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1 ALLGEMEINER TEIL

1.1 Einleitung

Meningeome sind im Allgemeinen langsam wachsende, gutartige Tumoren, die
von der Arachnoidea ausgehen (39). Sie treten vor allem im Bereich der
Granulationes arachnoidales in der Nahe der vendsen Sinus und der in diese
drainierenden kortikalen Venen auf. Prinzipiell kbnnen Meningeome daher an
jeder Stelle auftreten, wo sich Arachnoidea befindet. Die meisten Meningeome
entstehen aus der Arachnoidea auf der inneren Oberflache der Dura und
wachsen als glatt begrenzte, intradurale Raumforderungen mit einer breiten
Anheftung an der Dura, z.B. der Falx oder der Konvexitat, zum Hirnparenchym
hin. Meningeome haben eine jahrliche Inzidenz von 6 pro 100.000 Einwohner
(46). Sie sind die haufigsten benignen intrakraniellen Tumoren, sie stellen 13-18
Prozent aller primarer intrakranieller Tumoren dar (39). Meningeome kommen
bei Frauen etwa doppelt so haufig vor wie bei Mannern, ausgenommen
hiervon sind Kinder. Die hochste Inzidenz liegt in der 5. Lebensdekade. 90
Prozent der Meningeome sind benigne, 5 bis 7 Prozent sind semimaligne und 1
bis 3 Prozent der Meningeome ist anaplastisch bzw. maligne. Das progressive
Wachstum des Tumors bedingt durch Kompression des Hirnparenchyms sowohl
fokale als auch generalisierte neurologische Defizite sowie neuro-
psychologische Auffalligkeiten, wobei eine Vielzahl der Meningeome
asymptomatisch bleibt. Die chirurgische Tumorexstirpation ist weiterhin Therapie
der ersten Wabhl, obgleich der Gebrauch fraktionierter Radiotherapie oder
stereotaktischer Single-Dose Radiochirurgie zunehmend an Bedeutung
gewinnen, insbesondere bei inoperablen Meningeomen, inkomplett resezierten
sowie rezidivierenden oder atypischen bzw. malignen Meningeomen.

Meningeome haben zumeist eine gute Langzeitprognose.

1.1.1 Inzidenz und Epidemiologie

Meningeome machen zwischen 13% und 18% aller primaren intrakraniellen
Tumoren mit einer jahrlichen Inzidenz von 4-6 pro 100000 Einwohner pro Jahr aus
(46, 65,78,87). Sie treten vor allem zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr auf. Der

Gipfel der Inzidenz liegt bei 45 Jahren. Frauen sind dabei im Verhaltnis 2:1 bis 3:1
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haufiger betroffen als Manner (38,70). Bei spinalen Meningeomen, die 15% aller
Meningeome ausmachen, findet sich sogar ein Verhaltnis von 8:1 (15,72,77). Nur
1,5% aller Meningeome treten bei Kindern oder Jugendlichen bis zum 19.
Lebensjahr auf (2,22). Meningeome reprasentieren 1,5 — 2,5% aller Tumoren im
Kindes- und Jugendlichenalter (67). Eine Geschlechtspradisposition zugunsten
des weiblichen Geschlechts fehlt in diesem Alter (16). 20-25% dieser
Jugendlichen mit einem Meningeom leiden dabei unter Neurofibromatose Typ

Il (M. Recklinghausen).

1.2 Pathologische Anatomie und Histopathologie

Es lassen sich knoten- und plaqueférmige Meningeome unterscheiden.

Die knotenfdrmigen Meningeome sind zumeist makroskopisch prall-elastisch
oder fest in ihrer Konsistenz, scharf begrenzt, zuweilen gelappte rundliche
Raumforderungen mit einer breiten Beziehung zur Dura mater. Sie komprimieren
oft das angrenzende Hirngewebe, zeigen aber selten eine enge Verwachsung
oder Infiltration des Hirnparenchyms, wahrend die Infiltration der Dura und der
angrenzenden Sinus geradezu typisch ist.

