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V. Zusammenfassung/ Summary

V.l Zusammenfassung
Hintergrund: Das Meningeom ist eine im Kindes- und Jugendalter selten auftretende
intrakraniale Raumforderung. Die Meningeome padiatrischer Patient*innen unterscheiden
sich in ihrer Inzidenz, ihren molekularen Eigenschaften und ihrer Klinik von Meningeomen
erwachsener Patient*innen. Wahrend die Forschung zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von adulten Meningeompatient*innen voranschreitet, existieren kaum Daten
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Personen, die im Kindes- oder Jugendalter

an einem Meningeom erkrankten.

Ziel: Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der aktuellen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen, die im Kindes- und Jugendalter
an einem Meningeom erkrankten und deren Therapie abgeschlossen ist. Zudem werden
krankheitsspezifische Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
ehemaligen Meningeompatient*innen, sowie die Fatigue und die funktionelle Kapazitat dieser

analysiert.

Methoden: Im Rahmen einer Querschnittsstudie wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, die Belastung durch Fatigue und die funktionelle Kapazitat von acht
minderjahrigen und 27 volljahrigen padiatrischen Meningeompatient*innen der klinischen
Studien HIT-ENDO, KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007 und KRANIOPHARYNGEOM
Registry 2019 mittels Fragebdgen erhoben. Hierzu wurden die validierten Fragebdgen EQ-
5D-Y, EQ-5D-3L, PedsQL Generic Core Scale, PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala,
EORTC QLQ-C30 und QLQ-BN20 sowie die Fertigkeitenskala Miinster-Heidelberg (FMH)
genutzt. Es erfolgte eine explorative Datenauswertung mittels uni-, bi- und multivariater
Analysen (a=0,05).

Ergebnisse: Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde im Median 10 Jahre (IQR: 5 —
17 Jahre) nach der Diagnosestellung eines Meningeoms im Kindes- und Jugendalter
erhoben. Die minderjahrigen Teilnehmenden erreichten nach dem generischen Modul des
PedsQL Fragebogens eine mediane gesundheitsbezogene Lebensqualitat von 86 (IQR: 79 —
92). Die volljahrigen Teilnehmenden erzielten nach dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen eine
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von im Median 75 (IQR: 67 — 92). Die grofiten
Einschrankungen wurden in der emotionalen Funktion und im Bereich der Fatigue
angegeben. Eltern schatzten die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Kinder und
Jugendlichen im Median schlechter ein als die Betroffenen selbst (mediane Differenz: -2).
Die funktionelle Kapazitat der Teilnehmenden lag im Median auf der 90. Perzentile (IQR: 65.

— 90. Perzentile). Erwachsene mit einer Neurofibromatose Typ 2 oder einem &lteren



Lebensalter (p=0,009) gaben eine niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitat an,
wahrend Erwachsene mit einem Rezidiv oder Progress in der Anamnese eine héhere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat aufwiesen. Es konnte keine Beeinflussung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch das Alter bei Diagnose, den WHO Grad, einen
vorhandenen Tumorrest, die Anwendung von Strahlentherapie, die Tumorlokalisation, die
Tumorentitat (Meningeom vs. Kraniopharyngeom), den Grad der Behinderung oder die

vergangene Zeit seit Diagnosestellung festgestellt werden.

Schlussfolgerung: Dies ist nach unserem Kenntnisstand eine der ersten Studien, die explizit

die gesundheitsbezogene Lebensqualitat padiatrischer Meningeompatient*innen nach
abgeschlossener Therapie analysiert. Die Ergebnisse dieser Studie bieten Hinweise, dass
padiatrische Meningeompatient*innen nach abgeschlossener Therapie eine mit der
Allgemeinbevolkerung vergleichbare gesundheitsbezogene Lebensqualitat aufweisen. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist dennoch ein vielseitig beeinflussbares Konstrukt. Es
bedarf weiterer Forschung, um definitive Aussagen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat padiatrischer Meningeompatient*innen und zu krankheitsspezifischen

Einflussfaktoren treffen zu konnen.



V.1l Summary

Background: Meningiomas are rare intracranial tumors in children and adolescents.
Childhood-onset meningiomas differ from their adult counterparts in terms of frequency,
molecular features and clinical presentation. While research on health-related quality of life
(HRQoL) of adult meningioma patients is progressing, there is limited data on HRQoL of

pediatric meningioma patients.

Objectives: The aim of this study is to analyze the HRQoL of children, adolescents and
adults who have been diagnosed with a meningioma in childhood and adolescence and
whose treatment has been completed. In addition, disease-specific characteristics that

influence HRQoL as well as fatigue and functional capacity of the participants are analyzed.

Methods: In a cross-sectional study design, the HRQoL, fatigue and functional capacity of
eight children and adolescents and 27 adult pediatric meningioma patients from the clinical
trials HIT-ENDO, KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007 and KRANIOPHARYNGEOM Registry
2019 were assessed. The validated questionnaires EQ-5D-Y, EQ-5D-3L, PedsQL Generic
Core Scale, PedsQL Multidimensional Fatigue Scale, EORTC QLQ-C30 and QLQ-BN20 and
the FMH questionnaire were used for this purpose. Exploratory data analysis was performed

using univariate, bivariate and multivariate analyses (a=0.05).

Results: The HRQoL was assessed in median 10 years (IQR: 5 — 17 years) after the
diagnosis of meningioma in childhood and adolescence. The child and adolescent study
participants achieved a mean HRQoL score of 86 (IQR: 79 - 92) according to the PedsQL
Generic Core Scale. The adult study participants achieved a mean HRQoL score of 75
according to the EORTC QLQ-C30 questionnaire (IQR: 67 - 92). Most limitations were
reported in emotional function and fatigue. Parents rated their child's HRQoL worse than their
child themselves (median difference: -2). The median functional capacity of the participants
was at the 90th percentile (IQR: 65th — 90th percentile). Adult participants with
neurofibromatosis type 2 or more aged (p=0.009) reported lower HRQoL, while adult
participants with recurrence or progression reported higher HRQoL. Age at diagnosis, WHO
grade, residual tumor, use of radiotherapy, tumor location, tumor entity, degree of disability,

or time since diagnosis did not affect the HRQoL in adult participants.

Conclusion: To the best of our knowledge, this is one of the first studies to analyze HRQoL of
pediatric meningioma patients after completion of therapy. The median HRQoL of the study
participants indicates that the HRQoL of pediatric meningioma patients is comparable to the
HRQoL of the general population. Nevertheless, HRQoL is a construct that can be influenced
in many ways. Further research on the HRQoL of pediatric meningioma patients and

disease-specific influencing factors is warranted.
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1. Wissenschaftlicher Hintergrund

Meningeome sind im Allgemeinen gutartige, von den Hirnhauten ausgehende, langsam
wachsende Hirntumore, die ihren Ursprung in den arachnoidalen Kappenzellen finden (1).
Das Meningeom ist in der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen mit einer
altersadjustierten Inzidenz von 0,16 Fallen pro 100 000 Personen pro Jahr eine seltene
Erkrankung (2, 3). Nur 0,4 — 4,6% aller kindlichen Tumore des zentralen Nervensystems
(ZNS) sind Meningeome (4). Im Vergleich dazu stellt im Erwachsenenalter das Meningeom
mit 37,6 % die haufigste primare Hirntumorentitat dar (2). Insgesamt werden nur 1,5-2%

aller Meningeome im Kindes- und Jugendalter diagnostiziert (4).

Nicht nur die Inzidenz unterscheidet die Meningeome im Kindes- und Jugendalter von den
Meningeomen adulter Patient*innen, sondern auch spezifische molekulare Merkmale (5). Es
wird beschrieben, dass Meningeome im Kindes- und Jugendalter haufig aggressiver seien
(5-7). Die Gesamtmortalitat padiatrischer Meningeompatient*innen ist im Vergleich zu
adulten Meningeompatient*innen dennoch geringer (6, 7). Klinisch unterscheiden sich
padiatrische von adulten Meningeompatient*innen durch das vermehrte Vorkommen spinaler
Tumorlokalisationen und das Fehlen des haufigeren Auftretens von Meningeomen bei

weiblichen Personen (7).

Atiologisch kann das Meningeom im Kindes- und Jugendalter in Gruppen unterteilt werden.
Es kann sporadisch oder im Rahmen genetischer Syndrome wie der Neurofibromatose Typ 2
(NF2) auftreten (6, 8). Des Weiteren kann es sekundar als Zweitneoplasie nach erfolgter
Radiotherapie des ZNS entstehen (6, 9, 10). Histologisch wird das Meningeom nach der
Klassifikation der World Heath Organization (WHO) in drei Grade eingeteilt. Die histologisch
gutartigen Meningeome werden als Grad | klassifiziert. Grad Il stellt atypische und Grad Il
anaplastische Meningeome dar, welche haufiger zu Rezidiven fihren und ein aggressiveres

Wachstum aufweisen (1).

Wahrend einige Patient*innen asymptomatisch sind, fihren bei anderen Patient*innen
Symptome wie Sehstérungen, cerebrale Anfalle, Hirndrucksymptomatik oder motorische

Ausfalle zur Krankheitsmanifestation (8, 11).

Aktuelle Behandlungsansatze beruhen aufgrund der Seltenheit der Erkrankung, trotz der
individuellen Charakteristika des Meningeoms padiatrischer Patient*innen, vornehmlich auf
den Studienergebnissen zu adulten Meningeompatient*innen (6). Es mangelt an
randomisierten kontrollierten Studien zu Meningeompatient*innen im Kindes- und
Jugendalter (8). Die veroffentlichten Daten zu dieser Patientengruppe beruhen hauptséachlich

auf kleinen Fallberichten oder Fallserien (8).
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Aktuell ist die operative Totalresektion die Therapie der Wahl. Bei unvollstandiger Resektion
oder aggressiver Histopathologie kann zusatzlich eine adjuvante Radiotherapie erfolgen (6).
Bei der Therapieentscheidung muss die altersbedingte erhéhte Vulnerabilitat des ZNS
padiatrischer Patient*innen bedacht werden. Eine Strahlentherapie im Kindesalter kann zu
einer erhdhten Morbiditat, neurokognitiven Einschrankungen und einem erhohten Risiko fur
Zweitneoplasien fuhren (6). Die Empfehlungen zur Radiotherapie beruhen auf

Expertenmeinungen und adulten Studienergebnissen (6).

Die Prognose padiatrischer Meningeompatient*innen ist haufig gut (6, 8). Die Rate fir das
Rezidivfreie-Uberleben betragt nach 5 Jahre 76%, nach 10 Jahren 68% und nach 15 Jahren
65%, wahrend sie fir das Gesamtiberleben nach 5 Jahren bei 90%, nach 10 Jahren bei
81% und nach 15 Jahren bei 73% liegt (8). Eine subtotale Resektion des Tumors, ein
héherer histologischer Malignitatsgrad nach der WHO-Klassifikation, sowie eine NF2 wirken

sich negativ auf die Rezidivfreie-Uberlebensrate aus (8, 11).

Auch wenn die Raten des Rezidivfreien- und Gesamtiberlebens gut sind, kann eine
Meningeomerkrankung einen nachhaltigen Einfluss auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat der Patient*innen nehmen (12-14).

Das mehrdimensionale, komplexe Konstrukt der Lebensqualitat wurde 1997 durch die WHO
definiert (15). Lebensqualitat ist eine subjektive Wahrnehmung der eigenen Stellung im
Leben, welche durch Kultur und Wertesysteme sowie durch die personlichen Ziele,
MaRstabe und Erwartungen moduliert und durch die kdérperliche und psychische Gesundheit,
soziale Beziehungen, persénliche Uberzeugungen und die Umwelt beeinflusst wird (15). Die
in der medizinischen Forschung verbreitete gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein
Sektor des groRen Konstrukts Lebensqualitat. Wahrend die allgemeine Lebensqualitat durch
Bedingungen wie Nahrungsverfugbarkeit, Wohnraum, Verbrauchsguter und Lebensstandard
mitbestimmt wird, konzentriert sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat vor allem auf
die korperliche, psychische und soziale Dimension der gesundheitlichen Funktionsfahigkeit
und des subjektiven Wohlbefindens (15—-17). Sie stellt somit ebenfalls ein multidimensionales
und subjektives Konstrukt dar (15-17).

Die Studienlage zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erwachsener Personen mit einer
Meningeomerkrankung ist heterogen. Wahrend einige Studien keinen Unterschied in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der adulten Meningeompatient*innen im Vergleich zur
normativen Referenzpopulation feststellen konnten, berichten andere Studien von einer
Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in den Jahren nach
abgeschlossener Meningeomtherapie (12—-14, 18-20). Insbesondere kognitive, emotionale

und soziale Funktionen seien beeintrachtigt (12, 13). Ebenfalls wurden vermehrte extreme
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Mudigkeit und Schlafstérungen im Vergleich zur Referenzpopulation beobachtet (12). Als
negative Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der erwachsenen
Patient*innen werden eine groRe TumorgréfRe, linkshemispharische Tumorlokalisationen,
hohe histologische Malignitatsgrade, Tumorrezidive, eine primare Radiotherapie und ein
kUrzerer zeitlicher Abstand zur Diagnose beschrieben (13). Im Verhaltnis zu adulten
Patient*innen anderer Hirntumorentitaten scheint die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

der adulten Meningeompatient*innen dennoch besser zu sein (13).

Auch padiatrische Studien zur Lebensqualitat anderer Hirntumorentitaten im Kindesalter
weisen eine reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitat der betroffenen Kinder im
Vergleich zur gesunden Referenzpopulation auf (21, 22). Als Beeintrachtigungsfaktoren der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der padiatrischen Hirntumorpatient*innen werden
unter anderem ein hoheres Alter bei Diagnose, eine hypothalamische Beteiligung und eine
vorrausgegangene Strahlentherapie beschrieben (23-25). Kinder, bei denen die Behandlung
Uber ein Jahr zuriicklag, die eine Stoérung der exekutiven Funktionen oder Fatigue erlitten,
berichten ebenfalls von einer starkeren Reduktion der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(21, 26, 27). In den genannten Studien wurden dennoch keine Meningeompatient*innen
isoliert betrachtet, sondern hauptsachliche andere Hirntumorentitaten wie
Kraniopharyngeome, Astrozytome, Medulloblastome oder gemischte Hirntumorgruppen (21—
27). Garcia-Marqueta et al (28) beschrieben die gesundheitsbezogene Lebensqualitat einer
kleinen Gruppe padia-trischer Meningeompatient*innen (n=4) vor Beginn einer
Strahlentherapie. In dieser bewerteten die Kinder und Jugendlichen ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitat in den meisten Bereichen schlechter als ihre Eltern
(28).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt einen immer wichtiger werdenden Aspekt in
der Gesundheitsversorgung dar. Das Interesse an der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei adulten Meningeompatient*innen wachst zunehmend (19). Im Gegensatz
dazu existieren wenig Studien, die sich mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
Patient*innen beschaftigen, die im Kindes- und Jugendalter an einem Meningeom
erkrankten. Dies ist vermutlich auf die niedrige Inzidenz des padiatrischen Meningeoms
zuriickzufiihren. Die Ubertragbarkeit von Ergebnissen adulter Meningeomstudien ist
aufgrund der spezifischen Charakteristika des padiatrischen Meningeoms nur eingeschrankt
mdglich. Auch Studienergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
Betroffenen anderer Hirntumorentitaten im Kindes- und Jugendalter kbnnen nur

Anhaltspunkte bieten.

