rate flr das Auftreten einer Visusverschlechterung in
einem 5-Jahres-Intervall betragt 2,8 % (95 %-Kl: +0,4).

Tritt eine (akute) Visusminderung vor Ablauf eines Zeitintervalls von 4-5 Jahren
auf, ist sie, nach Ausschluss anderer okularer oder systemischer Ursachen,
eher radiogener Ursache. Nach Ablauf eines 5-Jahres-Intervall kann sie eher

als tumorbedingt angesehen werden.

Die Tabelle 4.17 zeigt den Vergleich mit anderen nationalen und internationalen

Studien.

Abbildung 4.28 Kaplan-Meier-Kurve zum Auftreten von Visusminderung, ipsi- und

kontralateral, korrigiert

Auftreten von Visusverschlechterung
nur tumor- oder therapiebedingte Ereignisse, ipsi- und kontralateral

1,00
0,99

0,98
0,97 A

0,96
therapiebedingte Ereignisse
0,95 Fall 8 und 9

0,94 tumorbedingte Ereignisse
Fall 6 und 7

Patientenanteile

0,93
0,92
0,91
0,90

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

Nachbeobachtungszeit



152

Tabelle 4.17 Funktionelles Ergebnis in verschieden  en Studien
Autor BeI!andeIte R . Verschlechtert Stabil Verbessert
Patienten | Nachsorgezeit
é’;DREWS 30 |22 Monate 2112 (9 %) 12124 (50 %) 10124 (42 %)
BECKER (9) 1516 (94 %) * | 1/16 (6,25 %) *
42 36 Monate 0/42 19126 (73 %) " 7126 (27 %)

BECKER 2% 35.. |80 Monate 2138 (5,3 %) 30/38 (81 %) 5/38 (14 %)
DR 102+ |54 Monate 4102 (3.9 %) 751102 (76 %) | 16/102 (16 %)
g’éF){AYAN 14 |51 Monate 214 (14 %) 7114 (50 %) 5/14 (36 %)
Tz 15 |37 Monate 6/15 (40 %) 3/15 (20 %) 6/15 (40 %)
&';;‘THANEE 12 |34 Monate 1112 (8,3 %) 712 (58 %) 412 (33 %)
LDl 25 5/25 (20 %) 10/25 (40 %) 10/25 (40 %)
BAUMERT(D[ 93 | 20 Monate 1123 (4,3 %) 6/23 (26 %) 16/23 (70 %)

# primare OSM

* sekundare OSM

+ aktueller Stand der Patienten von BECKER

++ nicht alle Patienten wurde komplett nachgesorgt

Der Anteil fur stabilen Visus liegt zwischen 20% und 94 %. Fuir

,Visusverbesserung” sind die Bereiche entsprechend zwischen 6,25 und 70 %.
Die Streubreite ist damit recht grof3. Mit gut 75 % an stabilen Visus liegen wir
gut im Mittelfeld und bei den Visusverbesserungen mit 16 % im sicher
realistischeren unteren Bereich. Besonders in kleinen Studien und in Studien
mit kurzer Nachbeobachtungszeit (ANDREWS, BAUMERT) hat man hohen Anteil

an Visusverbesserung.

Null bis 6

Visusverschlechterung, was einem Anteil von Null bis 40 % entspricht. Leider ist

Je nach Studienpopulation findet man Falle mit

in  keiner Studie eine aktuarielle Angabe gewdahlt worden und die
Nachbeobachtungszeiten schwanken so stark (vgl. Tabelle 4.17), dass ein
unmittelbarer Vergleich mit unserem Ergebnis nicht moglich ist. Mit insgesamt
4 Patientenfallen, die eine Visusverschlechterung erlitten haben liegen wir im
Durchschnitt.
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Die Tabelle 4.18 zeigt den aktuellen Stand der Patienten, die bereits 2002 von

BECKER et al. (9) ausgewertet wurden. Sie weisen eine beachtliche
Nachbeobachtungszeit von 80 Monaten (=
(5,4 %)

verschlechtert (vgl. Abbildung 3.58). Dazu gehérten die oben beschriebenen

6,6 Jahre) auf. Zwei Patienten

dieser Patientengruppe haben sich nachtraglich ipsilateral
Falle 1 und 2, beide ohne tumor- oder bestrahlungsassoziierte Komplikationen.
30 Patienten (81 %) blieben im Visus gleich und funf (14 %) verbesserten sich.
lag die Rate von

Im Bereich der medianen Nachbeobachtungszeit

Visusverschlechterungen damit bei 8,2 %.

