elektronisches
dokument

Aus der Universititsklinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie ULB Sachsen-Anhalt

an der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg

(Direktor: Herr Prof. Dr. med. Winfried Burkert)

Epidemiologie und pridisponierende Faktoren der Entstehung priméirer Tumoren des

Zentralnervensystems.

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der Medizin

vorgelegt
der Medizinischen Fakultét
der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg

von: Brigitte Schneider
geboren am: 01.03.1973 in: Brehna
Gutachter: 1. Prof. Dr. W. Burkert

2. Frau Prof. Dr. J. Kriiger ( Erfurt)
3. PD Dr. O. Sélch ( Jena)
eroffnet am: 18.11.2003, verteidigt am: 21.06.2004

urn:nbn:de:gbv:3-000007237
[http://nbn-resolving.de/urn/resol ver.pl 2urn=nbn%3A de%3A gbv%63A 3-000007237]



Referat und bibliographische Beschreibung

Im Rahmen einer retrospektiven epidemiologischen Studie wurden die Daten von 1122
Patienten, die in der Neurochirurgischen Klinik der Martin-Luther-Universitit Halle-
Wittenberg operativ an einem primiren spinalen bzw. intracraniellen Tumor des
Zentralnervensystems im Zeitraum von 1980 —1994 versorgt worden sind, einer umfassenden
Analyse unterzogen. Ziel war, anhand einer unselektierten Patientengruppe mdgliche
Korrelationen von hereditiren und epigenetischen Faktoren beziiglich der Entstehung und des
Verlaufes dieser Erkrankungen herauszustellen. Es werden sowohl protektive als auch
restriktive Faktoren der neoplastischen Transformation aufgezeigt, weiterhin Besonderheiten in
der Epidemiologie, die das Einzugsgebiet der versorgenden Einrichtung betreffen.
Herausgestellt werden statistisch signifikante Zusammenhidnge zwischen dem Vorliegen der
Blutgruppeneigenschaften des ABO- und RH-Systems, Begleiterkrankungen wie Diabetes
mellitus, Koronare Herzkrankheit, Hypertonus und Rheuma, ferner Rauchen und berufliches
Umfeld und der Entwicklung von ZNS-Tumoren. Keine Assoziation kdnnen wir zwischen
einem bestehenden Asthma bronchiale oder einer Adipositas und der Bereitschaft zur
Enwicklung primérer Hirntumore herstellen. Es zeichnet sich der Trend ab, dass ein
fortgeschrittenes Alter der Miitter bei Schwangerschaft die Entstehung primirer Neoplasien des

ZNS begiinstigt.

Zusammenfassend muf} bei neoplastischen Erkrankungen des Zentralnervensystems von einem
multifaktoriellem Geschehen ausgegangen werden, was ein Tatigwerden des behandelnden
Arztes auf dem Feld der Privention vor scheinbar unldsbare Aufgaben stellt. Nichtsdestotrotz
dienen umfassende epidemiologische Erhebungen und deren Publikation der Ursachenklérung

und Anregung fiir die Konzipierung weiterer gezielter Untersuchungen.

Schneider, Brigitte:
Epidemiologie und priadisponierende Faktoren der Entstehung primdrer Tumoren des
Zentralnervensystems.

Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2003
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Verzeichnis der Abkiirzungen und Symbole:

BG - Blutgruppe

BMI - Body-Mass-Index

bzgl. - beziiglich

bzw. - beziehungsweise

ca. - cirka

Ca. - Karzinom

CIl - Konfidenzintervall
Craniopharyng. - Craniopharyngeom

d - day (Tag)

d.h. - das heift

D.m. - Diabetes mellitus

et al. - et al, und andere

etc. - et cetera (und so weiter)
excl. - exclusive

Fz - Fallzahl

ges. - gesamt

Geschl. - Geschlecht

h - hour (Stunde)

Hz - Hertz

HNO - Hals-Nasen-Ohren

incl. - inclusive

J. - Jahr(e)

Kesselb. - Kesselbauer

KFZ - Kraftfahrzeug

KHK - Koronare Herzkrankheit
kleinzell. anapl. Tm. - kleinzelliger anaplastischer Tumor
Kontr. - Kontrollen

li - links

m - minnlich
Maschinenbauing. - Maschinenbauingenieur

Max. - Maximum
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1 Einleitung und Zielstellung