Zusammenfassend fuhrt die niedrige Inzidenz des Meningeoms im Kindes- und Jugendalter

zu einer geringen Datenlage und somit zu Unsicherheiten im Umgang und zum Outcome
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dieser Erkrankung (6). Da aufgrund der spezifischen Charakteristika des kindlichen
Meningeoms adulte Studien nur eingeschrankt tibertragbar sind, ist ein weiterer
Erkenntnisgewinn erforderlich und eine Fortflihrung der Forschung in dieser Altersgruppe
von Bedeutung. Ziel dieser Studie ist es, die aktuelle gesundheitsbezogene Lebensqualitat
von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen, bei denen im Kindes- und Jugendalter ein
Meningeom diagnostiziert wurde und deren Behandlung abgeschlossen ist, sowie mogliche

Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu untersuchen.

2. Projektziele

Priméares Ziel:

Das primare Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen, die im Kindes- und Jugendalter

an einem Meningeom erkrankten und deren Therapie abgeschlossen ist.

Sekundéres Ziel:

Als sekundares Ziel werden verschiedene potenzielle Einflisse auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der adulten Studienpopulation analysiert. Hierzu
werden die Atiologien, WHO-Grade, der Resektionsstatus, die Nutzung von
Strahlentherapie, Tumorlokalisationen, das Alter bei Erkrankung, das Auftreten eines
Zweitereignisses, der Grad der Behinderung sowie die zeitliche Entfernung zur
Diagnosestellung mit der aktuellen Lebensqualitat nach abgeschlossener Tumortherapie ins

Verhaltnis gesetzt.

Zur Untersuchung des Einflusses der Tumorentitat wird zudem die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat des erwachsenen Studienkollektivs mit Personen verglichen, die im Kindes-

und Jugendalter an einem anderen Hirntumor, dem Kraniopharyngeom, erkrankten.

3. Zielgroflen

Priméare ZielgroRe:

Die priméare ZielgroRe stellt die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der volljahrigen und
minderjahrigen Studienteilnehmenden dar. Diese wird anhand der Ergebnisse des EQ-5D-Y
(European Quality of Life - 5 Dimensions - Youth) Fragebogens (29) und des generischen
Moduls des PedsQL Fragebogens, Version 4.0 (Pediatric Quality of Life Inventory - Generic
Core Scale) (30) bei den Kindern und Jugendlichen via Selbsteinschatzung gemessen. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der 218 jahrigen Studienteilnehmenden wird anhand
des EQ-5D-3L (European Quality of Life - 5 Dimensions - 3 Level) (31) und des EORTC

QLQ-C30 (European Organization of Research and Treatment of Cancer - Core Quality of
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Life Questionnaire) Fragebogens inklusive des Hirntumormoduls QLQ-BN20 (32, 33)
dargestellt.

Sekundare Zielgroen:

Die sekundaren ZielgréRen stellen die Symptomlast der Betroffenen in Bezug auf Fatigue
nach dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen (=18 jahrige Teilnehmende) (32) und nach der
PedsQL Multidimensionalen Fatigue Skala, Version 3.0 (<18 jahrige Teilnehmende) (30)
sowie die funktionelle Kapazitat der Studienteilnehmenden nach der Fertigkeitenskala
Mdunster-Heidelberg (FMH) (34) dar. Zudem wird die durch die Eltern und Sorgeberechtigten
fremdeingeschatzte, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Fatigue der minderjahrigen
Studienteilnehmenden mittels des generischen Moduls des PedsQL Fragebogens, Version
4.0 sowie der PedsQL Multidimensionalen Fatigue Skala (30) ermittelt. Des Weiteren werden
soziodemographische Aspekte (Familienstand, Kinder, Schulabschluss, Berufstatigkeit, Grad

der Behinderung, Fuhrerschein) erhoben.

4. Methoden

4.1 Ethikvotum und Studienregistrierung
Die in dieser Studie durchgeflihrte Forschung am Menschen wurde auf der Grundlage der
Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes (2013) und der entsprechenden
Rechtsgrundlage durchgefuhrt (35). Die medizinische Ethikkommission der Carl von
Ossietzky Universitat Oldenburg befirwortete dieses Forschungsprojekt am 21.12.2022
unter dem Aktenzeichen "2022-161".

Die Studie wurde beim Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter der DRKS-ID
,DRKS00031002“ am 29.12.2022 registriert.

4.2 Studiendesign
In einer Querschnittsstudie wurden Kinder, Jugendliche und Erwachsene, die aufgrund eines
Meningeoms im Kindes- und Jugendalter im Rahmen der Studien HIT-ENDO (36),
KRANIOPHARYNGEOM 2000 (Clinical Trail ID: NCT00258453) (37),
KRANIOPHARYNGEOM 2007 (Clinical Trial ID: NCT01272622) (38) und
KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019 (Clinical Trial ID: NCT04158284) (39) rekrutiert
wurden, in Hinblick auf ihre aktuelle gesundheitsbezogene Lebensqualitat explorativ

untersucht.

Eine Fallzahlplanung wurde nicht durchgefuhrt, da die Anzahl der Teilnehmenden durch die
Seltenheit des Meningeoms auf die Studienteilnehmer*innen der oben benannten Studien
limitiert ist.
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4.3 Studienpopulation
Die Kraniopharyngeom-Studienzentrale in der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendmedizin, Klinik fur Allgemeine Kinderheilkunde, Hamatologie / Onkologie am Klinikum
Oldenburg AGR, unter der aktuellen Leitung von PD Dr. med. Carsten Friedrich und der
ehemaligen Leitung von Prof. Dr. med. Hermann Mdller, erhebt in den Studien HIT-ENDO
(36), KRANIOPHARYNGEOM 2000 (37), KRANIOPHARYNGEOM 2007 (38) und der
aktuellen KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019 (39) Daten von Kindern und Jugendlichen,
die an Kraniopharyngeomen, Xanthogranulomen, Zysten der Rathkeschen Tasche,
Meningeomen, Hypophysenadenomen und Arachnoidalzysten erkranken. Die Daten
stammen aus Deutschland, Osterreich, der Schweiz und Belgien. Die Studien finden in
Kooperation mit dem Deutschen Kinderkrebsregister statt. Im Zeitraum von 1996 bis
Dezember 2022 wurden im Rahmen dieser Studien 125 Kinder und Jugendliche ins
Studienregister eingeschlossen, die an einem Meningeom erkrankt waren. Zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden 72 dieser Studienregisterteiinehmenden im
Rahmen der aktuellen Studie erneut kontaktiert (Abb.1).

In die Studie ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen nach Diagnosestellung eines Meningeoms im Kindes- und Jugendalter*
(MEyLIFE) wurden ausschlieBlich Personen eingeschlossen, die aufgrund ihrer
Meningeomdiagnose zuvor an den Studien HIT-ENDO, KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007
oder der KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019 teilgenommen haben. Die Diagnosestellung
des Meningeoms musste vor Vollendung des 18. Lebensjahres erfolgt und histologisch oder
bildmorphologisch bestatigt worden sein. Die Therapie des Meningeoms musste zudem zum
Studienzeitpunkt abgeschlossen sein. Eine schriftliche Einwilligung in die Studienteilnahme
der Sorgeberechtigten und des Kindes bzw. des einwilligungsfahigen volljahrigen

Teilnehmenden wurde ebenfalls vorausgesetzt.

Aufgrund der validierten Altersvorgaben der genutzten Fragebdgen wurden minderjahrige
Patient*innen (n=3), die zu Beginn der Studie das 10. Lebensjahr noch nicht erreicht haben

(Geburtsdatum nach dem 31.12.2012), aus der Studie ausgeschlossen.

Es nahmen 35 Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit der Diagnose eines Meningeoms im
Kindes- und Jugendalter an der Studie teil. Hierunter befanden sich 8 minderjahrige
Teilnehmer*innen sowie deren Sorgeberechtigten/ Eltern und 27 volljahrige

Studienteilnehmer*innen.
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Studienteilnahme HIT-ENDO, KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007,
KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019

Histologisch/ bildmorphologisch gesichertes Meningeom (n=125)

Verstorben (n=15)

A 4

Lost-to-follow-Up (n=35)
+ Anonymisierte Patientendaten (n=3)
+ Unbekannt verzogen (n=32)

Ausschlusskriterium erfillt (n=3)

A 4

Kontaktierte Studienpopulation (n=72)

Keine Studienteilnahme (n=37)
+ Ablehnung der Studienteilnahme (n=3)
+ Keine Rickmeldung (n=34)

Y

A 4

Studienteilnehmer*innen (n=35)
+ Kinder / Jugendliche + Eltern (n=8)
+ Erwachsene (n=27)

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Rekrutierung der Studienteilnehmenden

4.4 Durchfuhrung

Die im Rahmen der Studien HIT-ENDO, KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007 und der
KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019 rekrutierten Studienteilnehmer*innen wurden erneut

kontaktiert und in Bezug auf ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat befragt.

Hierzu wurde nach schriftlicher Einwilligung der minderjahrigen Patient*innen und derer
Sorgeberechtigten bzw. der einwilligungsfahigen erwachsenen Studienteilnehmenden in das

Studienvorhaben eine postalische Umfrage durchgefiuhrt.

Minderjahrigen Teilnehmer*innen wurde das generische Modul des PedsQL Fragbogens

(PedsQL Generic Core Skale) mit zugehdriger Multidimensionaler Fatigue Skala zur
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Selbsteinschatzung, sowie der EQ-5D-Y Fragebogen zugesandt. Die Sorgeberechtigten/
Eltern der minderjahrigen Teilnehmer*innen erhielten das generische Modul des PedsQL
Fragebogens mit zugehdriger multidimensionaler Fatigue Skala zur Fremdeinschatzung.
Sowohl die Kinder als auch die Sorgeberechtigten/ Eltern fillten jeweils altersadaptierte
PedsQL Fragebdgen aus. Es wurde unterschieden zwischen alteren Kindern (10 — 12 Jahre)
und Jugendlichen (13 — 17 Jahre).

Teilnehmer*innen ab dem 18. Lebensjahr erhielten den EORTC QLQ-C30 Fragebogen mit
zugehorigem QLQ-BN20 Hirntumormodul zur Selbsteinschatzung sowie den EQ-5D-3L

Fragebogen.

Des Weiteren erhielten alle Studienteilnehmenden zur Erhebung der funktionellen Kapazitat
die Fertigkeitenskala Minster-Heidelberg. Zudem wurden alle Teilnehmenden nach
soziodemographischen Eckpunkten befragt. Hierzu wurden Angaben zum Familienstand,
eigenen Kindern, Schulabschluss, Berufstatigkeit, Grad der Behinderung, Flhrerschein,
Grofke und Gewicht erfragt. Zur Fortfilhrung und Vervollstandigung der bestehenden
Registerdatensatzen der Studien HIT-ENDO, KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007 und der
KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019 wurden die Teilnehmenden ebenfalls gebeten, den

letzten Arztbrief bezlglich ihrer Tumorerkrankung mitzusenden.

Die Beantwortung der Fragebdgen beanspruchte insgesamt einen Zeitaufwand von etwa 15
Minuten. Die Fragebdgen wurden am 02.01.2023 postalisch versandt. Es wurde ein
Ruckmeldungszeitraum von drei Monaten angesetzt und somit am 31.03.2023 der

Einschluss und die Datenerhebung abgeschlossen.

Die Ergebnisse des generischen Moduls des PedsQL Fragebogens, des EORTC QLQ-C30,
QLQ-BN20 und EQ-5D-3L/Y Fragebogens stellen die primare Zielgrolie, die
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, dar.

Die oben genannten Fragebogenergebnisse wurden zudem im Rahmen der Analysen der
sekundaren Forschungsziele mit den bestehenden klinischen Daten der Studien HIT-ENDO,
KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007 und der KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019 ins
Verhaltnis gesetzt. Es wurden die Einfliisse der unterschiedlichen Atiologien, WHO-Grade,
des Resektionsstatus, der Nutzung von Strahlentherapie, der Tumorlokalisationen, des
Alters bei Erkrankung, des Auftretens eines Zweitereignisses sowie der zeitlichen Entfernung
zur Diagnosestellung auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach abgeschlossener

Therapie untersucht.

Die bestehenden klinischen Daten der Studien HIT-ENDO, KRANIOPHARYNGEOM
2000/2007 und der KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019 wurden in der
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vorrausgegangenen Forschungsarbeit ,Sporadische Meningeome im Kindes- und
Jugendalter” im Rahmen des Longitudinalen Forschungscurriculums an der Carl von
Ossietzky Universitat Oldenburg von K. Wagener deskriptiv ausgewertet und publiziert (11).
In der aktuellen Studie (MEyLIFE) wurden zusatzlich die Patientenfalle strahleninduzierter

Meningeome eingeschlossen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Studienteilnehmenden wurde zudem nicht nur
innerhalb des Kollektivs der Meningeompatient*innen, sondern auch mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anderer Hirntumorpatient*innen verglichen. Hierzu
wurden die Ergebnisse der im Rahmen der Studien KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007 und
der KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019 zwischen 2008 und 2022 erhobenen EORTC
QLQ-C30 Fragebdgen von adulten Studienregisterteiinehmer*innen, die im Kindes- und
Jugendalter an einem Kraniopharyngeom erkrankten, mit den Ergebnissen der volljahrigen

Studienteilnehmer*innen dieser Studie verglichen.