Ferner vergleicht die Tabelle 4.18 das funktionelle Ergebnis (Visus und
Gesichtsfeld) unserer 84 neu-rekrutierten Patienten, mit dem von BECKER et al.
(9). Die Ergebnisse wurden der besseren Vergleichbarkeit halber der

Darstellung von BECKER angepasst.

Tabelle 4.18 Funktionelles Ergebnis im Vergleich m it BECKER (9)

BECKER et al. DORR
Primare OSM Sekundare OSM Primare OSM Sekundare OSM +
Kriterium KBM
Untersuchte Augen
Gesichtsfeld | 14/16 (88 %) 24126 (92 %) 11723 (48 %) 22/61 (36 %)
Sehscharfe | 16/16 (100 %) 26/26 (100 %) 20/23 (87 %) 42/61 (69 %)
Emlindete Augen*
Gesichtsfeld | 4/14 (29 %) 1124 (4 %) 6/23 (26 %) 12161 (20 %)
Sehscharfe | 4/16 (25 %) 5126 (19 %) 7123 (30 %) 10/61 (16 %)
Verbesserte Sehleistung
Gesichtsfeld | 6/14 (43 %) 6/24 (25 %) 4/11 (36 %) 9122 (41 %)
Sehscharfe | 1/16 (6,25 %) 7126 (27 %)t 3/20 (15 %) 7142 (17 %)
Stabile Sehleistung
Gesichtsfeld | 8/14 (57 %) 17124 (71 %) 511 (45 %) 11/22 (50 %)
Sehscharfe | 15/16 (94 %) 19/26 (73 %) 14/20 (70 %) 31/42 (74 %)
Verschlechterte
Sehleistung
Gesichtsfeld | 0/14 1124 (4,2 %) 2111 (18 %) 2122 (9,1 %)
Sehscharfe | 0/16 0/26 2120 (10 %) 4742 (9,5 %)
(jetzt 1/16) (jetzt 1/26)

# primare OSM
* sekundare OSM

## jeweils 2 Augen waren zuvor erblindet
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Der Anteil blinder Augen in beiden Gruppen ist in etwa vergleichbar. Sowohl bei
den priméaren, als auch bei den sekundaren OSM erreichen wir nicht
durchgéngig die exzellenten Zahlen von BECKER. Unsere Ergebnisse liegen
meist darunter. Ein besseres Ergebnis erreichen wir nur bei der
Visusverbesserung bei primaren OSM und der Verbesserung des
Gesichtsfeldes bei sekundaren OSM. Bei der Visusstablisierung bei sekundéaren

OSM liegen wir etwa gleich auf.

Vergleich mit anderen Therapiemodalitaten
Im Vergleich mit der klinischen Beobachtung, der alleinigen Operation oder der
Kombination von Operation und Bestrahlung stehen die Ergebnisse einer

alleinigen Bestrahlung beim OSM deutlich besser da.

EGAN UND LESSELL (32) haben im Jahr 2002 Uber den Verlauf von 16 nicht-
behandelten Patienten berichtet. Zwei Patienten (13 %) zeigten einen stabilen
Visus, entwickelten aber neue Gesichtsfelddefekte. Drei Patienten (19 %)
verbesserten ihren Visus um mehr als drei Visusstufen. Bei elf Patienten (69 %)
verschlechterte sich der Visus uber einen durchschnittlichen Zeitraum von
10,2 Jahren.