Primidre Tumoren des ZNS stellen eine heterogene Gruppe von Neoplasien dar, deren
histologische Einteilung allein bereits in der Vergangenheit und Gegenwart Anlafl erheblicher
Kontroversen war und ist. Die Therapie dieser Tumoren stellt hohe Anforderungen an den
behandelnden Arzt. Die Atiologie primirer Tumoren des ZNS ist trotz vielfacher Versuche der
Kldrung sei es durch retrospektive Analysen vorliegenden archivierten Datenmaterials bzw.
Befragungen der Betroffenen bzw. deren Angehoriger oder durch prospektive Erhebungen in
Fallkontroll- und Kohortenstudien noch weitgehend im Ungewissen. Allen Darstellungen
pradisponierender Faktoren im Bereich der Umwelt, der Familie, der Erndhrung, des
beruflichen Umfeldes sowie begiinstigender Begleiterkrankungen folgen in der Regel
Gegendarstellungen auf dem FuBle, so da sich zusammenfassend ein unbefriedigendes

Gesamtbild ergibt.

Ziel der Arbeit war , anhand einer umfassenden retrospektiven Studie in einer unselelektierten
Patientengruppe mit primdren Hirntumoren der Neurochirurgischen Universititsklinik Halle
mogliche Korrelationen von hereditidren und epigenetischen Faktoren mit der Entstehung und
mit dem Verlauf dieser Erkrankungen zu untersuchen. Das Design entspricht bewullt nicht
einer Fallkontroll- oder Kohortenstudie. Vielmehr sollen die Resultate unserer umfangreichen

Datenanalysen die Moglichkeit erdffnen, im Nachfeld gezielte Erhebungen zu konzipieren.

2 Theoretische Grundlagen

Primdre Hirntumore warten im Vergleich zu Tumorerkrankungen anderen Primums beziiglich
ithres biologischen Verhaltens mit Besonderheiten auf, die fiir Malignome einzigartig sind. So
zeigen maligne Tumorzellen des Gehirns eine hohe mitotische Aktivitit vor dem Hintergrund
eines postmitotischen Status des Nervengewebes. Eine Metastasierung in andere Organsysteme
erfolgt nicht, allenfalls kommt es zu Abtropfmetastasen einiger weniger Entitdten in den
Spinalkanal. Mit diesem Wissen ist man versucht zu glauben, daf3 gezielte Therapiestrategien
in die Kausalititskette eingreifen konnen, jedoch stehen derzeit noch keine sogenannten

,(Ooldstandards® zur Verfiigung.

Erklarungsmodelle der Entstehung von Tumoren des Zentralnervensystems gibt es viele. Trotz

scheinbar iiberzeugender Argumentation haftet diesen jedoch immer wieder die Ungewilheit



an, ob das Zusammentreffen verschiedener endogener und exogener Faktoren zufillig ist oder

GesetzmaBigkeiten erkennen 14ft.

So gibt es verschiedene Darstellungen eines kausalen Zusammenhanges zwischen
mechanischen Traumen und Hirntumoren. Hierbei handelt es sich zumeist um
FEinzeldarstellungen, aus denen keine epidemiologischen SchluB3folgerungen gezogen werden
konnen. Auch Parasitosen wie zum Beispiel die Zystizerkose und Toxoplasmose wurden in der
Vergangenheit angeschuldigt, Wegbereiter fiir neuroonkogene Viren darzustellen. Es gibt
Darstellungen nach denen eine chronifizierte Tuberkulose der Hirnhdute in Zusammenhang mit
Meningeomen gebracht worden ist. Das Zusammentreffen einer Herpes-simplex-Enzephalitis
und maligner Astrozytome, der Nachweis von Herpes-Virus-Antigenen in kultivierten Zellen
menschlicher Glioblastome sowie von Antigenen in Gliomen und Medulloblastomen, die
Oncorna-Viren entsprechen, unterstiitzt die These einer viralen Genese. Man nimmt an, das
diese in der Lage sind das Genom der ausgereiften Zelle so zu verdndern, dal diese
entdifferenziert. Ahnlich anderen Malignomen werden auch Zustiinde einer Immunsupression,
einer Induktion durch ionisierende Strahlen bzw. einer Kanzerogenese durch chemische
Substanzen, insbesondere der Alkylantien, diskutiert. Oftmals sind hier jedoch die kurzen
Latenzzeiten zwischen einwirkender Noxe und Auftreten der Tumorerkrankung kritisch zu

hinterfragen.