Die vorliegenden neuroradiologischen Befunde beruhen auf der Referenzbeurteilung durch
das Neuroradiologische Referenzzentrum der Hirntumorstudien der Gesellschaft fir
padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) durch Frau Prof. Dr. M. Warmuth-Metz und

Frau Dr. B. Bison.
4.5 Fragebogen

4.5.1 Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

Der PedsQL-Fragebogen ist ein validierter Fragebogen zur Ermittlung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von gesunden und chronisch oder akut erkrankten
Kindern und Jugendlichen (40). Der multidimensionale Fragebogen besteht aus dem
generischen Modul mit Kernskalen (Generic Core Scale, Version 4.0) und kann zudem um
weitere Module erganzt werden. In dieser Arbeit wurde das generische Modul um das
Fatigue-Modul (Multidimensionale Fatigue Skala, Version 3.0) erganzt.

Im generischen Modul wurden die vier Dimensionen physische, emotionale, soziale und
Schulfunktion abgefragt. Die Teilnehmenden mussten hierzu angeben, inwieweit eine
Aussage in den letzten vier Wochen auf sie zutraf. Das Minimum stellte dabei O (,Es war fast
nie ein Problem®) und das Maximum 4 (,Es war fast immer ein Problem®) dar. Die physische
Funktion wurde hierbei anhand von acht und die emotionale, soziale und Schulfunktion
anhand von finf verschiedenen Aussagen (ltems) abgefragt. Die angegebenen Punkte
wurden im Anschluss in eine Skala von 0 bis 100 transformiert, sodass eine zuvor
angegebene 0 den Wert 100, eine 1 den Wert 75, ein 2 den Wert 50, eine 3 den Wert 25 und

eine 4 den Wert 0 erhielt. Somit stellt am Ende ein hoherer Wert eine bessere Funktion, bzw.

19



eine héhere gesundheitsbezogene Lebensqualitat dar. Anhand der transformierten Werte
konnten die Gesamtergebnisse der einzelnen Dimensionen berechnet werden. Hierzu
wurden alle Antworten (Werte) der verschiedenen Items einer Dimension addiert und durch
die Anzahl der Items dividiert, sodass ein Ergebnis zwischen 0 und 100 entstand. Die
Dimensionen konnten somit weiterverrechnet werden in einen psychosozialen
Gesundheitscore, einen physischen Gesundheitsscore und einem Gesamtscore, welcher die
allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Kinder und Jugendlichen darstellt. Zur
Berechnung des psychosozialen Gesundheitsscores wurden die Ergebnisse der drei
Dimensionen emotionale Funktion, soziale Funktion und Schulfunktion miteinander wie
beschrieben addiert und durch die Anzahl der Items dividiert. So entstand erneut ein
Ergebnis zwischen 0 und 100. Der physische Gesamtscore stellt das gleiche wie die
Dimension der physischen Funktion dar. Flr den allgemeinen Gesamtscore werden alle vier
Dimensionen, wie zuvor aufgeflihrt, miteinander verrechnet. Somit stellt 100 die
bestmogliche gesundheitsbezogene Lebensqualitat dar und 0 das Minimum (41).

Die multidimensionale Fatigue Skala fragte mit jeweils 6 Items die Auspragung der drei
Dimensionen allgemeine Mudigkeit, Schlaf- und Ruhebediirfnis und geistige Ermidung in
den vergangenen vier Wochen ab. Jedes Item konnte, wie im generischen Modul zuvor, auf
einer Skala von 0-4 beantwortet werden, wobei die Zahl 0 ,es war fast nie ein Problem“ und
die Zahl 4 ,es war fast immer ein Problem* darstellt. Die Berechnung der einzelnen
Dimensionen erfolgte entsprechend der Dimensionen des generischen Moduls. Die Summe
der Werte aller Items der drei Dimensionen geteilt durch die Anzahl der Items stellt den
Gesamtscore des Fatigue-Moduls dar. Es entstand erneut ein Ergebnis zwischen 0 und 100,
wobei ein hdheres Ergebnis fir weniger Probleme in Bezug auf die Fatigue spricht (41).
Wenn mehr als 50% der Items fehlten, wurden die Scores nicht berechnet. Wenn 50% oder
mehr ltems ausgefullt wurden, wurde der Mittelwert der beantworteten ltems gebildet (41).
Sowohl das generische Modul des PedsQL Fragebogens als auch das Fatigue-Modul wurde
sprachlich verschiedenen Altersgruppen angepasst, sodass die Kinder zwischen 10-12
Jahren und die Jugendlichen zwischen 13-17 Jahren sprachlich adaptierte Fragebdgen
erhielten.

Die den Eltern ausgehandigten Fragebdgen enthalten ebenfalls Fragen zu den gleichen
Dimensionen, wie die Bogen der Kinder oder Jugendlichen. Sie wurden gebeten eine
Fremdeinschatzung in Bezug auf ihr Kind vorzunehmen. Die Berechnungen der
verschiedenen Dimensionen und Scores erfolgte identisch zu denen der Selbsteinschatzung
der Kinder und Jugendlichen (41).

Interne Reliabilitatstest der PedsQL-Bdgen zur Selbst- und Fremdeinschatzung ergaben

einen Cronbachs Alpha-Koeffizienten von = 0,7. Unter Anwendung verschiedener Methoden
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(Faktorenanalyse, Korrelationen mit Indikatoren flr Krankheitslast und Morbiditat) konnte

eine Validitat der Fragebdgen ebenfalls nachgewiesen werden (30).

4.5.2 EORTC QLQ-C30/QLQ-BN20

Anstelle des PedsQL Fragebogens erhielten die volljahrigen Teilnehmenden zur Erhebung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat den multidimensionalen EORTC QLQ-C30
Fragebogen (Version 3.0), welcher um das zugehdrige QLQ-BN20 Hirntumormodul erweitert
wurde. Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen ist ein validiertes Messinstrument der European
Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) zur Ermittlung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von adulten Krebspatient*innen (32).

Anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens wurden verschiedene Skalen erhoben. Dazu
zahlen drei Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen und Schmerz), fiinf
Funktionsskalen (physische Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion und soziale Funktion) und eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus
(gesundheitsbezogene Lebensqualitat). Zudem wurden sechs Einzelitems abgefragt
(Dyspnoe, Schiaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhde und finanzielle
Schwierigkeiten). Das erganzte und validierte QLQ-BN20 Modul wurde zusatzlich fir
Hirntumorpatient*innen entwickelt (33). Dieser erhob die vier Symptomskalen
Zukunftsungewissheit, Sehstdérungen, motorischen Einschrankungen und
Kommunikationsdefizit. Zusatzlich wurden sieben Einzelitems erhoben (Kopfschmerzen,
Krampfanfalle, Schlafrigkeit, Haarausfall, juckende Haut, Schwache der Beine und
Blasenkontrolle). Alle Skalen und Einzelitems wurden nach dem Scoring Manual der
EORTC Quality of Life Group berechnet (42). Nachdem der Rohwert (RW) als Durchschnitt
aller Items () einer Skala berechnet wurde, wurde mittels des Rohwertes und der
Spannweite (Range) eine lineare Transformation vorgenommen. Die Spannweite stellte
dabei die Differenz zwischen dem maximal und minimal moéglichen Antwortwert eines
einzelnen ltems dar. Die meisten Antwortwerte liegen zwischen 1 (,,Uberhaupt nicht*
zutreffende Aussage) und 4 (,Sehr” zutreffende Aussage), sodass in diesem Falle
beispielsweise eine Spannweite von 3 bestehen wiirde. Durch die lineare Transformation
entstand ein neuer Wert zwischen 0 und 100. Ein hoher Wert entspricht dabei einem hohen
Antwortlevel. Dies bedeutet, dass ein hoher Wert bei den Funktionsskalen (FS) fir eine gute
Funktionsfahigkeit spricht. Ein hoher Wert bezuglich des Gesundheitszustandes (GZ) und
der Lebensqualitat (QoL) spricht fur einen guten Gesundheitszustand, bzw. eine hohe
Lebensqualitat. Ein hoher Wert bei den Symptomskalen (SS), bzw. Einzelitems (El), spricht

hingegen flr eine hohe Symptomlast und Problematik.
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RW = (11 +12 + "'+In)/n

RW —1
Funktionsskalen: FS = {1 - }xlOO

Range
Symptomskala & Einzelitems: SS,EI = {(RW — 1)/Range}x100

Globaler Gesundheitszustand, Lebensqualitat: GZ, QoL = {(RW — 1)/Range}x100

Wenn weniger als 50% der Daten einer Skala fehlten, wurden die fehlenden Items ignoriert
und es wurde ein Rohwert mittels der bestehenden ltems gebildet. Bei 50% oder mehr
fehlenden ltems wurde der Score nicht errechnet und als fehlend angegeben (42).

Der EORTC QLQ-C30/ QLQ-BN20 Fragebogen stellt ein validiertes Messinstrument dar.
Tests der internen Reliabilitat ergeben hohe Reabilitatskoeffizienten mit einem Cronbachs
Alpha-Koeffizienten von = 0,7 (32, 33).

4.5.3 EQ-5D-3L / EQ-5D-Y
Der EQ-5D-3L (European Quality of Life - 5 Dimensions — 3 Level ) sowie der EQ-5D-Y

(European Quality of Life - 5 Dimensions — Youth) stellen validierte Fragbégen zur Erhebung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dar (29, 43). Sie wurden in dieser Arbeit genutzt,
um einen deskriptiven Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat innerhalb der
Studienpopulation zwischen den minderjahrigen und den volljahrigen
Studienteilnehmer*innen herzustellen. Beide Fragebbégen erfassen im ersten Teil des
Fragebogens jeweils die Dimensionen Mobilitat, Selbstversorgung, Alltagstatigkeiten,
Schmerz/ korperliche Beschwerden, sowie Angst/ Niedergeschlagenheit. Jede Dimension
konnte mit einem von drei Leveln bewertet werden (Level 1= keine Probleme; Level 2=
einige Probleme; Level 3= extreme Probleme). Das Level wurde vom Teilnehmenden durch
Ankreuzen der fir sie am ehesten zutreffenden Aussagen gewahlt (44, 45). Eine
fragebogenspezifische Indexberechnung aus diesen Angaben wurde aufgrund einer
mangelnden Vergleichbarkeit der errechneten Indices der beiden altersadaptierten
unterschiedlichen Fragebogen in dieser Arbeit nicht durchgefihrt (46). Im zweiten Teil der
Fragebogen gaben die Teilnehmenden auf einer vertikalen visuellen Analogskala (VAS)
mittels eines Kreuzes ihren selbsteingeschatzten Gesundheitszustand an. Dabei stellte 100
das Maximum und somit die beste Gesundheit, die sich die Teilnehmenden vorstellen
konnen, dar. Das Minimum der Skala stellte mit O die schlechteste Gesundheit, die sich die
Teilnehmenden vorstellen kénnen, dar (44, 45).

Fehlende Werte wurden als fehlend angegeben (44, 45). Alle weiteren Angaben innerhalb
des Fragebogens wurden fur die deskriptive Analyse weiterhin verwendet.

Der EQ-5D-3L unterscheidet sich vom EQ-5D-Y in der sprachlichen Formulierung. Der EQ-

5D-Y besteht aus einer einfacheren und fur Kinder besser verstandlichen Sprache (45). Zur
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besseren Vergleichbarkeit der volljahrigen Studienteilnehmer*innen mit den minderjahrigen
Studienteilnehmer*innen wurde der aus drei Leveln bestehende altere EQ-5D-3L
Fragebogen und nicht der neu entwickelte EQ-5D-5L, welcher aus flinf Leveln besteht,
genutzt.

Die Test-Retest-Reliabilitdt des EQ-5D-Y betragt zwischen 69,8 und 99,8%
Ubereinstimmung, wahrend der durchschnittliche Interclasskoeffizient der Test-Retest-
Reliabilitdt des EQ-5D-3L 0,73 - 0,78 betragt (29, 43). Eine konvergente Validitat 1asst der
Korrelationskoeffizient (bis zu r=-0,56) des EQ-5D-Y mit anderen Messinstrumenten zur
Selbsteinschatzung des Gesundheitsstaus annehmen und auch beim EQ-5D-3L sind

Korrelationen mit weiteren Messinstrumenten feststellbar (29, 43).

4.5 .4 Fertigkeitenskala Munster-Heidelberg (FMH)

Beide Altersgruppen erhielten zusatzlich die Fertigkeitenskala Miinster-Heidelberg (FMH) zur
Selbsteinschatzung der funktionellen Kapazitat. Die FMH quantifiziert die Einschrankungen
in den Fahigkeiten des alltaglichen Lebens durch eine Erkrankung oder Behinderung. Hierzu
wurden den Teilnehmenden insgesamt 56 Fragen zur Fortbewegungsfahigkeit, Ernahrung,
Koérperpflege, allgemeine Unabhangigkeit, Verstandigung und zum Schreiben, Lesen und
Rechnen gestellt, welche sie jeweils mit ,Ja“ oder ,Nein“ beantworten konnten. Anhand von
971 Proband*innen, mit einer Altersspanne von 0-102 Jahren, wurde der FMH-Fragebogen
normalisiert, sodass die Gesamtpunktzahl in altersabhangige Perzentilen umgerechnet
werden konnte (47).

Der Retest-Reliabilitatskoeffizient betragt 0,99. Bei einer Testung der Validitat an 10
Hirntumorpatient*innen ergab sich ein eine gute Ubereinstimmung mit einer
semiquantitativen Einschatzung durch einen Arzt/ einer Arztin (p<0,001) und mit dem

Intelligenzquotienten der Patient*innen (r=0,7) (47).

4.6 Datenauswertung

4.6.1 Deskriptive Statistik

Es erfolgte eine deskriptive Darstellung der soziodemographischen Daten der Kinder,

Jugendlichen und Erwachsenen.

Im Rahmen dessen wurde der Body-Mass-Index (BMI) nach den altersbezogenen
Referenzen von Rolland-Cachera et.al. (48) in Form eines Standard-Deviation-Scores (SDS)
angegeben. Der SDS ist eine Standardabweichung des Body-Mass-Indexes, welche auf das
Alter und Geschlecht der Studienteilnehmer*innen normiert wurde. Dies bedeutet, dass bei
einer Abweichung des SDS um eine Standardabweichung nach unten (-1 SD) oder oben (+1

SD), der BMI des Teilnehmenden auf der 16. bzw. 84. Perzentile der Referenzpopulation
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einzuordnen ist. Weicht der BMI um zwei Standardabweichungen (-2 SD oder +2 SD) ab,
liegt der BMI-Wert auf der 2,3. bzw. 97,7. Perzentile (49).