TURBIN (96) konnte in seiner Vergleichsarbeit sowohl im Therapiearm mit
alleiniger Operation, als auch im Zweig mit Operation und zusatzlicher
Bestrahlung einen signifikanten Visusverlust nachweisen. Auch in anderen
Vergleichsstudien, wie der von ANDREWS (3) (vgl. Tabelle 4.5) oder LANDERT

(51) (vgl. Tabelle 4.19), steht die Strahlentherapie eindeutig besser da.



Tabelle 4.19 Vergleichsstudie von L ANDERT (51)

Kriterium Gruppe ohne RT Gruppe mit RT (54 Gy)
(nur Beobachtung, keine Operation)
Anzahl Patienten 6 7
Alter
Median | 39,5 Jahre 46,6 Jahre
Durchschnitt | 34 Jahre 46 Jahre
Follow-up 61 (16-118) Monate 57 (21-142) Monate
Ergebnis
Verbessert | 0 6/7 (86 %)
Stabil | 2/4 (33 %) 0
Verschlechtert | 4/6 (67 %) 177 (14 %)

Statistisch signifikant (p =0,012) besseres funktionelles Ergebnis in der

Behandlungsgruppe.
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DuTTON (30) ermittelte 1992 in seiner Metaanalyse eine Visusminderung bei

94 % der operativ behandelten Patienten mit primarem OSM, 78 % erblindeten

sogar. Auch in einer grof3angelegten Studie aus Duisburg (79) mit 73 Patienten,

konnte der Visus durch die Operation nicht signifikant beeinflusst werden. Hinzu

kommen die hohen Risiken eines lokalen Rezidivs und die diffuse orbitale

Ausbreitung entlang des Operations- bzw. Biopsieweges. (2, 30, 46, 54, 62, 96)

Die Tabelle 4.20 zeigt einen kleinen Uberblick tiber aktuelle Studien mit priméar

chirurgischer Therapie

Tabelle 4.20 Uberblick tiber Studie mit chirurgisch

er Behandlung

Anzahl

Autor Zeitraum | Patienten | Alter el Ergebnis
) (Monate)
(w:m)

SCHICK 1991-2002 73 45,4 Sehkraft wurde nicht signifikant beeinflusst.

(79) (6-144) 10 Patienten erhielten p.o. eine Radiatio.
Davon konnte bei 5 der Visus erhalten werden.

ROSER, 1989-2002 24 44 Praop. Symptomdauer war negativ korreliert

TATAGIBA (7:1) (14-69) mit dem préop. Visus.

(75) In 8 von 16 Féllen (50 %) erhaltener oder
gebesserter Visus. Alle hatten rapiden
Visusverlust préoperativ.
20 % der Félle Rickfall mit
Visusverschlechterung.

ZHANG 21 39 24-72 Erhalt der Nervenfunktion (Abducens 18/21,

(104) (15:6) (12-60) Oculomotorius 17/21).

Erhalt der Sehfunktion 2/21.
Rickfall bei 2/21.
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Trotzdem scheint die Chirurgie bei einem sorgfaltig ausgewahlten
Patientenkollektiv ihre Vorteile zu haben. Besonders bei aggressiv wachsenden
Tumoren bei jingeren Patienten und intrakranieller Expansion, sowie bei
rapidem praoperativen Visusverlust kann sie mit Vorteil fir den Patienten
eingesetzt werden. (30, 54, 62, 75) Auch wird sie bei sehr ausgedehnten
intraorbitalen Tumoren und unzureichender Sehfunktion empfohlen (vgl. auch
Fall 8 oben). (79)

Ebenfalls hilfreich ist sie bei der Abklarung atypischer, suspekter Lasionen. In
allen anderen Fallen scheint die Strahlentherapie mit einem glnstigeren
Nebenwirkungsprofil die Sehfunktion fir einen langeren Zeitraum erhalten zu
kénnen. (75)