Auch endogene Faktoren wie hormonelle Enfliisse sollen eine nicht unbedeutende Rolle
spielen. Diese These wird durch die Tatsache gestiitzt, daB der Alterspeak vieler primérer
Hirntumore, beispielsweise der Astrozytome (excl. Glioblastome) oder Meningeome zwischen
dem 40. und 60. Lebensjahr liegt (postmenopausal), ferner konnte man die
Geschlechtsbevorzugung einiger Hirntumore (Meningeome, Neurinome) zur Argumentation

stellen.

Ein weiteres Feld stellen genetische Faktoren dar. Fiir einige Hirntumoren, die im Rahmen
neurokutaner Fehlbildungssyndrome auftreten, sind genetische Defekte gesichert. Weiterhin
gibt es Hinweise dafiir, das Deletionen von Tumorsupressorgenen wie RB-1(13ql4),
NF-1(17q11),NF-2 (22q11) und p53 (17p13) in die Neurokarzinogenese involviert sind. Bei
einigen Patienten scheint eine familidre Priadisposition fiir eine Tumorerkrankung vorzuliegen.
Angeschuldigt werden hierbei Alleldefekte an Genloci, die fiir die betreffende Zelle eine

Differenzierungsfunktion ausiiben. Es wird so der Weg fiir exogene Noxen bereitet, die leichter



in die Karzinogenese eingreifen konnen. Die meisten Untersuchungen diesbeziiglich beruhen
auf dem Nachfahnden nach Hirntumorerkrankungen bei Blutsverwandten und auf der
Zwillingsforschung, wobei auch hier nicht streng getrennt werden kann, ob die Konkordanz
(gemeinsames Auftreten von ZNS-Tumoren bei Zwillingen) auf genetischen Faktoren beruht
oder eine intrauterine Exposition mit exogenen Noxen ursédchlich ist. Ebenfalls ein Indiz fiir
genetische Faktoren ist das gemeinsame Auftreten verschiedener Hirntumoren in Abhéngigkeit

von bestimmten Blutgruppen.

Es existieren Erklarungsmodelle, die versprengtes undifferenziertes Keimgewebe als
Ausgangspunkt fiir Tumore des ZNS sehen. So entwickeln sich einige Tumorarten bevorzugt in

der Mittellinie, d.h. an der SchlieBungslinie des Neuralrohres.

Zusammenfassend erkldrt ein mehrstufiges bzw. multifaktorielles Modell am ehesten die
Komplexitidt der Neurokarzinogenese. Ob nun dabei bestimmte genetische Defekte, sei es
vererbt oder durch postnatale Mutation aufgrund endogener oder exogener Faktoren bzw.
Noxen hervorgerufen die Bereitschaft des Organismus erhdhen, Tumore des Nervensystems
auszubilden oder Immundefektzustinde die natiirliche Kontrolle im Sinne einer
immunologischen Tumorliberwachung auBler Kraft setzen, behédlt spekulativen Charakter.
Letztendlich kann nur der Versuch unternommen werden, durch epidemiologische Erhebungen
und genetische Untersuchungen die verschiedensten Puzzleteile aus Vererbung, endokrinen
Einfliissen, Erndhrungs- und Umweltfaktoren (chemischer oder physikalischer Natur)

zusammenzusetzen.

3 Material und Methodik

Zur Auswertung gelangten alle Patienten, die in der Neurochirurgischen Klinik der Martin-
Luther-Universitit Halle-Wittenberg an einem primédren spinalen bzw. intracraniellen Tumor
des ZNS im Zeitraum von 1980-1994 operiert worden sind. Ausgeschlossen wurden sekundére
Neoplasien (Metastasen). Es wurden somit insgesamt 1122 Patienten mit o.g. Kriterien

eingeschlossen.

Zunichst erfolgte ein intensives Aktenstudium mit Eruierung epidemiologischer Daten wie
Geschlecht, Manifestationsalter, Zeitpunkt der operativen Versorgung, histologische Diagnose,

Lokalisation des Tumors, Blutgruppe des Patienten sowie eine Analyse der Eigen- und



Fremdanamnese (u.a. Beruf, Wohnort, korrespondierende Grund- bzw. Tumorerkrankungen),
Medikamenten- und Familienanamnese. Die histologischen Diagnosen wurden vom
Pathologischen Institut der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg erstellt, die
Blutgruppen im préoperativen Routineprogramm bestimmt. Es wurde an alle 1122 Patienten
ein standardisierter Fragebogen mit ergédnzenden Angaben vor allem beziiglich der
Berufssituation, Existenz bestimmter beeinflussender Umweltfaktoren und der Frage nach den
behandelnden Arzten zugesandt. Dieser war entweder vom Patienten selbst bzw. im Todesfall

von einem Angehdrigen auszufiillen.