Das primare Ziel der Analysen war es, die Modalitat der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen nach Meningeomdiagnose im

Kindes- und Jugendalter zu untersuchen.

Hierzu wurden zur Betrachtung der gesamten Studienpopulation die Ergebnisse des EQ-5D-
Y und EQ-5D-3L gemeinsam und altersgestaffelt deskriptiv ausgewertet. Die
Selbsteinschatzung des allgemeinen Gesundheitszustandes durch die visuelle Analogskala

(VAS) wurde mittels Boxplot visualisiert.

Zur separaten Betrachtung der minderjahrigen Studienteilnehmer*innen wurden die
Ergebnisse der Selbsteinschatzung des generischen Moduls des PedsQL-Fragebogens
inklusive des Fatigue-Moduls genutzt. Diese Ergebnisse wurden aufgrund der geringen
Fallzahl (acht minderjahrige Studienteilnehmer*innen) rein deskriptiv in Form von Boxplots

visualisiert und beschrieben.

Die Ergebnisse der Fremdeinschatzung des generischen Moduls des PedsQL Fragebogens,
inklusive des Fatigue-Moduls, wurden zudem deskriptiv unter Angabe der Abweichung von
den Selbsteinschatzungsergebnissen der zugehdrigen Kinder und Jugendlichen beschrieben
und graphisch dargestellt. Der Differenzwert berechnete sich durch das Subtrahieren der
Ergebnisse der Selbsteinschatzung der Kinder und Jugendlichen von den Ergebnissen der
Fremdeinschatzung durch die Eltern. Ein negativer Wert stellt somit eine negativere
Fremdeinschatzung durch die Eltern im Vergleich zur Selbsteinschatzung der Kinder dar. Bei
einem Wert von null schatzten die Kinder, Jugendlichen und Eltern die Lebensqualitat der

Kinder und Jugendlichen oder die Belastung durch Fatigue gleich ein.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der adulten Studienteilnehmer*innen aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-C30 und QLQ-BN20 wurde deskriptiv beschrieben und graphisch
dargestellt.

Prozentangaben sowie die Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 und QLQ-BN20 wurden
mathematisch/symmetrisch gerundet. Wenn auf die zu rundende Ziffer eine 0 - 4 folgte,
wurde abgerundet. Folgte eine 5 - 9 auf die zu rundende Ziffer, wurde aufgerundet. Eine
Ausnahme stellt eine 5 dar, auf die keine weiteren Zahlen bzw. nur Nullen folgten. In diesem

Fall wurde zu nachsten graden Zahl auf- bzw. abgerundet (50).

4.6.2 Inferenzstatistik

Als sekundares Studienziel wurde der Einfluss verschiedener Variablen auf die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat der erwachsenen Studienteilnehmer*innen analysiert.
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Hierzu wurden die Ergebnisse der globalen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des
EORTC QLQ-C30 Gesamtscores mit den verschiedenen Charakteristika der
vorrausgegangenen Meningeomerkrankung im Kindes- und Jugendalter verglichen. Zu
diesen Charakteristika zahlen das Alter bei Diagnose, die Atiologie (sporadische, NF2- oder
strahlenassoziierte Meningeome), der WHO-Grad nach der WHO-KIassifikation, die
Tumorlokalisation, die Anwendung von Strahlentherapie, bestehendes Resttumorgewebe
und das Auftreten eines zweiten Ereignisses (Progress oder Rezidiv). Des Weiteren wurde
ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Grades der Behinderung
(GdB) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der adulten Teilnehmer*innen
analysiert. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Subgruppen der jeweiligen
Krankheitscharakteristika und des aktuellen GdB wurden mittels Boxplots dargestellt. Es
wurden mogliche Zusammenhange zwischen Krankheitscharakteristika und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels Mann-Whitney-U Tests bei fehlender

Normalverteilung und Subgruppengréfien ab 10 Personen durchgefihrt.

Der Einfluss des zeitlichen Abstandes der Datenerhebung zur Diagnosestellung des
Meningeoms auf die aktuelle selbsteingeschatzte Gesundheit via der VAS des EQ-5D-Y und

EQ-5D-3L wurde mittels linearer Regression und ANOVA untersucht.

Die funktionelle Kapazitat der gesamten Studienpopulation anhand der FMH
Fertigkeitenskala wurde durch Boxplots ins Verhaltnis zum NF2-Status und zum Zustand
nach Strahlentherapie gesetzt und bei Subgruppengréfien ab 10 Personen mittels Mann-

Whitney-U Test statistisch getestet.

Ein weiteres sekundares Studienziel stellte der Vergleich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Meningeompatient*innen mit anderen Hirntumorpatient*innen dar. Hierzu
wurde der Gesamtscorewert des EORTC QLQ-C30 Fragebogens der adulten
Meningeompatien*innen und der Kraniopharyngeompatient*innen der Studien
KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007 und der KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019
gemeinsam untersucht. Es wurde im Rahmen einer multiplen linearen Regression ein
potenzieller Zusammenhang zwischen der Hirntumorentitat, dem Geschlecht, dem Alter bei
Diagnose und dem aktuellen Lebensalter der Teilnehmenden auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat (Gesamtscorewert) analysiert.

Zudem erfolgte eine weitere differenziertere Betrachtung potenzieller Unterschiede der
Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 der ehemaligen Meningeompatientinnen und der
Kraniopharyngeompatient*innen. Hierzu wurde zum Ausschluss potenzieller verzerrender
Einflussfaktoren ein Matching durchgefihrt. Die Population der

Kraniopharyngeompatient*innen wurde nach Geschlecht (ohne Toleranz), Alter bei
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Datenerhebung (+/- 1 Jahr bei Teilnehmer*innen <29. Lebensjahr, +/- 5 Jahre bei
Teilnehmer*innen 229. Lebensjahr) und Alter bei Diagnose (Diagnosestellung zwischen 0.-
10. Lebensjahr oder dem 11.-17. Lebensjahr) gematched. Die Ergebnisse der
Kraniopharyngeom- und Meningeompatient*innen wurden in einer Tabelle dargestellt und

auf statistische Unterschiede mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test getestet.

Mit fehlenden Werten innerhalb der jeweiligen Fragebdgen wurde in den Berechnungen der
jeweiligen Scores wie in Kapitel 4.4 beschrieben umgegangen. Bei nicht berechenbaren/
unausgefullten Fragebdgen wurden die Patientenfalle nur in die Analyse der ausreichend
ausgefillten Fragebdgen eingeschlossen. Fehlende soziodemographische Angaben wurden
als fehlend angegeben. Bei fehlenden Angaben bezlglich der klinischen Charakteristika
wurden die Teilnehmenden fir die jeweilige Subgruppenanalyse ausgeschlossen, aber flr

alle weiteren Analysen weiterhin berucksichtigt.

Alle Analysen sind explorativ, demnach hypothesengenerierend und wurden entsprechend
interpretiert. Statistische Signifikanz wurde erst ab SubgruppengréfRen = 10 Personen
getestet. Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 wurden als statistisch auffallig gewertet. Es
erfolgte keine Adjustierung des alpha-Niveaus. Eine biometrische Beratung erfolgte am
Institut fir Biometrie und klinische Forschung an der Universitat Minster. Die statistische
Auswertung wurde mittels des Programmes IBM SPSS (Version 29 (SPSS, Inc)) und R
(Version 4.2.1) durchgefuhrt.

4.7 Datenmanagement und Datenschutz
Die bestehenden personenbezogenen Daten der Studien HIT-ENDO,
KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007 und KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019, sowie die
neu erhobenen Datenséatze im Rahmen der aktuellen Studie werden vom zustandigen
Studiensekretariat verwaltet. Die Daten sind pseudonymisiert innerhalb einer Access
Datenbank am Klinikum Oldenburg ASR gespeichert und durch die Datenschutzbeauftragte
des Klinikum Oldenburgs beaufsichtigt. Sie werden vom Studiensekretariat ausschlief3lich
anonymisiert zur weiteren Verarbeitung weitergegeben. Den postalischen Versand der
Fragebdgen Ubernahm das zustandige Studiensekretariat. Die ausgefiillten Fragebdgen
wurden pseudonymisiert von den Studienteilnehmer*innen an das Studiensekretariat
zuruckgeschickt und in der Datenbank pseudonymisiert erfasst. Eine weitere Verarbeitung
und Analyse der Daten erfolgte in anonymisierter Form mittels statistischer Software (SPSS
der Firma IBM (Version 29), R (Version 4.2.1)), die durch die Universitat Oldenburg zur
Verfligung gestellt wurde.

Die verarbeiteten anonymisierten Daten werden auf den Cloud-Systemen der Universitat

Oldenburg gespeichert und verwaltet. Die pseudonymisierten Daten werden fir 15 Jahre auf
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den Servern des Klinikums Oldenburg gespeichert. Die Daten werden nicht an Dritte
aufRerhalb des Klinikums Oldenburg / der Universitat Oldenburg weitergegeben. Eine
Datenléschung bei Widerruf durch die teilnehmende Person ist jederzeit méglich. Die
Gewahrleistung der Datensicherheit erfolgt gemal der Datenschutz-Grundverordnung
(DSGVO). Eine datenschutzrechtliche Beratung erfolgte durch den Datenschutzbeauftragten

der Carl von Ossietzky Universitat Oldenburg.

5. Ergebnisse

Die untersuchte Studienpopulation bestand aus 35 Teilnehmer*innen. Darunter befanden
sich 27 (77%) erwachsene Studienteilnehmer*innen und acht (23%) Kinder oder
Jugendliche. Es waren 46% (n=16) der Teilnehmenden mannlich und 54 % (n=19) weiblich,
mit einem medianen Alter zum Studienzeitpunkt von 22 Jahren (Min. 10 — Max. 35 Jahre)
(Abb.2). Seit Diagnosestellung waren im Median 10 Jahre (Min. 1 — Max. 27 Jahre) bis zur
Studienteilnahme vergangen. Der BMI der Teilnehmenden betrug bei Erhebung der aktuellen
Studiendaten 0,6 SDS (Min. -2,7 — Max. 5,3 SDS) (Tab.1).

Tabelle 1: Geschlecht, Alter, vergangene Zeit seit Diagnosestellung und BMI der MEyLIFE
Studienpopulation (n=35) zum Studienzeitpunkt (2023).

Gesamt Erwachsene Kinder /
Teilnehmende Jugendliche
(n=35) (n=27) (n=8)
Geschlecht
mannlich 16 (46) 13 (48) 3 (38)
weiblich 19 (54) 14 (52) 5 (62)
Alter (Jahre)
Median (IQR) 22 (18 — 25) 22 (20 - 27) 15 (12 - 16)
Minimum — Maximum 10-35 18 -35 10-17
Jahre nach Diagnosestellung
Median (IQR) 10 (5-17) 11 (8-19) 4(2-6)
Minimum — Maximum 1-27 2-27 1-9
BMI SDS
Median (IQR) 0,6 (-0,5-1,7) 0,6 (-0,3-1,7) -0,2(-0,9-24)
Minimum — Maximum -2,7-5,3 -2,7-5,3 -2,11-3,7
Fehlende Daten zum BMI SDS 2 (6) 1(4) 1(12,5)

Kategoriale Variablen werden mittels n (%) dargestellt
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Abbildung 2: Histogramm der Altersverteilung (in Jahren) der MEyLIFE Studienpopulation
(n=35) zum Studienzeitpunkt (2023).

5.1 Meningeomdiagnose
Alle Teilnehmenden erhielten eine histologisch und referenzpathologisch gesicherte
Meningeomdiagnose im medianen Alter von 12 Jahren (Min. 1 — Max. 17 Jahre) mit einem
BMI SDS bei Diagnose von im Median 0,3 SDS (Min. -2,1 — Max. 7,9 SDS). Wahrend 86%
(n=30) an sporadischen Meningeomen erkrankten, waren 11% (n=4) der Meningeome mit
einer Neurofibromatose Typ 2 (NF2) und 3% (n=1) mit einer Bestrahlung eines ZNS-Tumors
assoziiert. Mit 46% (n=16) stellte die hemisphéarische Lage die haufigste Tumorlokalisation
des Meningeoms dar, gefolgt von der ventrikularen Lage (17% (n=6)), am Nervus Optikus /
intraorbital gelegenen Meningeomen (11%, n=4), und den spinalen Meningeomen (11%,
n=4). Drei Personen (9%) wiesen multiple Meningeome auf. Uber die Halfte aller
Meningeome waren histologisch dem WHO Grad | zuzuordnen (57%, n=20), wovon die
meningotheliale Differenzierung die haufigste histologische Form war (23%, n=8). Die
atypische Differenzierung (29%, n=10) stellte die haufigste Form der WHO Grad Il
Meningeome dar (43%, n=15). Kein Patient litt unter einem WHO Grad Ill Tumor. Primar
therapeutisch wurden 94% (n=33) operiert und ein Patient (n=3%) mit Photonen bestrahit.
Zwei Patient*innen (6%) wurden zudem adjuvant mit Photonen bestrahlt, ein Patient (3%)
wurde adjuvant chemotherapeutisch nach dem HIT 2000 Protokoll behandelt und ein Patient
(3%) wurde ausschliel3lich beobachtet. Wahrend bei 57% der Patient*innen (n=20) eine RO-
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Resektion erzielt wurde, erhielten 37% (n=13) der Studienteilnehmer*innen eine operativ

inkomplette Resektion des Meningeoms. Elf Personen (31%) erlitten nach im Median einem

Jahr (Min. 0,6 — Max. 4,1 Jahre) ihr erstes Rezidiv (14%, n=5) oder ihren ersten Progress

(17%, n=6). Im Rahmen des ersten Events (Rezidiv oder Progress) erhielten acht
Patient*innen (23%) eine Strahlentherapie (n=5 (14%) Photonenbestrahlung, n=3 (9%)

Protonenbestrahlung). Die Strahlentherapie wurde in vier Fallen (11%) primar und in vier

Fallen (11%) adjuvant angewendet. Zwei Patient*innen (6%) wurden ausschlie3lich operiert
und ein Patient (3%) nur beobachtet (Tab.2).

Tabelle 2: Charakteristika der MEyLIFE Studienpopulation (n=35) bei Diagnosestellung des

Meningeoms im Kindes- und Jugendalter.