Die Nachbestrahlung inkomplett entfernter Meningeome kann die
Tumorkontrollrate verbessern: nach finf Jahren liegt sie so bei 80-85 %, nach
zehn Jahren bei 65-70 % und nach 15 Jahren bei 55 %. (6, 36, 38, 63, 71, 73,
92) Auch die Radiochirurgie und das gamma-knife wurden nach inkompletter
Resektion eingesetzt. Sie konnten die therapieassoziierte Morbiditat der
Operation verbessern und ermoglichten hohe Tumorkontrollraten. (41, 44)
Jedoch liegt die Komplikationsrate bei der Radiochirurgie fur transiente
neurologische Komplikationen zwischen 5-25 %, fir bleibende Schaden sogar
bei 5-78 % und fur die Hirnnekrose bei 4 %. (41, 49, 52, 74, 80, 82, 86, 93) Die
Griinde daflr sind die hohe Einzeldosis und die irregulare Tumorflache. (10)
Zum Vergleich: Das Risiko fur eine Hirnnekrose bei einer Strahlentherapie mit
54 Gy (in Fraktionen zu 1,8 Gy) betragt 0,2 %, untersucht an 1388 Patienten.
(11)
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Entwicklung anderer Parameter

Es war ein Ruckgang der RAPD-Haufigkeit (ca. 12 %) nach Strahlentherapie
sowohl bei priméren, als auch bei sekundaren OSM zu verzeichnen. Die
Gruppe der Patienten ohne RAPD blieb ann&dhernd gleich, weil bei der
Nachuntersuchung viele Angaben (fast ein Viertel) fehlten, vgl. Tabelle 3.41 und
Abbildung 3.59.

Auch die Motilitat hat sich in 23 Fallen gebessert und in drei Fallen
verschlechtert, allesamt sekundare OSM (vgl. Abbildung 3.60). Eine schodne
Entwicklung, denn bei BECKER et al. (9) hatte sich wahrend der
Nachbeobachtung keine Anderung ergeben. Neurochirurgisch konnte die
Funktion des Nervus abducens in 18/21 Fallen (86 %) und die des Nervus
oculomotorius in 17/21 Fallen (81 %) erhalten werden (vgl. Tabelle 4.14). (104)

Papillenbefunde : Bei der Nachuntersuchung war zu beobachten, dass
insbesondere die Formen des Papillenédems und die partiellen Atrophien
abnahmen. Diese Abnahme ging mit einer Zunahme von kompletten
Papillenatrophien um gut 10%, und einer geringen Zunahme der
physiologischen Papillen (um knapp 2 %) einher.

Diese Entwicklung kdnnte zum einen daran liegen, dass durch eine leichte
venose Stauung die Papille vitaler aussieht, als sie in Wirklichkeit ist (vgl.
Abbildung 4.29). Nach der RT und Riickgang des Odems tritt die eigentliche
Blasse zutage. Zum anderen ist die Untersuchung und (subjektive) Beurteilung
der Papille nicht immer einfach und schwankt deshalb von Untersucher zu
Untersucher.

Gegen die Zunahme der totalen Papillenatrophien spricht doch ein wenig die
gute Entwicklung des Visus und die Abnahme der RAPD-H&ufigkeit. Dennoch,
die Gruppe der Patienten mit totaler Papillenatrophie zeigte einen signifikant
niedrigeren Visus (p < 0,01) und signifikant haufiger einen RAPD (p =0,0) als
die Vergleichsgruppe mit physiologischer Papille.
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Abbildung 4.29 Verlauf eines Papillenbefundes

Abbildungen freundlicherweise zur Verfigung gestellt von Prof. Dr. med. H. Wilhelm, Universitéts-Augenklinik Tubingen

Deutliches Papillenédem vor RT Partielle Papillenatrophie nach RT

Abbildung 4.30 Visus bei physiologischer Papille u nd Papillenatrophie

Visus-Haufigkeit bei physiolog. Papille und Papillenatrophie

Haufigk.

o0 02 04 06 08 10 12 14 16 00 02 04 06 08 10 12 14 16
phys. Papille Pap.atrophie

4.7  Therapieassoziierte Nebenwirkungen

4.7.1 Akute Toxizitdt und Steroidnotwendigkeit

Wahrend der Strahlentherapie wurden insgesamt nur leichte akute
Nebenwirkungen verzeichnet. An akuten radiogenen Nebenwirkungen waren
eine Uberwiegend nur geringgradige Alopezie, ein Erythem und Kopfschmerzen

am haufigsten (vgl. Tabelle 3.35).
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Abbildung 4.31 Haufigkeit von akuten Nebenwirkunge  n (insgesamt)