Die Resonanz war mit 399 beantworteten Diagnose Minner Frauen Gesamt

Schreiben (35,6%) wie erwartet. Asjcrozytom 33 20 53
Glioblastom 20 11 31

Oligodendrogliom 5 0 5

Zusitzlich wurden nun die behandelnden Ependymom 4 1 5
Arzte dieser 399 Patienten schriftlich Medulloblastom 0 ! !
Pinealom 0 1 1

kontaktiert. Bei verbleibenden Unklarheiten Gliosarkom 0 1 1
erfolgten Telefonate mit den Arzten bzw. Gliom 0 1 1
. Oligoastrozytom 0 1 1
Patienten. Neurozytom 0 1 1
Neuroep. Tm. ges. 62 38 100

Das so gesammelte Datenmaterial wurde unbe}(annt 3 6 9
Meningeom 34 110 144

nach entsprechender Aufbereitung einer Hypophysenadenom 40 42 82
Datenanalyse unter Zuhilfenahme des Craniopharyngeom 6 6 12
) ) Neurinom 17 32 49

Programms SPSS Version 11.5 fiir kleinz. anapl. Tm. 3 0 3
Windows zugefiihrt. Gesamt 165 | 234 & 399

4 Ergebnisse

Es wurden die Daten von 1122 Patienten ausgewertet. Auffillig war eine Dominanz der Frauen

mit 646 Féllen (57,6%) gegeniiber den Ménnern mit 476 Fallen (42,4%).

4.1 Haufigkeit der im Patientengut registrierten histologischen Diagnosen

intracranielle Tumore: N=1015 spinale Tumore: N=92

M. Recklinghausen (generalisiert): N=3 unbekannte Lokalisation:  N=12



4.1.1 Haéufigkeit intracranieller Tumore
Gesamt Mainner Frauen
Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Astrozytom 151 14,9 81 18,3 70 12,2
Glioblastom 203 20,0 109 24,7 94 16,4
Oligodendrogliom 13 1,3 7 1,6 6 1
Ependymom 13 1,3 6 1,4 7 1,2
Plexuspapillom 7 0,7 3 0,7 4 0,7
Medulloblastom 16 1,6 8 1,8 8 1,4
Pinealom 7 0,7 3 0,7 4 0,7
Gliosarkom 4 0,4 1 0,2 3 0,5
Gliom 7 0,7 4 0,9 3 0,5
Oligoastrozytom 14 1,4 4 0.9 10 1,7
Neurozytom 1 0,1 0 0 1 0,2
Neuroepitheliale Tumore gesamt 436 43,1 226 51,2 210 36,5
unbekannte Diagnose 16 1,6 9 2,0 7 1,2
Meningeom 267 26,3 80 18,1 187 32,6
Hypophysenadenom 175 17,2 80 18,1 95 16,6
Craniopharyngeom 27 2,7 15 3.4 12 2,1
Neurinom 90 8,9 30 6,8 60 10,5
kleinzell. anapl. Tm 1 0,1 0 0,0 1 0,2
Fibrosarkom 1 0,1 0 0,0 1 0,2
Meningosarkom 2 0,2 2 0,5 0 0,0
Gesamt 1015 100,2 442 100,1 573 99.9
Priifung der Verteilung des Geschlechtes beziiglich der einzelnen Tumorentititen

(nichtparametrischer Test

histologischen Diagnose intracranieller Tumore bei einer Fallzahl N>10).

auf Binomialverteilung Maénner/Frauen abhingig von der

Gesamt Ménner Frauen Exakte Signifikanz
N N Anteil N Anteil | m/w bei N>10
Astrozytom 151 81 0,54 70 0,46 p=0,416
Glioblastom 203 109 0,54 94 0,46 p=0,362
Oligodendrogliom 13 7 0,54 6 0,46 p=1,000
Ependymom 13 6 0,46 7 0,54 p=1,000
Plexuspapillom 7 3 0,43 4 057
Medulloblastom 16 8 0,50 8 0,50 p=1,000
Pinealom 7 3 0,43 4 0,57
Gliosarkom 4 1 0,25 3 0,75
Gliom 7 4 0,57 3 0,43
Oligoastrozytom 14 4 0,29 10 0,71 p=0,180
Neurozytom 1 0 0 1 1,00
§Neuroepitheliale Tumore gesamt 436 226 0,52 210 0,48 p=0,473