Gesamt Erwachsene Kinder /
Teilnehmer*innen Jugendliche
(n=35) (n=27) (n=8)

Alter bei Diagnose (Jahre)

Median (IQR) 12 (8 — 15) 13 (8 - 16) 11 (7 - 14)

Minimum - Maximum 1-17 1-17 4-16
BMI SDS bei Diagnose

Median (IQR) 0,3(-0,5-2,2) 0,5(-0,5-2,6) -0,3 (-1,2-0,6)

Minimum - Maximum -21-79 -21-79 -2,0-0,9
Fehlende Daten zum BMI 8 (23) 8 (30) 0(0)
SDS bei Diagnose
Atiologie des Meningeoms

Sporadisch 30 (86) 23 (85) 7 (88)

Neurofibromatose Typ 2 4 (11) 3(11) 1(12)

Z. n. ZNS-Bestrahlung 1(3) 1(4) 0 (0)
Tumorlokalisation

Hemispharisch rechts 10 (29) 9 (33) 1(12)

Hemispharisch links 6 (17) 4 (15) 2 (25)

Ventrikular 6 (17) 3(11) 3 (38)

Nervus Optikus / Orbital 4 (11) 4 (15) 0 (0)

Spinal 4 (11) 3(11) 1(12)

Zerebellar 3(9) 2(7) 1(12)

Parasellar 1(3) 1(4) 0(0)

Peripher 1(3) 1(4) 0 (0)
Multiple Meningeome 39 3 (11) 0(0)
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Histologie des Meningeoms

WHO Grad |
Meningothelial
Transitional
Psammomatos
Fibromatos
Kutan
Unspezifiziert

WHO Grad Il
Atypisch
Klarzellig
Chordoid
Unspezifiziert

WHO Grad lll

Primdre Therapie
Operation (OP)
Strahlentherapie (XRT)
OP + XRT
OP + XCH
Beobachtung

Resektionsgrad (OP)
Inkomplette Resektion
Totalresektion

Erstes Event
Progress
Rezidiv
Jahre von Diagnose- Event
Median (Min. — Max.)

Therapie im Event
Operation
Strahlentherapie
OP + XRT
Beobachtung

20 (57)
8 (23)
4 (11)
2(6)
1(3)
1(3)
4 (11)

15 (43)
10 (29)
2 (6)
2 (6)
1(3)

0 (0)

30 (86)
1(3)
2(6)
1(3)
1(3)

13 (37)
20 (57)

11 (31)
6 (17)
5 (14)

1,1 (0,6 — 4,1)

2(6)
4 (11)
4 (11)
103)

17 (63)
6 (22)
3 (11)
2(7)
1(4)
1(4)
4 (15)

10 (37)
7 (26)
1(4)
1(4)
1(4)

0 (0)

23 (85)
1(4)
2.(7)
1(4)
0 (0)

11 (41)
5 (56)

8 (30)
5 (19)
3 (11)

1,1 (0,8 - 3,0)

1(4)
4 (15)
3(11)
0(0)

7 (88)
0(0)
0(0)
0(0)
1(12)

2 (25)
5 (62)

3 (38)
1(12)
2 (25)

1,5 (0,6 — 4,1)

1(12)
0 (0)
1(12)
1(12)

Kategoriale Variablen werden mittels n (%) dargestellt
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5.2 Lebenssituation zum Studienzeitpunkt
Von den befragten volljahrigen und minderjahrigen Studienteilnehmer*innen erstrebten
beziehungsweise erreichten 57% (n=20) das Abitur / die erweiterte Oberschulreife, 23%
(n=8) die Mittlere Reife/ Polytechnische Oberschulreife, 14% (n=5) die Fachhochschulreife
und 3% (n=1) den Hauptschulabschluss. Wahrend 49% (n=17) der Teilnehmer*innen noch
zur Schule gingen oder sich in der Ausbildung oder im Studium befanden, hatten 26% (n=9)
bereits eine abgeschlossene Berufsausbildung, 6% (n=2) einen Abschluss in der Fach-/
Meister-/ oder Technikerschule und 11% (n=4) einen Fach-/ Hochschulabschluss. Insgesamt
91% der Befragten waren bei Befragung berufstatig oder befanden sich auf ihrem
Bildungsweg. Drei Personen (9%) hatten keine Berufsausbildung und waren zum Zeitpunkt
der Befragung ebenfalls nicht berufstatig. Bei einem der Berufstatigen lag eine Minderung
der Erwerbsfahigkeit vor. Der Umfang der Minderung der Erwerbsfahigkeit ist unbekannt. Bei
34% der Teilnehmer*innen (n=12), darunter ein Kind und elf Erwachsene, lag ein Grad der
Behinderung von im Median 60 (Minimum 30 — Maximum 100) vor. Einen Fihrerschein
besalen 83% der Uber 16 Jahre alten Studienteilnehmer*innen. Vier (15%) der erwachsenen
Studienteilnehmer*innen lebten zum Studienzeitpunkt in einer Partnerschaft oder waren
verheiratet. Zwei Personen (3%) waren Eltern. Der Grol3teil der volljahrigen Befragten war
zum Erhebungszeitpunkt ledig (85%, n=23) (Tab.3).
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Tabelle 3: Soziodemographische Angaben der MEyLIFE Studienpopulation (n=35) zum

Studienzeitpunkt (2023).
Gesamt Erwachsene Kinder /
Teilnehmende Jugendliche
(n=35) (n=27) (n=8)
Familienstand
Ledig 23 (66) 23 (85) 0(0)
Verheiratet / in Partnerschaft 4 (11) 4 (15) 0 (0)
Nicht erfragt (<18 Jahre) 8 (23) 0 (0) 8 (100)
Eigene Kinder
Ja/ Nein 2(6)/25(71) 2(7)/25(93) 0(0)/0(0)
Nicht erfragt (<18 Jahre) 8 (23) 0 (0) 8 (100)
(Erstrebter) Schulabschluss
Haupt-/ Volksschulabschluss 1(3) 1(4) 0 (0)
Mittlere Reife/ 8 (23) 6 (22) 2 (25)
Polytechnische Oberschulreife
Fachhochschulreife 5 (14) 4 (15) 1(12)
Abitur/ Erweiterte 20 (57) 15 (56) 5 (62)
Oberschulreife
Fehlende Daten zum Abschluss 1(3) 1(4) 0 (0)
Berufs-/ Hochschulausbildung
Ausbildungsberuf 9 (26) 8 (30) 0 (0)
Fachschule/ Meister-/ 2 (6) 2(7) 0 (0)
Technikerschule
Fachhochschulabschluss 1(3) 1(4) 0 (0)
Hochschulabschluss 3(9) 3(11) 0 (0)
Auszubildene*r / Student®in 7 (20) 7 (26) 0 (0)
Schiler 10 (29) 2(7) 8 (100)
Keine Berufsausbildung 3(9) 4 (15) 0 (0)

Grad der Behinderung (GdB)
Anerkannter GdB / kein GdB
Umfang des GdB

Median (Min - Max)
Fehlende Daten (Umfang)
Fehlende Daten zum GdB

Fluhrerscheinbesitzer*in
Ja /nein
Nicht anwendbar (<16 Jahre)

12 (34) / 23 (66)

60 (30 — 100)
3 (25)
1(3)

25 (71) /5 (14)
5 (14)

11 (41)/ 16 (59)

60 (30 — 100)
2 (18)
0 (0)

24 (89)/ 3 (11)
0 (0)

1(12) /6 (75)

unbekannt
1(100)
1(12)

1(12) /2 (25)
5 (62)

Kategoriale Variablen werden mittels n (%) dargestellt
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5.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Sieben minderjahrige und 27 volljahrige Studienteilnehmer*innen gaben unter Anwendung
einer visuellen Analogskala (VAS) der Fragebégen EQ-5D-Y und EQ-5D-3L einen aktuellen
selbsteingeschatzten Gesundheitsstatus von im Median 78 mit einem Interquartilsabstand
(IQR) von 70 — 90 (Min. 30 — Max. 100) an. Wahrend die Kinder und Jugendlichen im Median
einen Gesundheitszustand von 80 bei sich selbst einschatzten (IQR: 60 — 90; Min. 55 — Max.
90), gaben die volljahrigen Studienteilnehmer*innen im Median einen Wert von 75 an (IQR:
70 — 90; Min. 30 — Max. 100) (Abb.3).
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Abbildung 3: Boxplots zum selbsteingeschatzten Gesundheitszustand anhand der
visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D-Y und EQ-5D-3L der MEyLIFE Studienpopulation
(n=34). Die horizontale Linie in der Mitte der Box stellt den Median dar. Der obere und
untere Rand der Box markieren das 25. bzw. 75. Perzentil. Die Whisker zeigen den Bereich
der Werte an, die innerhalb des 1,5-fachen des IQR liegen. Ausreier (Werte zwischen dem
1,5-fachen IQR und 3-fachen IQR) sind als Punkte markiert.

Der Grolteil der Studienpopulation gab keine Probleme in der Beweglichkeit und Mobilitat
(89%, n=31), in der Selbstversorgung (97%, n=34) und in den alltdglichen Tatigkeiten (91%,
n=32) an. Einige Probleme gab die Gesamtstudienpopulation am haufigsten in den

Bereichen Schmerz und kérperliche Beschwerden (20%, n=7), sowie Angst und
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Niedergeschlagenheit (34%, n=12) an. Zusatzlich je 3% (n=1) fuhrten extreme Probleme in
den Bereichen Schmerz und kérperliche Beschwerden, Angst und Niedergeschlagenheit,

sowie in den alltaglichen Tatigkeiten an (Tab.4).

Unterschiede zwischen den minderjahrigen und volljahrigen Teilnehmenden konnten in der
Dimension Beweglichkeit und Mobilitat sowie in der Dimension Angst und
Niedergeschlagenheit festgestellt werden. Wahrend 25% (n=2) der <18 jahrigen
Teilnehmenden einige Probleme bei der Mobilitdt aufwiesen, gaben 7% (n=2) der adulten
Teilnehmenden dies an. Ebenfalls gaben 62% (n=5) der Kinder und Jugendlichen einige
Probleme in Bezug auf Angst und Niedergeschlagenheit an, wahrend dies bei 26% (n=7) der

adulten Teilnehmenden der Fall war (Tab.4).

Tabelle 4: Haufigkeiten der Angaben im EQ-5D-Y (<18 Jahre; n=8) und EQ-5D-3L (=18

Jahre; n=27) der MEyLIFE Studienpopulation, aufgeschlisselt nach Dimension und Level.

Beweglich- Selbst- Alltagliche Schmerz/ Angst/ Nieder-
keit/ versorgung Tatigkeiten  korperliche geschlagenheit
Mobilitat Beschwerden

Level 1
<18 Jahre 6 (75) 8 (100) 7 (88) 6 (75) 3 (38)
> 18 Jahre 25 (93) 26 (96) 25 (93) 21 (78) 19 (70)
Gesamt 31 (89) 34 (97) 32 (91) 27 (77) 22 (63)
Level 2
<18 Jahre 2 (25) 0 (0) 0 (0) 2 (25) 5 (62)
> 18 Jahre 2(7) 1(4) 2(7) 5(19) 7 (26)
Gesamt 4 (11) 1(3) 2 (6) 7 (20) 12 (34)
Level 3
<18 Jahre 0 (0) 0 (0) 1(12) 0 (0) 0 (0)
> 18 Jahre 0 (0) 0(0) 0 (0) 1(4) 1(4)
Gesamt 0 (0) 0(0) 1(3) 1(3) 1(3)

Level 1 = Keine Probleme; Level 2= Einige Probleme; Level 3= Extreme Probleme
Kategorialen Variablen werden mittels n (%) dargestellt
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5.3.1 Kinder und Jugendliche
Zur genaueren Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der acht
minderjahrigen Teilnehmer*innen im Alter zwischen 10 und 17 Jahren flllten diese und
deren Eltern das generische Modul des PedsQL Fragebogens (Generic Core Scale) und die

dazugehérige Multidimensionale Fatigue Skala aus.

Hiernach erreichte die Kinder und Jugendlichen in der Selbsteinschatzung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Median einen Wert von 86 (IQR: 79 — 92; Min. 65
— Max. 97). Die psychosoziale Gesundheit wurde im Median mit 85 bewertet (IQR: 76 — 91;
Min. 67 — Max. 95), wahrend die physische Gesundheit im Median einen Wert von 97
erreichte (IQR: 67 — 100; Min. 63 — Max. 100). Insgesamt wurden am haufigsten Probleme in
der emotionalen Funktion angegeben (Median 75; IQR: 55 — 85; Min.45 — Max. 100),
wahrend in der sozialen Funktion die geringsten Probleme bestanden (Median 100; IQR: 91
—100; Min.90 — Max.100) (Abb.4).

Der mediane Gesamtscore der selbsteingeschatzten multidimensionalen Fatigue Skala
betrug 78 (IQR: 58 — 81; Min. 56 — Max. 97). Die meisten Einschrankungen wurden von den
Teilnehmenden im Bereich des Schlaf- und Ruhebediirfnisses angegeben (Median 63; IQR:
44 — 73; Min.42 — Max.100) (Abb. 4).
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Abbildung 4: Boxplots zur selbsteingeschatzten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Fatigue
der Kinder und Jugendlichen (10-17 Jahre) der MEyLIFE Studienpopulation (n=8) anhand des
PedsQL generischen Moduls (A) und der Multidimensionalen Fatigue Skala (B). Die horizontale Linie
in der Mitte der Box stellt den Median dar. Der obere und untere Rand der Box markieren das 25. bzw.
75. Perzentil. Die Whisker zeigen den Bereich der Werte an, die innerhalb des 1,5-fachen des IQR

liegen. Ausreilder (Werte zwischen dem 1,5-fachen IQR und 3-fachen IQR) sind als Punkte markiert.

36



Bei differenzierter Betrachtung der Alterssubgruppen 10 — 12. Lebensjahr und 13 — 17.
Lebensjahr, erreichte der Gesamtscore der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
vergleichbare Auspragungen (Median 10 — 12. Lebensjahr: 84; Median 13 — 17. Lebensjahr:
86). Die eigene psychosoziale Gesundheit wurde von den 10—12-jahrigen Teilnehmenden im
Median mit 86 bewertet (Min. 85 — Max. 88) und von den 13-17-jahrigen Teilnehmenden mit
78 (Min. 67 — Max. 95). In Bezug auf die physische Gesundheit erreichten die 13—17-
Jahrigen einen Median von 97 (Min. 63 — Max. 100), wahrend die jingere Subgruppe einen
Median von 80 (Min. 63 — Max. 97) angab.