Alopezie e e 14
Erythem ] 39
Kopfschmerzen
Schwindel

Ubelkeit

Hirndruck E

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Anzahl Patienten

Die Tabelle 4.21 vergleicht die Haufigkeit der beiden bedeutsamsten akuten
Nebenwirkungen Erythem und Alopezie in der Studie von BECKER (9) mit den
neu hinzugekommenen 84 Patienten unserer Studie. Besonders bei der

Alopezie kbnnen wir eine deutlich geringere Haufigkeit aufweisen.

Tabelle 4.21 Akute Toxizitat im Vergleich mit B ECKER et al. (9)

Kriterium BECKER DORR

Diagnose Prim. OSM Sek. OSM Prim. OSM Sek. OSM
Erythem 33% 21% 35 % 27 %
Alopezie 73 % 75 % 57 % 51 %

In zwei Fallen bildete sich 52 Tage bzw. 93 Tage nach Abschluss der
Bestrahlung ein Hydrocephalus occlusus , der jeweils durch eine Shunt-
Operation entlastet werden musste. Eine Patientin entwickelte dabei akut
Hirndrucksymptome (Kopfschmerzen, morgendliches Erbrechen,
kleinschrittiges Gangbild). In der durchgefuhrten Bildgebung zeigte sich ein
Verschluss des Aquaduktes, eventuell verursacht durch ein peritumorales

Odem.
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4.7.2 Radiogene Spatreaktionen

Zu den mdoglichen Komplikationen einer Strahlentherapie gehoéren die
Strahlenretinopathie, ein trockenes Auge, die Optikusneuritis, eine Iritis und die
Katarakt (Strahlenstar). (24) Diese Nebenwirkungen sind dosisabhangig. In
zwei Fallen lies sich bei uns eine Sehverschlechterung auf Grund einer sehr
dichten Katarakt nachweisen, evtl. im Sinne einer Cataracta complicata. Einen
klaren Hinweis auf einen Fall mit Strahlenretinopathie haben wir in unserer
Studie nicht.

Das Risiko fir eine Optikusneuritis hangt sowohl von der Einzel- als auch von
der Summendosis ab, wobei die Einzeldosis entscheidender zu sein scheint. (9)
Sofern keine Operation am Nervus opticus erfolgt ist, die Einzeldosis unter 2 Gy
und die Summendosis zwischen 45 und 50 Gy liegt, betragt das Risiko fir eine
Sehverschlechterung weniger als 2 %. (11, 19) Ubersteigt die Summendosis
54 Gy, so steigt auch das Risiko fiir eine Optikusneuropathie auf bis zu 5 %.
(87, 68) Jedoch hat PARSON (68) 106 Hals- und Kopftumore mit bis zu 59 Gy
bestrahlt, und keine einzige Optikusneuropathie gesehen. Bei fraktionierter
Bestrahlung betragt die mediane und durchschnittliche Latenzzeit bis zum
Auftreten von anterioren ischamischen Optikusneuropathien 2-4 Jahre; flr
die Entwicklung einer postbulbaren Optikusneuropathie  durchschnittlich 17
bzw. 28 Monate im Median (1-14 Jahre). (18)

Die beiden, wahrscheinlich radiogen bedingten Optikusneuropathien in
unserem Bericht traten nach 22 bzw. 27 Monaten (also ca. nach 2 bzw.
2,5 Jahren) auf. Die applizierte Summendosis lag allerdings in beiden Fallen
unter der als toxisch angesehenen Dosis. Vielleicht kam hier zusatzlich eine
Vorschadigung der GefalRe im Rahmen einer systemischen Arteriosklerose
(z. B. bei Diabetes mellitus oder art. Hypertonie) ins Spiel. Zumindest eine
Patientin hatte eine koronare Herzkrankheit, so dass insgesamt von einem