Gesamt Minner Frauen Exakte Signiﬁkanzé
N N Anteil N Anteil . m/w bei N>10
unbekannte Diagnose 16 9 0,56 7 0,44
Meningeom 267 80 0,30 187 0,70 p<0,001
Hypophysenadenom 175 80 0,46 95 0,54 p=0,290
Craniopharyngeom 27 15 0,56 12 0,44 p=0,701
Neurinom 90 30 0,33 60 0,67 p=0,002
kleinzell. anapl. Tm 1 0 0 1 1,00
Fibrosarkom 1 0 0 1 1,00
Meningosarkom 2 2 1,00 0 0
Gesamt 1015 442 0,44 573 0,56 p<0,001
4.1.2 Haufigkeit spinaler Tumore
Gesamt Mainner Frauen
Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Astrozytom 9 9,8 5 17,2 4 6,3
Ependymom 5 5,4 3 10,3 2 3,2
Gliom 1 1,1 1 3,4 0 0,0
PNET 1 1,1 0 0,0 1 1,6
Neuroepitheliale Tumore gesamt 16 17,4 9 30,9 7 11,1
unbekannte Diagnose 7 7,6 1 3,4 6 9,5
Meningeom 36 39,1 4 13,8 32 50,8
Neurinom 30 32,6 12 41,4 18 28,6
kleinzell. anapl. Tm 3 3,3 3 10,3 0 0,0
Gesamt 92 100,0 29 99,8 63 100,0

Wiederum erfolgt die Priifung der Verteilung des Geschlechtes beziiglich der einzelnen

Tumorentititen (nichtparametrischer Test auf Binomialverteilung Ménner/Frauen abhiingig von

der histologischen Diagnose spinaler Tumore bei einer Fallzahl N>10).

Gesamt Méinner Frauen Exakte Signifikanz
N N Anteil N  Anteil ~ m/wbeiN>10
Astrozytom 9 5 0,56 4 0,44
Ependymom 5 3 0,60 2 0,40
Gliom 1 1 1,00 0 0
PNET 1 0 0 1 1,00
Neuroepitheliale Tumore gesamt 16 9 0,56 7 0,44 p=0,804
unbekannte Diagnose 7 1 0,14 6 0,86
Meningeom 36 4 0,11 32 0,89 p<0,001
Neurinom 30 12 0,40 18 0,60 p=0,362
kleinzell. anapl. Tm 3 3 1,00 0 0
Gesamt 92 29 0,32 63 0,68 p=0,001




4.2 Manifestationsalter ( als Zeitspanne zwischen dem Datum der Geburt zum Datum der

priméren Operation)

unbekannte histologische Diagnose:

unbekannte Lokalisation:

24 (davon 1 unbekannte Lokalisation)

12

d.h. 35 Fille bei Auswertung nicht beriicksichtigt, 1087 Félle ausgewertet:

intracranielle Tumore:

Fallzahl: 999

spinale Tumore: Fallzahl: 85
M. Recklinghausen (generalisiert): Fallzahl: 3
4.2.1 Manifestationsalter intracranieller Tumore
Gesamt:
. v g . = & %
S % s%8E % f:: 3 = i
2 S &BgES £ &85 = & EZ
Ul o
[Jahre]