Die Differenz zwischen der Fremdeinschatzung der Lebensqualitat der minderjahrigen
Studienteilnehmer*innen durch die Eltern oder Sorgeberechtigten und der
Selbsteinschatzung dieser wird in Abb.5 dargestellt. Die Schulfunktion (mediane Differenz: -
5; IQR: -10 — 4; Min. -25 — Max. 5) und damit einhergehend die psychosoziale Gesundheit
(mediane Differenz: -3, IQR: -9 — 2; Min. -27 — Max. 2) und der Gesamtscore der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (mediane Differenz: -2; IQR: -7 — 3; Min. -13 — Max.
4) wurde im Median von den Eltern und Sorgeberechtigten schlechter als von den Kindern
und Jugendlichen selbst eingeschatzt. Des Weiteren ergab der Gesamtscore der
multidimensionalen Fatigue Skala der Fremdeinschatzung im Median eine negative Differenz
(Differenz: -1; 1QR: -12 — 2; Min. -14 — Max. 3) zur Selbsteinschatzung der Kinder und
Jugendlichen. Die Fremdeinschatzung der physischen Gesundheit (Differenz: 0; IQR: -3 — 8;
Min. -6 — Max.13), der sozialen Funktion (Differenz: 0; IQR: -10 — 4; Min. -65 — Max. 0), der
emotionalen Funktion (Differenz: 0; IQR: -5 — 4; Min. -10 — Max. 5), der allgemeinen
Mudigkeit (Differenz: 0; IQR: -26 — 7; Min. -42 — Max. 17), des Schlaf- und Ruhebedurfnisses
(Differenz: 0; IQR: -6 — 17; Min. -8 — Max. 29) und der geistigen Ermudung (Differenz: 0;
IQR: -15 — 12; Min. -38 — Max. 13) unterschied sich im Median nicht von der
Selbsteinschatzung der Kinder und Jugendlichen. In keinem Bereich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat oder Fatigue schatzten die Eltern die Kinder im

Median besser ein.
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Abbildung 5: Boxplots zur Differenz der Fremdeinschatzung der Eltern/ Sorgeberechtigten (n=8)
anhand des PedsQL generischen Moduls (A) und der Multidimensionalen Fatigue Skala (B) zur
Selbsteinschatzung der Kinder/ Jugendlichen der MEyLIFE Studienpopulation. Die horizontale Linie in
der Mitte der Box stellt den Median dar. Der obere und untere Rand der Box markieren das 25. bzw.
75. Perzentil. Die Whisker zeigen den Bereich der Werte an, die innerhalb des 1,5-fachen des IQR
liegen. Ausreiller (Werte zwischen dem 1,5-fachen IQR und 3-fachen IQR) sind als Punkte markiert.

Extreme AusreilRer (Werte aul3erhalb des 3-fachen IQR) sind als Sterne markiert.
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5.3.2 Volljahrige Studienteilnehmer*innen
Insgesamt 27 volljahrige Studienteilnehmer*innen (14 Frauen und 13 Manner) machten
Angaben zu ihrer aktuellen Lebensqualitat durch die Beantwortung des EORTC QLQ-C30
und QLQ-BN20 Fragebogens.

Bei der Errechnung des globalen Gesundheitsstatus und der Lebensqualitat erreichten die
volljahrigen Studienteilnehmer*innen im Median einen Gesamtscorewert von 75 (IQR: 67 —
92; Min. 25 - Max. 100). Die grofdten Einschrankungen gaben die Teilnehmer*innen in der
emotionalen (Median 75; IQR: 58 — 100; Min. 33 - Max.100) und der kognitiven Funktion
(Median 83; IQR: 67 — 100; Min. 17 — Max.100) an. In den Ubrigen Funktionsskalen
(physische Funktion, Rollenfunktion, soziale Funktion) wurde im Median bei beiden
Geschlechtern der maximale Scorewert (100) erreicht (Abb.6, Tab.5).
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Abbildung 6: Boxplots zum globalen Gesundheitsstatus/ der Lebensqualitat und der
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens der adulten MEyLIFE
Studienpopulation (n=27). Nicht dargestellte Funktionsskalen: Rollenfunktion, Soziale
Funktion. Die horizontale Linie in der Mitte der Box stellt den Median dar. Der obere und
untere Rand der Box markieren das 25. bzw. 75. Perzentil. Die Whisker zeigen den Bereich
der Werte an, die innerhalb des 1,5-fachen des IQR liegen. Ausreil’er (Werte zwischen dem
1,5-fachen IQR und 3-fachen IQR) sind als Punkte markiert. Extreme Ausreil3er (Werte

aullerhalb des 3-fachen IQR) sind als Sterne markiert.
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Die grofite Symptomlast wurde im Median im Rahmen von Fatigue (33; IQR: 11-44; Min.0 —
Max.89) / Schlafrigkeit (33; IQR: 0 - 67; Min.0 — Max.100) und Kopfschmerzen (33; IQR: O -
33; Min.0 — Max.100) angegeben. Ebenfalls lag bei den Symptomen Zukunftsungewissheit
(8; IQR: 8 — 25; Min.0 — Max.67), Kommunikationsdefizit (11; IQR: 0 — 22, Min.0 — Max.78)
und motorische Defizite (11; IQR: 0 — 11: Min. 0 - Max.44) eine mediane Symptomlast vor.
Die weiteren Symptomskalen (Ubelkeit/ Erbrechen, Schmerz, Sehstérungen) und
Einzelitems (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhoe, Finanzielle
Probleme, Krampfanfalle, Juckende Haut, Haarausfall, Schwéache der Beine,

Blasenkontrollstérung) erreichten im Median keine Symptomlast (Abb.7, Tab.5).
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Abbildung 7: Boxplots zur Symptomlast des EORTC QLQ-C30 Fragebogens der adulten
MEyLIFE Studienpopulation (n=27). Nicht dargestellte Symptomskalen/ Einzelitems:
Ubelkeit/ Erbrechen, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle Probleme. Die horizontale Linie in der
Mitte der Box stellt den Median dar. Der obere und untere Rand der Box markieren das 25.
bzw. 75. Perzentil. Die Whisker zeigen den Bereich der Werte an, die innerhalb des 1,5-
fachen des IQR liegen. Ausreilter (Werte zwischen dem 1,5-fachen IQR und 3-fachen IQR)
sind als Punkte markiert.
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Tabelle 5: Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BN20 Fragebogens der
adulten MEyLIFE Studienpopulation (n=27)

MEyLIFE Studienpopulation

(18-35 Jahre)

EORTC QLQ-C30 Gesamt Frauen Manner
(n=27) (n=14) (n=13)
Globaler Gesundheitsstatus / 75 (67 —92) 79 (67 — 92) 75 (46 — 92)

Lebensqualitat

Funktionsskalen
Physische Funktion
Rollenfunktion
Emotionale Funktion
Kognitive Funktion
Soziale Funktion

Symptomskalen

100 (86 — 100)
100 (100 — 100)
75 (58 — 100)
83 (67 — 100)
100 (100 — 100)

100 (87 — 100)
100 (100 — 100)
75 (56 — 100)
83 (50 — 100)
100 (100 — 100)

100 (80 — 100)
100 (67 — 100)
75 (58 — 96)
83 (67 — 100)
100 (67 — 100)

Fatigue 33 (11 —44) 28 (8 — 44) 33 (11 - 50)
Ubelkeit/ Erbrechen 0(0-0) 0(0-0) 0(0-17)
Schmerz 0(0-33) 0(0-33) 0 (0-25)
Einzelitems

Dyspnoe 0(0-33) 0(0-28) 0(0-33)
Schlaflosigkeit 0(0-33) 0(0-33) 0 (0-50)
Appetitverlust 0(0-33) 0(0-0) 0(0-33)
Obstipation 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)
Diarrhoe 0(0-0) 0(0-0) 0(0-33)
Finanzielle Probleme 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)
EORTC QLQ-BN20

Symptomskala

Zukunftsungewissheit 8 (8 — 25) 0(0-42) 16 (8 —17)
Sehstérung 0(0-11) 0(0-11) 0 (0-28)
Motorisches Defizit 11 (0-11) 6(0-11) 11 (0 - 22)
Kommunikationsdefizit 11 (0 -22) 6 (0—25) 11 (0 - 22)
Einzelitems

Kopfschmerz 33 (0-33) 33(0-42) 0(0-33)
Krampfanfalle 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)
Schlafrigkeit 33 (0-67) 50 (25 - 67) 33 (0-33)
Juckende Haut 0(0-0) 0(0-28) 0(0-16)
Haarausfall 0(0-0) 0(0-17) 0(0-0)
Schwache der Beine 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)
Blasenkontrollstérung 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)

Die kontinuierlichen Variablen werden mittels Median (Interquartilsabstand) angegeben
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5.3.3 Krankheitsspezifische Einflussfaktoren

Zur Analyse potenzieller krankheitsspezifischer Einflussfaktoren auf den Gesundheitsstatus
und die Lebensqualitat der adulten Studienteilnehmer*innen wurden die Ergebnisse des
Gesamtscores des EORTC QLQ-C30 mit einzelnen Charakteristika der

krankheitsspezifischen Anamnese der Teilnehmer*innen ins Verhaltnis gesetzt.

Wahrend sechs Teilnehmer*innen, deren Meningeom im Kleinkindalter (1. — 5. Lebensjahr)
diagnostiziert wurde, einen aktuellen, medianen Gesamtscorewert der gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von 79 erreichten (IQR: 67 — 91; Min. 25 — Max. 100), gaben neun Personen,
welche bei Diagnosestellung Schulkinder waren (6. — 13. Lebensjahr), eine medianen
Gesamtcorewert von 67 (IQR: 50 — 75; Min. 33 — Max. 92) an. Zwolf Teilnehmer*innen waren
bei Diagnosestellung jugendlich (14. — 17. Lebensjahr) und erreichten eine aktuelle mediane
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von 83 (IQR: 75 — 92; Min. 50 — Max. 92) (Abb. 8A).

Adulte Studienteilnehmer*innen, die an einer Neurofibromtose Typ 2 leiden (n=3), gaben im
Median eine niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Gesamtscorewert 42, Min. 25
— Max. 67) an, als Teilnehemde, die ein sporadisches Meningeom erlitten (n=23,
Gesamtscorewert 75; IQR: 67 — 92; Min. 34 — Max. 100) (Abb. 8B). Ein Teilnehmer
erkrankte nach ZNS Bestrahlung an einem Meningeom. Dieser erreichte einen

Gesamtscorewert der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von 92.

Es fand sich kein statistischer Unterschied in der gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Studienteilnehmer*innen, die an ein Meningeom des WHO Grad | erkrankten (n=17) im
Vergleich zu den WHO Grad Il Meningeompatient*innen (n=10) (p=0,824). Beide
Subgruppen erreichten im Median einen Gesamtscorewert der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von 75 (Abb.8C).

Die Untersuchung der Auswirkungen der (ehemaligen) Lokalisation des Meningeoms auf die
aktuelle Lebensqualitat zeigte bei Patient*innen mit orbitaler Tumorlokalisation (n=4) im
Median eine niedrigere Lebensqualitat (Gesamtscorewert: 58, Min. 25 — Max. 92), als bei
Patient*innen mit intracranialer Tumorlokalisation (n=20; Gesamtscorewert: 75; IQR: 92 — 67;
Min. 34 — Max. 100) oder spinaler Tumorlokalisation (n=3; Gesamtscorewert 83, Min. 67 —
Max. 83) (Abb.8D).
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Abbildung 8: Boxplots zum globalen Gesundheitsstatus und der Lebensqualitadt (EORTC QLQ-C30
Gesamtscore) der adulten MEyLIFE Studienteilnehmenden (n=27) in Bezug zum Alter bei
Diagnosestellung (A), zur Atiologie (B), zum WHO Grad (C) und zur Lokalisation des Meningeoms (D).
Die horizontale Linie in der Mitte der Box stellt den Median dar. Der obere und untere Rand der Box
markieren das 25. bzw. 75. Perzentil. Die Whisker zeigen den Bereich der Werte an, die innerhalb des
1,5-fachen des IQR liegen. Ausreil’er (Werte zwischen dem 1,5-fachen IQR und 3-fachen IQR) sind
als Punkte markiert.
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Studienteilnehmer*innen, bei denen aufgrund einer R1-Resektion oder Inoperabilitdt noch
ein Tumorrest vorhanden ist (n=13), gaben im Median einen Gesamtscorewert der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von 83 an (IQR: 50 — 83; Min. 25 — Max. 92).
Teilnehmer*innen ohne Tumorrest erreichten einen medianen gesundheitsbezogenen
Lebensqgaulitatsscore von 75 (IQR: 67 — 92; Min. 33 — Max. 100) (Abb.9A). Es besteht kein

statistisch auffalliger Unterschied zwischen diesen beiden Subgruppen (p=0,418).

Die Anwendung von Strahlentherapie (primar, adjuvant oder im Zweitereignis) hatte
ebenfalls keinen statistisch auffalligen Einfluss auf die spatere Lebensqualitat der
Studienteilnehmer*innen (p=0,586). Teilnehmer*innen, die im Krankheitsverlauf eine
Strahlentherapie erhielten (n=10), gaben einen mediane gesundheitsbezogene
Lebensqualitatsscorewert von 83 an (IQR: 67 — 92; Min. 25 — Max. 92), wahrend die Ubrigen
Teilnehmer*innen (n=16) eine medianen Gesamtscorewert von 75 erreichten (IQR: 58 — 88;
Min. 33 — Max. 100) (Abb.9B).

Die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Teilnehmer*innen, die an einem Rezidiv oder
Progress des Meningeoms erkrankten (n=8), war mit einem medianen Gesamtscorewert von
92 (IQR: 83 — 92; Min. 67 — Max. 100) hoher, als die Lebensqualitat der Teilnehmenden
ohne zweites Event (n=19; Gesamtscorewert: 75; IQR: 50 — 83; Min. 25 — Max. 92)
(Abb.9C).

Der Grad der Behinderung hatte keinen statistisch auffalligen Einfluss auf die Lebensqualitat
der Studienteilnehmer*innen (p=0,195). Das mediane Ergebnis des Gesamtscores des
EORTC Fragebogens von Teilnehmenden mit vorliegendem GdB (n=11) betragt 75 (IQR: 50
— 83; Min. 25 — Max. 92), wahrend Teilnehmenden ohne GdB (n=16) einen Gesamtscorewert
von 79 (IQR: 67 — 92; Min.33 — Max.100) erreichten. (Abb. 9D).
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Abbildung 9: Boxplots zum globalen Gesundheitsstatus und der Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30
Gesamtscore) der adulten MEyLIFE Studienteilnehmenden (n=27) in Bezug zum Tumorrest (A), zur
Anwendung von Strahlentherapie (B), zum Zweitereignis (C) und zum Grad der Behinderung (D).