schlechten Gefal3status ausgegangen werden konnte.
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Die Strahlenretinopathie  fuhrt Uber eine vaskulare Schadigung zu den
gleichen pathophysiologischen Veranderungen, wie die diabetische
Retinopathie: Mikroaneurismen, Lipidexsudationen, ischamische cotton-wool-
Areale, spater kommt es zur Bildung von Neovaskularisationen, die leicht bluten
kénnen. (20) Sie tritt recht selten auf. Fasst man alle behandelten Patienten aus
den Studien in Tabelle 4.4 zusammen (276 Patienten), so ergibt sich eine
Haufigkeit von 3,3 % (9/276) fir eine Strahlenretinopathie. In unserer Studie
haben wir, wie gesagt, keinen Kklaren Hinweis auf den Fall einer

Strahlenretinopathie.

Eher ungewdhnliche Spatkomplikationen sind  Hirnnervenfunktions-
storungen, Hypophysenfunktionsstérungen, Hirnatrophie bis hin  zur
Hirnnekrose und eine erneute Tumorinduktion (96), die u. U. auch zu
hohergradigen Meningeomen fuhren kann. (56)

Von all diesen genannten Komplikationen konnten wir lediglich eine Zunahme
von Stérungen der Hypophysenfunktion nachweisen. Die Rate betrug zum
Zeitpunkt der medianen Nachbeobachtungszeit (33 Monate) 8,8 % (95 %-KI:
+0,96), vgl. Abbildung 3.67 und Kapitel 4.7.3.

Zur Dokumentation von radiogenen Spatreaktionen  erfolgten Klinische
Kontrolluntersuchungen tber durchschnittlich 38 Monate, bzw. 62 Monate in der
Subpopulation von BECKER et al. (9). Werden in den friihen Monaten v. a. noch
die Alopezie von den Patienten beklagt, so stehen in spateren Monaten
Schmerzen und Sensibilitatsstérungen im Bestrahlungsgebiet, allgemeine

Abgeschlagenheit und Leistungsminderung im Vordergrund (vgl. Tabelle 3.38).

Zusammenfassend sind in unserer Studie als therapiebezogene Komplikationen
zwei Katarakte (Strahlenstar) und zwei Optikusneuropathien zu verzeichnen,
wobei die letztgenannten sicherlich als die beiden schwersten und

unerfreulichsten Nebenwirkungen aufzulisten sind.
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4.7.3 Hypophysenfunktion und Hyperprolaktindmie

Vor der Strahlentherapie war bereits bei etwa einem Viertel eine Stérung der
Hypophysenfunktion nachzuweisen, die bei den sekundaren OSM haufiger
war. Die Haufigkeit von Funktionsstorungen der Hypophyse nahm nach der
Strahlentherapie innerhalb eines medianen Nachbeobachtungszeitraumes von
33 Monaten um ca.2 % zu, was 10 Patienten entsprach. Die Rate zum
Zeitpunkt der medianen Nachbeobachtungszeit betrugt 8,8 % (vgl. Abbildung
3.67). In allen bis auf einen Fall war die Funktionsstérung neu entstanden,
beschrankte sich aber meist auf eine partielle Funktionsstdérung. Die neu
entstandenen Hypophysenfunktionsstérungen waren bei sekundédren OSM
haufiger (8,9 % versus 5,3 % bei primaren OSM). Eine mogliche Erklarung
kbnnte die groRere N&he des Zielvolumens zum Hypophysenstiel bei
sekundéaren OSM sein.

Die Rate zum Zeitpunkt der medianen Nachbeobachtungszeit ist in beiden
Gruppen aber praktisch identisch, 9,1 % (95 %-KI: £3,5) bei primaren und 9,2 %
(95 %-KI: £1,4) bei sekundaren OSM (vgl. Abbildung 4.32).