Meningeom 267 | 54,15 52,76 |55,54 155,16 | 11,52 | 14,96 | 82,02 | 67,06 | 13,69
Astrozytom 151 37,32 34,44 140,21 37,9 | 17,96 | 2,85 72,92 70,07 | 27,75
Glioblastom 203 52,88 51,10 | 54,65 54,76 | 12,83 | 3,39 1 84,57 | 81,18 | 14,91
Oligodendrogliom 13 51,08 42,76 59,39 50,75 13,76 30,78 73,36 42,58 21,63
Ependymom 13 128,54 16,85 40,23 25,73 19,34 7,24 66,05 58,81 38,04
Plexuspapillom 7 32,2 7,83 56,57 25,9 26,35 048 6241 61,93 56,8
Medulloblastom 16 982 731 1233 9,08 4,71 43 1838 14,08 7,63
Hypophysenadenom 175 47,66 45,47 49,85 49,61 14,67 7,32 75,65 68,33 21,95
Craniopharyngeom 27 37,32 29,66 44,97 45,17 19,36 6,75 61,91 55,16 39,72
Neurinom 90 52,14 49,69 54,58 55,39 11,67 6,87 73,97 67,1 15,56
Pinealom 7 139,13 20 58,26 35,04 20,69 14,24 67,27 53,03 43,36
Gliosarkom 4 166,84 55,12 78,56 66,84 7,37 58,1 75,59 17,49 14,23
Gliom 7 153,03| 39,9 66,16 58,38 14,2 124,99 65,79 | 40,8 | 18,72
Oligoastrozytom 14 40,85 33,19 48,52 | 40,3 | 13,28 20,82 | 63,03 | 42,21 | 19,68
Kleinzell. anapl. Tm 1 173,02
Neurozytom 1 18,18
Fibrosarkom 1 17,71
Meningosarkom 2 163,85 60,42 67,28 | 6,68
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Meningeom 187 54,6 53,04 56,17 55,54 10,87 16,56 77,47 60,91 14,53
Astrozytom 70 36,11 31,73 40,5 35,44 18,39 2,85 72,92 70,07 31,6
Glioblastom 94 53,41 50,32 56,50 56,16 15,09 3,39 84,57 81,18 12,88
Oligodendrogliom 6 58,08 47,89 68,28 53,99 9,72 49,56 72,3 22,74 18,55
Ependymom 7 36,24 15,03 57,45 45,19 2293 7,24 66,05 58,81 43,23
Plexuspapillom 4 50,08 23,93 76,23 56,01 16,44 259 62,41 36,51 28,05
Medulloblastom 8 12,67 8,88 16,46 12,84 4,53 6,32 18,38 12,06 8,88
Hypophysenadenom 95 145,19 42,14 48,24 46,4 14,98 17,25 75,65 584 27,72
Craniopharyngeom 12 | 38,7 26,02/51,38 51,1 19,96 11,95|60,84 | 48,89 39,34
Neurinom 60 52,51 49,39 55,63 5547 12,09 6,87 73,97 67,1 15,19
Pinealom 4 48,18 19,02 77,35 47,65 18,33 30,16 67,27 37,11 34,14
Gliosarkom 3 66,1 44,15 88,06 64,62 8,84 58,1 75,59 17,49
Gliom 3 4498 -5,73 95,68 44,15 20,41 24,99 65,79 40,8
Oligoastrozytom 10 41,52 32,67 50,37 43,38 12,37 20,82 61,95 41,13 19,68
Kleinzell. anapl. Tm 173,02
Neurozytom 1 18,18
Fibrosarkom 1 17,71
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Meningeom 80 53,09 5022 5596 53,93 12,91:14,96 82,02 67,06 13,72
Astrozytom 81 38,37 3447 | 4226 39,19 17,62 3,59 70,79 67,2 23,57
Glioblastom 109 [52,42| 50,42 | 54,42 /53,41|10,55/28,65|80,07|51,42| 14,82
Oligodendrogliom 7 45,07 31,71 5843 43,36 14,44 30,78 73,36 42,58 19,04
Ependymom 6 19,57 9,75 29,39 19,74 9,36 @ 7,27 31,75 24,48 17,36
Plexuspapillom 3 836 -2544 42,16 | 0,53 13,61 0,48 24,07 23,59
Medulloblastom 8 6,97 453 9.4 566 291 43 1232 8,02 4382
Hypophysenadenom = 80 50,59 47,52 @ 53,67 50,81 13,81 7,32 73,97 66,65 14,6
Craniopharyngeom = 15 36,21 2541 47 37,15 19,49 6,75 61,91 55,16 43,55
Neurinom 30 51,39 473 55,48 54,54 10,94 27,39 67,9 40,51 17,19
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Gliom 4 59,07 53,58 64,56 59,36 3,45 54,69 62,87 8,18 6,63
Oligoastrozytom 4 139,17 11,65 66,7 (35,93 17,3 |21,81/63,03/41,22 31,76
Gliosarkom 1 69,06
Meningosarkom 2 163,85 60,42 67,28 6,68
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4.2.2 Manifestationsalter spinaler Tumore