Die horizontale Linie in der Mitte der Box stellt den Median dar. Der obere und untere Rand der Box
markieren das 25. bzw. 75. Perzentil. Die Whisker zeigen den Bereich der Werte an, die innerhalb des
1,5-fachen des IQR liegen. AusreilRer (Werte zwischen dem 1,5-fachen IQR und 3-fachen IQR) sind als

Punkte markiert.
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Der zeitliche Abstand zwischen der Diagnosestellung des Meningeoms im Kindes- und
Jugendalter und der aktuellen Datenerhebung hatte ebenfalls keinen statistisch auffalligen
linearen Einfluss auf den aktuellen, selbsteingeschatzten Gesundheitsstatus der
Gesamtstudienpopulation (p=0,543) (Abb.10).

R?=0,012; ANOVA: p=0,543
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Abbildung 10: Streudiagramm mit linearer Regressionslinie des selbsteingeschatzten
Gesundheitsstatus der Studienteilnehmenden (n=34) mittels visueller Analogskala des EQ-

5D-Y und EQ-5D-3L zum zeitlichen Abstand zur Diagnosestellung des Meningeoms.

Die funktionelle Kapazitat und somit die Fahigkeit der Studienteilnehmer*innen
altersentsprechend alltagliche Tatigkeiten auszufihren wird mittels der Ergebnisse der
Fertigkeitenskala Munster-Heidelberg dargestellt. Bei Betrachtung der Gesamtpopulation
wurde im Median die 90. Perzentile erreicht (IQR: 65 — 90; Min. 18 — Max. 95).
Teilnehmer*innen, die an einer NF2 litten (n=4), hatten mit einer medianen Perzentile von 55
(IQR: 33 — 76; Min. 18 — Max. 90) eine niedrigere funktionelle Kapazitat, als
Teilnehmer*innen ohne NF2 (n=28; 90. Perzentile, IQR: 75 — 93; Min. 47 — Max. 95).

Auch Personen, die im Krankheitsverlauf eine Strahlentherapie erhielten (n=11), erreichten
im Median niedrigere Perzentilwerte (75. Perzentile; IQR: 49 — 95; Min. 18 — Max. 95), als die
Ubrigen 20 Teilnehmenden (90. Perzentile; IQR :69 — 90; Min. 47 — Max. 95). Es kann in
dieser Subgruppenanalyse kein statistisch auffalliger Unterschied festgestellt werden
(p=0,502) (Abb.11).
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Mann-Whitney-U: p= 0,502
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Abbildung 11: Boxplots zur funktionellen Kapazitat der MEyLIFE Studienpopulation nach
der Fertigkeitenskala Munster-Heidelberg (n=32) im Verhaltnis zum Neurofibromatose Status
und zum Zustand nach Strahlentherapie. Die horizontale Linie in der Mitte der Box stellt den
Median dar. Der obere und untere Rand der Box markieren das 25. bzw. 75. Perzentil. Die
Whisker zeigen den Bereich der Werte an, die innerhalb des 1,5-fachen des IQR liegen.

AusreilRer (Werte zwischen dem 1,5-fachen IQR und 3-fachen IQR) sind als Punkte markiert.

5.3.4 Vergleich Kraniopharyngeompatient*innen
Zur Erfassung des Einflusses der Tumorentitat wurden 27 volljahrige, ehemalige
Meningeompatient*innen (48% Manner, 52% Frauen) gemeinsam mit 127
Kraniopharyngeompatient*innen (45% Manner, 55% Frauen) analysiert. Beide Subgruppen
erhielten im medianen Alter von 13 Jahren ihre Tumordiagnose (IQR
Meningeompatient*innen: 9 — 16 Jahre; IQR Kraniopharyngeompatient*innen: 10 — 15
Jahre). Wahrend bei der Erhebung der Fragebdgen die MEyLIFE Studienteilnehmer*innen
im Median 23 Jahre alt waren (IQR: 21 — 28 Jahre), waren die ehemaligen
Kraniopharyngeompatient*innen im Median ein Jahr junger (22 Jahre; IQR: 20 — 26 Jahre).
Beide Subgruppen erreichten im Rahmen des EORTC Gesamtscores einen medianen Wert
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von 75 (IQR Meningeompatient*innen: 67 — 92;

IQR Kraniopharyngeompatient*innen: 58 — 83).

Im Rahmen einer univariablen und multiplen linearen Regression zur Analyse eines

potenziellen Einflusses der Hirntumorentitat (Meningeom vs. Kraniopharyngeom) auf den

47



globalen Gesundheitsstatus und die Lebensqualitat, konnte kein statistisch auffalliger
linearer Zusammenhang zwischen der Hirntumorentitat und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat festgestellt werden. Ebenfalls bestand zwischen dem Geschlecht und dem
Alter bei Diagnose kein statistisch auffalliger linearer Zusammenhang zur aktuellen
Lebensqualitat. Hingegen konnte ein statistisch auffalliger linearer Zusammenhang zwischen
dem aktuellen Lebensalter und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat festgestellt
werden (p=0,009). Ein zunehmendes Lebensalter hat demnach einen negativen Einfluss auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der ehemaligen Meningeom- und

Kraniopharyngeompatient*innen (Adj. Beta= -0,88) (Tab.6).

Tabelle 6: Ergebnisse der linearen Regressionen des EORTC QLQ-C30 Gesamtscore-
wertes der volljahrigen Meningeom- (n= 27) und Kraniopharyngeompatient*innen (n=127)
der Studien MEyLIFE, KRANIOPHARYNGEOM 2000/2007, KRANIOPHARYNGEOM
Registry 2019.

Univariate lineare Regression Multivariate lineare Regression
Koeffizienten R? Unadj. Unadj. Sig. | Korr. Adj. Adj. Sig.
Beta Cl R** Beta* CcI*
Hirntumorentitat 0,005 4,26 -5,17 0,374 | 0,035 4,99 -4,34 0,292
Referenz: - -
Kraniopharyngeom 13,68 14,33
Geschlecht 0,002 -2,18 -9,41 0,553 -2,41 -959 0,507
Referenz: - -
mannlich 5,05 4,76
Alter bei 0,048 -0,89 -1,52 0,006 -0,88 -1,54 0,009
EORTC- Erhebung - -
(Jahre) -0,25 0,22
Alter bei 0,008 -0,50 -1,38 0,263 -0,23 -1,13 0,617
Diagnosestellung — -
(Jahre) 0,38 0,67

Cl= 95% Konfidenzintervall;

Beta= Regressionskoeffizient;

*adjustiert fur Hirntumorentitat, Geschlecht, Alter bei Datenerhebung und Alter bei
Diagnosestellung
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Zum Vergleich der einzelnen Funktions- und Symptomskalen der Meningeom- mit den

Kraniopharyngeompatient*innen erfolgte ein Matching nach Geschlecht, Alter bei

Datenerhebung und Alter bei Diagnose. Die Kraniopharyngeompatient*innen erreichten in

Bezug auf den globalen Gesundheitszustand/ die Lebensqualitdt einen medianen Wert von

67 (IQR 58 — 83), wahrend die Meningeompatient*innen einen Wert von 75 erzielten (IQR:

67 — 92). Sowohl im Bereich der Funktion als auch bei der Symptomlast kdnnen statistisch

keine auffalligen Unterschiede zwischen den Kraniopharyngeom- und

Meningeompatient*innen festgestellt werden (Tab.7).

Tabelle 7: Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 Fragebogens der MEYLIFE Studienpopulation
im Vergleich zu Kraniopharyngeompatient*innen der Studien KRANIOPHARYNGEOM
2000/2007 und KRANIOPHARYNGEOM Registry 2019 nach erfolgtem Matching (nach
Geschlecht, Alter bei Datenerhebung und Alter bei Diagnose).

EORTC QLQ C30 Meningeom- Kraniopharyngeom-
patient*innen patient*innen p- Wert*
(n=27) (n=27)
Globaler Gesundheitsstatus / 75 (67 - 92) 67 (58 — 83) 0,316
Lebensqualitat
Funktionsskalen
Physische Funktion 100 (86 - 100) 93 (80— 100) 0,304
Rollenfunktion 100 (100 - 100) 100 (50 — 100) 0,133
Emotionale Funktion 75 (58 - 100) 67 (50 — 92) 0,466
Kognitive Funktion 83 (67 - 100) 83 (67 — 100) 0,497
Soziale Funktion 100 (100 - 100) 100 (67 — 100) 0,243
Symptomskalen
Fatigue 33 (11 - 44) 33 (0 -56) 0,638
Ubelkeit/ Erbrechen 0(0-0) 0(0-17) 0,170
Schmerz 0(0-33) 17 (0 - 33) 0,379
Einzelitems
Dyspnoe 0(0-33) 0(0-33) 0,925
Schlaflosigkeit 0(0-33) 33 (0-67) 0,265
Appetitverlust 0(0-33) 0(0-33) 0,924
Obstipation 0(0-0) 0(0-0) 0,340
Diarrhoe 0(0-0) 0(0-33) 0,581
Finanzielle Probleme 0(0-0) 0(0-33) 0,072

Die kontinuierlichen Variablen werden mittels Medians (Interquartilrange) angegeben.
* Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test; Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
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6. Diskussion

6.1 Ergebnisdiskussion
Im Rahmen dieser Studie wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen nach Diagnosestellung eines Meningeoms im Kindes- und
Jugendalter erhoben. Sowohl die minderjahrigen als auch die erwachsenen
Studienteilnehmer*innen erreichten im Median eine gute gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Beide Altersgruppen gaben die grofdten Einschrdnkungen in der emotionalen
Funktion an, sowie die hochste Symptomlast im Bereich der Fatigue. Die Kinder und
Jugendlichen gaben haufiger als die adulten Teilnehmenden Probleme in Bezug auf Angst
und Niedergeschlagenheit an. Die erwachsenen Studienteilnehmer*innen haben haufig
Defizite in der kognitiven Funktion und leiden unter Kopfschmerzen. Eltern schatzten die
Lebensqualitat ihrer Kinder zumeist schlechter als die Kinder selbst ein. An NF2 erkrankte
Studienteilnehmende und Teilnehmende héheren Alters (p=0,009) erzielten schlechtere
gesundheitsbezogene Lebensqualitatsscores, wahrend Studienteilnehmer*innen mit einem
Rezidiv oder Progress in der Anamnese eine bessere Lebensqualitat aufwiesen. Das Alter
bei Diagnose, der WHO Grad (I oder 1), ein vorhandener Tumorrest, die Anwendung von
Strahlentherapie, die Tumorlokalisation, die Tumorentitat (Meningeom vs.
Kraniopharyngeom) und der Grad der Behinderung der adulten Studienteilnehmer*innen,
sowie die vergangene Zeit seit Diagnosestellung aller Studienteilnehmer*innen,

beeinflussten die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nur gering bis nicht.

6.1.1 Vergleich mit der Allgemeinbevolkerung
Der direkte Vergleich der Ergebnisse der MEyLIFE Studienpopulation mit den
durchschnittlichen Ergebnissen einer Referenzpopulation der Allgemeinbevolkerung ist
aufgrund einer fehlenden Normalverteilung der MEyLIFE Studienpopulation eingeschrankt.
Werden dennoch unter Berticksichtigung dessen die Ergebnisse der Gesamtscores des
generischen Moduls des PedsQL Fragebogens und des EORTC QLQ-C30 mit den
Ergebnissen der Allgemeinbevdlkerung verglichen, erreichten die MEyLIFE
Studienteilnehmer*innen im Median eine mit der Allgemeinbevolkerung vergleichbare

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (51-53).

Die anhand des generischen Moduls des PedsQL Fragebogens erhobene allgemeine
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Kinder und Jugendlichen liegt bei einem
durchschnittlichen Gesamtscore von 80 (SD: 4) in Europa und von 85 (SD: 9) in den
Niederlanden (52, 53). Im Vergleich hierzu erreichten die Kinder und Jugendlichen der
MEyLIFE Studie einen medianen Score von 86 (IQR: 79 — 92) (siehe Kapitel 5.3.1). Da
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neben dem Alter und Geschlecht vor allem die Region (Land mit hohem oder niedrigem
Einkommen) einen Einfluss auf die Ergebnisse des PedsQL Fragebogens hat, ist bei
fehlenden deutschen Referenzwerten der Vergleich mit den Referenzwerten der

Allgemeinbevolkerung der Niederlande am ehesten zu treffen (52, 54).

Wahrend die minderjahrigen Studienteilnehmenden eine vergleichbare Lebensqualitat mit
der Allgemeinbevdlkerung aufwiesen, wurde in der Literatur bei an anderen
Hirntumorentitaten erkrankten Kindern und Jugendlichen, unabhangig von der Malignitat der
Hirntumore, eine reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Kindes und Jugendalter
nach Abschluss der Therapie beschrieben (21, 22, 55, 56). Konglund et al. (57) berichteten
dennoch, dass erwachsene Personen, die an einem Meningeom erkrankten, im Vergleich zu
adulten Patient*innen anderer Hirntumorentitaten ebenfalls eine bessere

gesundheitsbezogene Lebensqualitat aufweisen.

Auch im Bereich der Fatigue erzielten die an einem Meningeom erkrankten und therapierten
Kinder und Jugendlichen vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der multidimensionalen
Fatigueskala (medianer Gesamtscorewert: 78; IQR: 58 — 81; siehe Kapitel 5.3.1) im
Vergleich zur niederlandischen Referenzpopulation (8 - 12 Jahre: Mittelwert: 79, CI: 77 - 81;
13 - 18 Jahre: Mittelwert: 75, Cl: 73 - 77) (58). Die Einschatzung der Lebensqualitat und der
Symptomlast durch Fatigue von Seiten der Eltern und Sorgeberechtigten der Kinder und
Jugendlichen variiert je nach Studie. Wahrend in einigen Studien die Eltern die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat hoher und die Fatiguelast ihre Kinder niedriger
einschatzten, zeigten wiederum andere Studien, wie auch unsere Studie, eine niedrigere
Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Kinder und Jugendlichen durch
ihre Eltern (28, 53, 58-60). Die Eltern kbnnen somit nur bedingt als Surrogatparameter fur

die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ihrer Kinder angesehen werden.