Abbildung 4.32 Auftreten von Hypophysenfunktionsst Orungen als Kaplan-Meier-Plot,

getrennt nach Diagnosegruppen

Auftreten von Hypophysenfunktionsstérungen
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Die Halfte, funf Patienten, mit Verschlechterung gehorten der Gruppe von
BECKER et al. (9) an. Die Tabelle vergleicht wieder die Entwicklung der
Hypophysenfunktion bei BECKER mit den neuen Patienten unserer Studie. Die
aktuellen Ergebnisse der Patienten aus der damaligen Studie von BECKER sind
in der Tabelle integriert. In diesem Vergleich haben wir ein sehr gutes Ergebnis

erreicht.

Tabelle 4.22 Entwicklung der Hypophysenfunktion

Funktionsstérung vor RT Funktionsstérung nach RT neu
Partiell Vollstindig
BECKER (9)
Prim. OSM | 7 % 15 % 2 (14 %) - jetzt: 3 (= 20 %)
Sek. OSM | 33 % 12,5 % 2 (8 %) —jetzt: 4 (= 17 %)
DORR
Prim. OSM | 5,3 % 0 0
Sek. OSM | 5,3 % 7,7 % 53 %

Eine funktionelle Hyperprolaktinamie trat vor Radiatio besonders haufig bei
voroperierten Patienten auf, und hatte insgesamt eine Haufigkeit von 12 %. Bei
neun Patienten (9,8 %) trat eine Hyperprolaktindmie erst nach Radiatio auf und
ist wahrscheinlich als Reizung des Hypophysenstieles durch die Radiatio im

Sinne einer funktionellen Hyperprolaktindmie zu werten.

4.7.4 Andere Erkrankungen und Lebensstatus

Unsere Patienten zeigten haufig Erkrankungen des metabolischen Syndroms,
wie arterielle Hypertonie (43,0 %), Diabetes mellitus (16,0 %), Ubergewicht
(33,0 %) und Hyperlipoproteindmie (30,0 %). Auch eine Struma war mit 43,0 %
relativ haufig. Die Haufigkeiten der Begleiterkrankungen liegen jeweils Giber den
beispielsweise im HEROLD (42) ,Innere Medizin* dargelegten Pravalenzen (vgl.
Abbildung 4.33).
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Abbildung 4.33 Haufige Begleiterkrankungen
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Keiner unserer Patienten ist ursachlich an seinem OSM oder erkennbar an den
Folgen der Bestrahlung verstorben. Dies entspricht doch ganz gut der in

DuTTONS Metaanalyse postulierten Gesamtmortalitat von 0 % fir OSM.

4.8  Schlussfolgerung

Die Strahlentherapie hat sich seit einigen Jahrzehnten ihren Platz in der
Behandlung von OSM gesichert. Auch unsere Ergebnisse unterstreichen, dass
die RT im Vergleich mit den Erfolgsaussichten und Nebenwirkungsprofilen
anderer Therapieoptionen (Beobachtung, Chirurgie, Radiochirurgie) eine
geeignete Therapie ist, um mit tolerierbaren Nebenwirkungen ein akzeptables
Ergebnis zu erzielen.

Nebenwirkungen und Progressionsfalle treten haufig erst sehr spat auf, so dass
in den nachsten Jahren Studien mit noch langeren Nachsorgezeiten erforderlich

sein werden, um den Erfolg der Therapie weiter zu untermauern.
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5 Zusammenfassung

1-2 % aller Meningeome sind OSM. Die Diagnosestellung beruht weitgehend
auf dem klinischen und radiologischen Erscheinungsbild und birgt deshalb die
Gefahr, eine als OSM verkannte andere Erkrankung zu bestrahlen, die so nicht
suffizient behandelt ist, und zur Progredienz fuhrt. In einigen Féallen kann so
eine genaue differenzialdiagnostische laborchemische oder sogar bioptische

Abkl&arung sinnvoll sein.

Wir konnten zeigen, dass Uber einen medianen Nachbeobachtungszeitraum
von 50,1 Monaten durch eine fraktionierte stereotaktische RT bei Patienten mit
einem OSM oder KBM ein weiteres Tumorwachstum (zu 95 %) verhindert, der
Visus auf dem betroffenen Auge (zu 92 %) erhalten und ein signifikanter
Ruckgang des Gesichtsfelddefektes erreicht werden kann. Auch die Motilitat
kann positiv beeinflusst werden. Die Ruckfallrate liegt bei <5 %, und ist damit

im Vergleich geringer als bei alleiniger Operation oder klinischer Beobachtung.