Gesamt
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Meningeom 36 62,91 59,38 66,45 |62,21 10,44 38,62 84,1 4548 15,53
Astrozytom 9 36,06 24,22 4791 34,78 15,41 15,03 61,69 46,66 27,84
Ependymom 5 31,3 11,82 50,79 32,97 15,69 12,31 47,78 3547 30,96
Neurinom 30 [ 46,79 | 40,62 | 52,97 | 51,39 | 16,54 | 16,76 | 75,25 | 58,49 | 24,26
Kleinzell. anapl. Tm 3 23,98 -27,63 75,58 15,66 20,77 8,65 47,62 38,97
Gliom 1 53,68
PNET 1 | 46,41
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Meningeom 32 62,73 59,09 66,38 62,14 10,11 : 38,62 84,1 4548 1427
Astrozytom 4 41,46 20 62,93 3494 13,49 3428 61,69 2741 20,64
Ependymom | 2 | 38,96 38,96 | 847 32,97 |44,95| 11,98
Neurinom 18 48,1 39,58 56,63 51,39 17,14 20,36 75,25 54,89 253
PNET 1 46,41
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Meningeom 4 164,38 41,21 | 87,56 | 66,21 | 14,56 | 45,62 | 79,49 | 33,87 | 27,89
Astrozytom 5 31,75 10,75 52,74 24,17 16,91 15,03 | 52,11 37,08 . 32,41
Ependymom 3 26,2 -20,87: 73,26 18,5 18,95 12,31 47,78 : 35,47
Neurinom 12 44,83 34,58 55,07 49,8 16,12 16,76 66,68 49,92 28,66
Kleinzell. anapl. Tm | 3 23,98/-27,63 75,58 15,66 20,77 8,65 47,62 38,97
Gliom 1 |53,68
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4.2.3 Manifestationsalter nach Altersgruppen
Es erfolgt die graphische Darstellung zur Veranschaulichung der alterstypischen Verteilung der
wichtigsten Tumorentitidten (Meningeome, Neurinome, Hypophysenadenome, Craniopharyn-

geome, Astrozytome und Glioblastome).
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Astrozytome/intracraniell
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4.2.4 Manifestationsalter in Abhédngigkeit von der histologische Diagnose und des
Geschlechtes —  Vergleich mit Daten des Gemeinsamen Krebsregisters

(neue Bundeslidnder und Berlin)/ Vergleich der Medianwerte/ Wilcoxon-Test)

Frauen:
Krebsregister untersuchte Patienten Exakte Signifikanz
bei N>10
N Median N Median: Mittel- 95%CI
wert
[Jahre] [Jahre]
Astrozytome

(intracraniell u. spinal) 2252 53,0 78 34,94 36,54 32,41-40,67 p<0,001
Oligodendro-/ Mischgl.

(Oligoastrozytome) 202 49,2 16 48,87 47,73  40,35-55,11 p=0,782
Ependymome 188 © 333 | 9 4495 36,84 21,38-52,31
Medulloblastome 93 8.4 9 | 12,35 | 11,41 | 7,06-15,77
Plexuspapillome 39 27,5 | 4 | 56,00 50,08 | 23,93-76,23
Pinealome 10 35,0 4 | 47,65 | 48,18 | 19,02-77,35
Neurinome intracraniell| 532 51,3 | 60| 55,47 | 52,51 |49,39-55,63 p=0,127
Meningeome
(intracraniell u. spinal) 2799 @ 64,8 222 56,44 55,65 54,15-57,15 p<0,001
Hypophysenadenome 632 ' 483 95 46,40 @ 45,19 42,14-48,24 p=0,061
Craniopharyngeome 51 39,2 12 51,10 38,70 | 26,02-51,38 p=0,733
Manner:
Krebsregister untersuchte Patienten Exakte Signifikanz
bei N>10
N Median, N Median Mittel- 95%CI
wert
[Jahre] [Jahre]

Astrozytome
(intracraniell u. spinal) 2532 49,5 86 38,72 37,98 34,25-41,75 p<0,001
Oligodendro-/ Mischgl.
(Oligoastrozytome) 264 439 12 37,75 42,13 32,90-51,36 p=0,470
Ependymome 230 26,5 18,50 21,78 | 12,20-31,36

O

Medulloblastome 144 9,8 8 5,66 6,97 4,53-9,40
Plexuspapillome 46 350 3 053 8,36 -25,44-42,16
Pinealome 10 22,5 3 1690 27,06 -22,48-76,59

Neurinome intracraniell 362 47,7 30 54,53 51,39 @ 47,30-55,48 p=0,067
Meningeome
(intracraniell u. spinal) = 1108 62,4 84 54,12 53,63 50,78-56,47 p<0,001
Hypophysenadenome 600 51,9 80 50,81 50,59 @ 47,52-53,67 p=0,615
Craniopharyngeome 60 336 15 37,15 36,21 | 25,41-47,00 p=0,599
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Frauen: Mainner:

100 100

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
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Manifestationsalter [Jahre]
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| — Krebsregister |
4.2.5 Astrozytome: Abhingigkeit des Manifestationsalters von der Lokalisation
Manifestationsalter[Jahre] : - ]
Kleinhirn |Mittelwert 19,81 R R N
95% CI 13,31-26,30 i; o e I
Median 15,38 '::; ot
GroBhirn  Mittelwert 42,74 § ol ]
95% CI 40,08-45,41 g
Median 4344 2 CTTU—4 T [
N. opticus Mittelwert 16,64 100- 777777 1 ]
95% Cl1 0’63_32 ’65 . K]ein:i)m Grolj;*:i; N. opticus
Median 10,14

4.3 Auswertung unter Beriicksichtigung der Blutgruppeneigenschaften (ABO und RH-System)

Die ABO/ RH-Blutgruppeneigenschaften sind bei insgesamt 1037 Patienten bekannt. Da sowohl
ethnische als auch geographische Unterschiede in der Verteilung der Blutgruppen eine Rolle
spielen, wird als Vergleichsdatenquelle fiir das ABO-System die Population der ehemaligen
DDR zugrunde gelegt'”, fir die der RH-Eigenschaft Deutschland '*'(keine regionalen

Unterschiede in den einzelnen Erhebungen innerhalb des deutschen Raumes).

Patientenzahl: 1122
Blutgruppe (ABO/RH-Eigenschaft): unbekannt: 85 (7,6 %)  bekannt: 1037 (92,4 %)
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4.3.1

unbekannte histologische Diagnose:

N=20

Verteilung der ABO-Blutgruppeneigenschaften im untersuchten Patientengut

Vergleich mit Prokop in Prokop und Géhler 1976 *°: ABO Phénotypen und Genfrequenzen in

der DDR
: N 0 A B AB Gesamt
7428 37,85 % 41,97 % 14,05 % 6,13 % 100 %

Bei einer Fallzahl N>10 fiir die einzelnen Tumorentitidten erfolgt der Chi-Quadrat-Einzeltest der

Verteilungen.
O A B AB | Gesamt Exakte Signifikanz

Astrozytom N 50 69 25 6 150

% 33,3 46,0 16,7 4,0 100,0 p=0,357
Glioblastom N 61 72 43 16 192

% 31,8 37,5 22,4 8,3 100,0 p=0,003
Oligodendrogliom N 7 3 2 0 12

% 58,3 25,0 16,7 0,0 100,0 p=0,421
Ependymom N 4 10 2 2 18

% 22,2 55,6 11,1 11,1 100,0 p=0,419
Plexuspapillom N 3 2 1 0 6

% 50,0 33,3 16,7 0,0 100,0
Medulloblastom N 7 5 1 2 15

% 46,7 33,3 6,7 13,3 100,0 p=0,485
Pinealom N 2 3 0 0 5

% 40,0 60,0 0,0 0,0 100,0
Gliosarkom N 1 2 0 1 4

% 25,0 50,0 0,0 25,0 100,0
Gliom N 3 0 3 1 7

% 42,9 0,0 42,9 14,3 100,1
Oligoastrozytom N 8 4 2 1 15

% 53,3 26,7 13,3 6,7 100,0 p=0,675
Neurozytom N 1 0 0 0 1

% 100,0 0,0 0,0 0,0 100,0
PNET N 0 1 0 0 1

% 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0
Neuroepitheliale N 147 171 79 29 426
Tumore gesamt % 34,5 40,1 18,5 6,8 99,9 p=0,045
Meningeom N 116 113 44 13 286

% 40,6 39,5 15,4 4,5 100,0 p=0,477
Hypophysenadenom N 64 60 24 14 162

% 39,5 37,0 14,8 8,0 99,9 p=0,426
Craniopharyngeom N 9 11 1 1 22
% 40,9 50,0 4,5 45 999 p=0,622
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O A B AB  Gesamt Exakte Signifikanz
Neurinom N 35 51 20 7 113

% 31,0 45,1 17,7 6,2 100,0 p=0,435
Kleinzell. anapl. Tm. N 2 1 2 0 5

% 40,0 20,0 40,0 0,0 100,0
Fibrosarkom N 0 0 0 1 1

% 0,0 0,0 0,0 100,0 100,0
Meningosarkom N 1 1 0 0 2

% 50,0 50,0 0,0 0,0 100,0
Gesamt (incl. N 382 417 171 67 1037
unbekannte Diagnose) = % 36,8 40,2 