Die Referenzpopulation der deutschen Allgemeinbevélkerung zwischen 18 und 39 Jahren
erreichte im EORTC QLQ C30 Fragebogen in Bezug auf ihre gesundheitsbezogene
Lebensqualitat einen durchschnittlichen Gesamtscore von 71 (SD: 20) (51). Im Vergleich
hierzu erreichten die adulten MEyLIFE Studienteilnehmer*innen (18 — 35 Jahre) im Median
einen Gesamtscore von 75 (IQR: 67 — 92) (siehe Kapitel 5.3.2). Die groten
Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Meningeompatient*innen
im Bereich der emotionalen Funktion und der Symptomlast durch Fatigue sind ebenfalls die
von der deutschen Allgemeinbevdlkerung am schlechtesten bewertete Funktion- bzw.
Symptomskala (51). Die Literatur zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Personen,
die im erwachsenen Alter an einem Meningeom erkrankten, ist heterogen. Wahrend einigen
Autor*innen von einer langfristig eingeschrankten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

adulter Meningeompatient*innen berichten, wiesen anderen Studien zuvor ebenfalls eine der

51



Allgemeinbevdlkerung entsprechende gesundheitsbezogene Lebensqualitat von

Meningeompatient*innen nach abgeschlossener Therapie nach (13, 14, 18-20).

6.1.2 Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Die in dieser Studie erhobenen Daten deuten darauf hin, dass die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Studienteilnehmer*innen aller Alterssubgruppen trotz Tumorerkrankung
im Kindes- und Jugendalter mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Allgemeinbevdlkerung vergleichbar ist. Dieses Ergebnis lasst sich durch verschiedene

mdgliche Einflussfaktoren erklaren.

Die Symptomlast durch die Meningeomerkrankung und die damit einhergehenden
Einschrankungen stellen einen wesentlichen Einflussfaktor fir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat dar (14). Im Rahmen der Analyse der Fahigkeit der Studienteilnehmer*innen
altersentsprechend alltagliche Tatigkeiten auszufuhren (FMH-Fragebogen) wurde im Median
die 90. Perzentile erreicht. Dies weist auf eine geringe Alltagseinschrankung und damit
einhergehend mogliche geringe Symptomlast hin. Teilnehmende, die an einer NF2 leiden,
erreichten hingegen im Median nur die 55. Perzentile (siehe Kapitel 5.3.3), was auf eine
starkere Einschrankung im Alltag hindeutet. Dies spiegelt sich im EORTC QLQ-C30
Gesamtscore der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wider. Wahrend der mediane
Gesamtscore aller adulter Studienteilnehmer*innen (n=27) 75 betrug, erreichten die an NF2
leidenden adulten Teilnehmer*innen (n=3) isoliert betrachtet einen medianen
Gesamtscorewert von 42 (siehe Kapitel 5.3.2 — 5.3.3). In der Literatur wird eine reduzierte
Lebensqualitat bei an NF2 erkrankten Personen vorbeschrieben (61). NF2 ist ein hereditares
Tumorsyndrom, welches zu multiplen ZNS-Tumoren, peripherer Neuropathie, sowie
ophthalmologischen und kutanen Auffalligkeiten fihren kann (62). Es besteht somit
vermutlich neben der Meningeomerkrankung eine erhéhte Krankheits- und Symptomlast bei

Teilnehmenden mit NF2.

Ein ebenfalls in der Literatur beschriebener negativer Einflussfaktor fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist das Auftreten von Rezidiven oder Progressionen
(13). In der hier untersuchten Studienpopulation hingegen erreichten Personen, die im
Verlauf an einem Zweitereignis (Rezidiv oder Progress) erkrankten (n=8), im Median eine
bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitadt (EORTC QLQ-C30 Gesamtscore: 92; IQR: 83
—92) als Teilnehmende ohne ein Zweitereignis (n=19; EORTC QLQ-C30 Gesamtscorewert:
75; IQR: 50 — 83) (siehe Kapitel 5.3.3). Paradox wirkende Ergebnisse wie diese sind in der
Lebensqualitatsforschung bereits zuvor beschrieben worden (63). Erklarungshypothesen
hierfur stellen die psychologischen Phanomene des posttraumatische Wachstums und des

.response shift dar (63). Das posttraumatische Wachstum beschreibt eine
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selbstwahrgenommene positive psychologische Veranderung des Betroffenen nach
Konfrontation mit einem einschneidenen Trauma (64). Beispiele hierfir stellen eine Starkung
des Selbstvertrauens, eine Veranderung der Lebenspriotiraten und eine Starkung von
zwischenmenschlichen Beziehungen dar (64). Eine betroffene Person kann demzufolge
nach einer Tumorerkrankung eine bessere Lebensqualitat als vor der Erkrankung aufweisen
(65). Parry et al (66) unterstiitzt diese Annahme ebenfalls in Bezug auf Uberlebende von
Krebserkrankungen im Kindesalter. Als ,response shift“ nach Schwarz et al (67) wird eine
kontinuierliche Anderungen eigener Werte und interner Standards im Rahmen eines
unsicheren und langwierigen Krankheitsverlaufes beschrieben. Hierbei findet zum einen eine
kontinuierliche Anpassung des internen Malstabes statt, mit dem die eigene Lebensqualitat
bewertet wird (Rekalibrierung). Des Weiteren werden die verschiedenen Dimensionen der
Lebensqualitat in ihrer Bedeutsamkeit neu bewertet (Repriorisierung) und/oder durch den
Betroffenen neu konzeptionalisiert (Neukonzeptionalisierung) (63, 67). Was fir den
Betroffenen zuvor als hochstrelevant fir seine/ihre individuelle gesundheitsbezogene
Lebensqualitat erschien, verliert im Krankheitsverlauf an Bedeutung und neue Aspekte
gelangen in den Vordergrund. Vor allem diese Theorie wird durch die bessere
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Teilnehmenden der MEyLIFE Studie mit Progress
oder Rezidiv im Vergleich zu Teilnehmenden ohne Zweitereignis aufgrund ihres

langwierigeren Kranheitsverlaufes unterstutzt.

Ein Einfluss des posttraumatischen Wachstums und des ,response shift* kann zudem auch
in den anderen Bereichen der Lebensqualitdtserhebungen und -analysen dieser Studie nicht
ausgeschlossen werden, da auch die Erstdiagnose und Therapie dieses Hirntumors zu

diesen psychologischen Phanomenen flhren kann (64, 67).

Des Weiteren muss ein Einfluss durch einen ,Non-response Bias“ und einen Freiwilligenbias
bei der Interpretation der Studienergebnisse bedacht werden. Die Halfte (51%, n=37) der
kontaktierten Personen erstatteten entweder keine Rickmeldung (47%, n=34) oder lehnten
die Studienteilnahme ab (4%, n=3) (siehe Kapitel 4.3). Dies kann diverese Grunde, wie die
Unfahigkeit an einer Studie teilzunehmen oder das mangelnde Interesse an einer
Studienteilnahme, haben. Somit kann moglicherweise die Rickmeldung schwer kranker
Meningeompatient*innen mit niedriger gesundheitsbezogener Lebensqualitat fehlen. Zudem
nehmen Personen mit héheren Bildungsabschllssen haufiger freiwillig an Studien teil (68).
Dies spiegelt sich ebenfalls in der Uberdurchschnittlich hohen Anzahl an Teilnehmenden mit
Allgemeiner Hochschulreife oder Fachhochschulreife wider (n=25, 71%) (69) (siehe Kapitel
5.2). Ein hoher Bildungsabschluss und ein damit assoziierter hdherer soziobkonomischer
Status haben einen positiven Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (70-72).

Die genannten Bias kénnen somit zu einer Verzerrung der Ergebnisse in Hinblick auf eine
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bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat gefihrt haben, als dies in der
Gesamtpopulation der padiatrischen Meningeompatient*innen moéglicherweise der Fall

gewesen ware.

Das Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist multidimensional und subjektiv.
Neben der korperlichen Dimension der gesundheitlichen Funktionsfahigkeit werden
psychische und soziale Dimensionen sowie das subjektive Wohlbefinden betrachtet (16, 73).
Diese werden nicht allein durch ehemalige Tumorerkrankungen bestimmt, sondern kénnen
ebenfalls durch beispielsweise persdnliche Lebenskrisen, den sozio6konomischen Status,

die Gesellschaft und Pandemien beeinflusst werden (72, 74—-76).

Dies ist vor allem bei dem Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Meningeompatient*innen mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
Kraniopharyngeompatient*innen zu berlcksichtigen. Wahrend die Daten der
Meningeompatient*innen von Januar bis Marz 2023 erhoben wurden, wurden die
Fragebdgen der Kraniopharyngeompatient*innen zu unterschiedlichen Zeitpunkten zwischen
2008 und 2022 und somit vor und wahrend der Covid-19 Pandemie erhoben. Die Covid-19
Pandemie hat zum Teil nachhaltig die Lebensqualitat von Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen beeinflusst (74, 75). Eine Beeinflussung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Kraniopharyngeom- und Meningeompatient*innen durch die Covid-19

Pandemie ist somit ebenfalls nicht auszuschlieRen.

6.2 Starken und Limitationen
Das Meningeom ist eine seltene Erkrankung im Kindes- und Jugendalter. Es liegen nur
wenige Studien mit meist geringen Fallzahlen vor (8). Diese Studie ist nach unserem
Kenntnisstand eine der ersten Studien, die explizit das Langzeitoutcome padiatrischer
Meningeompatient*innen nach abgeschlossener Tumortherapie in Form der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat analysiert. Der Nachverfolgungszeitraum von im
Median 10 Jahren (IQR: 5 — 17 Jahre) nach Diagnosestellung stellt eine Starke dieser Studie
dar. Mit einer Anzahl von 35 Studienteilnehmenden, die an einem Meningeom im Kindes-
und Jugendalter erkrankt waren, weist die Studie zwar eine geringe Fallzahl auf, diese ist
dennoch im Rahmen der Seltenheit der Erkrankung als gut zu bewerten. Die Non-response
Rate von 51% ist vermutlich auf die Unentgeltlichkeit, auf eine erschwerte Zustellung der
Briefe bei vorliegender Adresse des Elternhauses, auf fehlendem Interesse an einer
Studienteilnahme oder der fehlenden Fahigkeit den Fragebogen zu beantworten,
zuruckzufuhren. Des Weiteren kann die erneute Auseinandersetzung mit der damaligen
Tumorerkrankung bei einigen Patient*innen zu einer Ablehnung der Studienteilnahme

gefuhrt haben.
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Das Studiendesign der Querschnittsstudie ermdglicht einen ersten Einblick in die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Betroffenen. Das Design ware durch ein

longitudinales Studiedesign mit weiteren Datenerhebungen im zeitlichen Verlauf optimierbar.

Die zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat genutzten Fragebégen EQ-5D-
3L (31), EORTC QLQ-C30 und QLQ-BN20 (32, 33) sind in der medizinischen
Lebensqualitatsforschung haufig genutzte und fur Hirntumorpatient*innen anderer Entitaten
validierte Fragebdgen (13, 77-80). Zamanipoor Najafabadi et al (13) bewertet in seinem
systematischen Review den EORTC QLQ-C30 und QLQ-BN20 als einen der fur die
Messung der Lebensqualitat der Meningeompatient*innen am besten geeigneten
Fragebdgen. Es ist dennoch ein Deckeneffekt in dieser Studienpopulation festzustellen und
es fehlt an Validierungsstudien fir die Subgruppe der Meningeompatient*innen fir die

genannten Fragebdgen (13).

Die genutzten Erhebungsbdgen im Kindes- und Jugendalter, das generische Modul des
PedsQL Fragebogens inklusive der PedsQL Multidimensional Fatigue Skala und der EQ-5D-
Y, sind ebenfalls in der medizinischen Lebensqualitatsforschung bei Kindern und
Jugendlichen haufig genutzte und validierte Fragebdgen (29, 30). Vor allem die PedsQL
Fragebodgen finden in Studien zu kindlichen Hirntumoren haufig Anwendung (22, 81). Da dies
dennoch eine der ersten Studien ist, die sich explizit mit der Lebensqualitat von kindlichen
Meningeompatient*innen befasst, ist keiner der genannten Fragebdgen fir padiatrische

Meningeompatient*innen validiert.

Die Fragebdgen EQ-5D-Y und EQ-5D-3L wurden angewandt, um einen Vergleich zwischen
den volljahrigen und minderjahrigen Teilnehmenden vorzunehmen. Neben einem
darstellbaren Deckeneffekt ist hier zu beachten, dass diese Fragebdgen zwar das Gleiche
abfragen, sich aber in der Wortwahl fiir Kinder und Erwachsene unterscheiden. Sprache und
Wortwahl kénnen einen Einfluss auf das Antwortverhalten nehmen (46). Dies ist vor allem
bei den drei Jugendlichen 216 Jahren zu bertcksichtigen, die zur besseren Vergleichbarkeit
innerhalb der Subgruppe der Kinder und Jugendlichen einen EQ-5D-Y Fragebogen erhielten,
dennoch ebenfalls bereits den EQ-5D-3L Bogen erhalten durften (46).

7. Schlussfolgerung

Diese Studie analysiert die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen nach Diagnosestellung eines Meningeoms im Kindes- und Jugendalter
und abgeschlossener Therapie. Sie bietet Hinweise, dass ehemalige padiatrische
Meningeompatient*innen nach abgeschlossener Therapie eine mit der Allgemeinbevélkerung

vergleichbare gesundheitsbezogene Lebensqualitat aufweisen.
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Dieses ist ein erfreuliches Ergebnis flr betroffene Kinder und Jugendliche sowie deren

Angehdrigen und fir Prognosegesprache filhrende Kliniker von Bedeutung.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein multidimensionales Konstrukt, das durch
multiple Einflussfaktoren moduliert werden kann. Es fehlt an prospektiven, randomisierten
und kontrollierten Studien, um Aussagen Uber den Einfluss der Atiologien, Histologien und
Therapien auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Betroffenen treffen zu kénnen.
Des Weiteren bedarf es an fortfihrender Forschung zu validierten Fragebégen zur

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir adulte und padiatrische Meningeompatient*innen.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung werden auch zukunftige unizentrische
Forschungsprojekte an ihre Grenzen stol3en. Eine Vernetzung von Studienzentren auf
internationaler Ebene, sowie die Erstellung gemeinsamer Datenbanken, kénnte dazu

beitragen Erkenntnisse auf der Grundlage gréRRerer Studienpopulationen zu gewinnen.
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