Das Risiko fur einen radiologischen Progress scheint in jingeren Jahren und
bei Voroperationen grof3er zu sein.

Visusverschlechterungen sind dabei unabhéngig von einem Progress in der
Bildgebung. Urséachlich gehen die Visuseinbul3en nur selten auf Schadigung
durch den Tumor oder therapieassoziierte Ursachen zurtick. Meist sind
systemische Ursachen oder Altersverdnderungen dafir verantwortlich.
Tumorbedingte Visusminderungen treten spater auf, als vermeintlich radiogene
(z. B. Optikusneuropathie). Patienten mit insgesamt schlechtem Gefal3status
(z. B. im Rahmen eines Diabetes mellitus) zeigen mdglicherweise auch eine

schlechtere funktionelle Entwicklung.

Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind meist nur leicht und transient.
Wenngleich selten, so muss doch mit dem Auftreten schwerwiegender
Nebenwirkungen, wie ein operationspflichtiger Hydrocephalus (2/122 = 1,6 %)

oder Optikusneuropathien (2/122 =1,6 %) gerechnet werden. Ebenfalls
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therapiebezogen treten Katarakte (2/122=1,6%) und Hypophysen-
insuffizienzen (2 %) auf. Nach Analysen der Literatur muss bei ca. 3 % (9/276)
mit dem Auftreten einer Strahlenretinopathie gerechnet werden, obgleich wir in

unserer Studie keinen Fall sahen.

Da aber viele Nebenwirkungen und Ruckfalle erst sehr verzogert auftreten, sind
dringend entsprechend grofRe Studien mit langeren Nachsorgezeiten

erforderlich.

Nach eingehender Literaturrecherche zeigt sich fir die Therapie des OSM eine
klare Tendenz zu einem symptomabh&ngigen Vorgehen:

Bei milder oder fehlender Visusminderung oder in Fallen ohne fortschreitende
Visusverschlechterung scheint die klinische Beobachtung eine angemessene

Vorgehensweise zu sein.

In einigen bestimmten, sorgfaltig ausgewahlten Fallen kann auch die Chirurgie
gute Ergebnisse erzielen. Dies konnten nach der aktuellen Datenlage
besonders junge Patienten und Patienten mit einer grof3en intrakraniellen
Tumormasse sein. Aber auch hier kann die adjuvante Strahlentherapie einen

positiven Effekt auf das Ergebnis haben.

Insgesamt unterstreicht diese Studie das Ergebnis vieler anderer Studien mit
vergleichbarem Behandlungskonzept, und betont die Etablierung der RT in der
Therapie von OSM und KBM. So sei allen betroffenen gewtinscht, dass sie von

dieser Therapie profitieren, damit es nicht mehr heil3en muss:

»1he loss of vision in patiens with OSM is only a matter of time.” (79)
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6 Appendices

6.1  Abklrzungsverzeichnis

95 %-KI - 95 %-Konfidenzintervall
CT - Computertomographie
CTV - Clinical target volume (= klinisches Zielvolumen): Volumen, in dem ein

bestimmtes radioonkologisches Therapieziel erreicht werden soll.
GTV - Gross tumor volume (= Tumorvolumen): Das mit diagnostischen Methoden

nachweisbare Tumorgewebe.

IOP - Intraokularer Druck, intra ocular pressure

KBM - Keilbeinmeningeom

KM - Kontrastmittel

MRT - Magnetresonanz-Tomographie (Kernspintomographie)

NF - Neurofibromatose

OSM - Optikusscheidenmeningeom

PTV - Planning target volume (= Planungszielvolumen): Es enthalt neben dem

klinischen Zielvolumen einen Sicherheitsabstand.

RAPD - Relativer afferenter Pupillendefekt
RT - Radiotherapie, Strahlentherapie
Stabw. - Standardabweichung
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