Die plagueférmigen Meningeome sind flach und breiten sich zumeist
rasenformig entlang der Dura aus. Knotenférmige Meningeome kommen viel
haufiger vor als en-plaque Meningeome (30).

Zerebrale Gefalstamme werden manchmal in den Tumor einbezogen, aber
die GefalBwande werden selten vom Tumor infiltriert. Wenn die Meningeome
die Dura durchwachsen und den Knochen erreichen, induzieren sie
typischerweise eine hyperostotische Reaktion mit Spinakulabildung, die mit
einer Tumorinfiltration des Knochens verbunden sein kann (=meningeales
Osteom) (68). Bei weiterem Wachstum kdnnen sie in die Haut und sonstige
extrakranielle Kompartimente vordringen, wie z.B. die Orbita.

Histopathologisch werden 3 Meningeom-,,Grade* definiert:

1.2.1 WHO Grad |

Das meningotheliomatdse Meningeom entspricht der klassischen benignen und
am haufigsten anzutreffenden Form (39). Bei diesem Tumor gruppieren sich

uniforme Tumorzellen in Form von Lobuli, welche durch schmale kollagene
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Septen umgrenzt sind. Die groRen tellerformig flachen Tumorzellen bilden
typischerweise konzentrische Formationen (sog. Zwiebelschalen) (9). Oft finden
sich intranukle&re hyaline zytoplasmatische Einschlisse, jedoch keine Mitosen

oder Nekrosen.

61ljahrige Patientin, generalisierter Krampfanfall, seit ca. 2 Jahren rezidivierende Kribbelparasthesien
in den 3 ulnaren Fingern und im Unterarm

a-c: MRT (axial und sagittal, vor und nach KM/Gadolinium-Gabe): ca. 3,5cm groRe Raumforderung
links hochparietal mit ausgepragtem perifokalem Marklagerédem, Mittellinienverlagerung,
kontrastmittelanreichernd

d + e: Histologie (10x und 40x vergroRert): fibroblastisches Meningeom, ohne Anhalt fir Malignitat

Benigne Meningeome rezidivieren mit einer Wahrscheinlichkeit von 7-20%.

1.2.2 WHO Grad

Atypische Meningeome zeigen eine erhOhte mitotische Aktivitat von 4-19
Mitosefiguren pro 10 Gesichtsfelder bei starker VergroRerung (HPF; 0,16mm2)
oder zumindest drei der nachfolgend genannten funf histomorphologischen
Veranderungen:

1. erhohte Zelldichte,

2. kleinzellige Tumorpopulation mit erhéhter Kern-Plasma-Relation,
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prominente Nukleolen,

4. ein ununterbrochenes, strukturloses oder flachenhaftes Wachstums-
muster mit Architekturverlust (,,patternless or sheet-like growth*),

5. Herde spontaner oder geographischer Nekrosen (in unbehandelten

Tumoren).

57jahrige Patientin, seit 6 Monaten rechtsseitige Halbseitenschwache

a — d: MRT (axial und coronar, vor und nach KM/Gadolinium-Gabe): Konvexitatsmeningeom,
links frontal mit perifokalem Odem, kontrastmittelanreichernd.

e + f. Histologie (10x und 40x vergroRert): mitosenreiches Meningeom mit Infiltration der
Schadelkalotte, bedingt gutartig

Atypische Meningeome neigen zu einer héheren Rezidivrate von 29-40%.

1.2.3 WHO Grad lll

Anaplastische Meningeome zeichnen sich histologisch durch markante
Malignitatszeichen aus, welche die Atypiezeichen der WHO Grad II-
Meningeome bei weitem Ubersteigen. Dies sind vor allem eine hochgradige
erhohte Mitoserate von 20 oder mehr Mitosefiguren pro 10 HPF und/oder ein

histologisch fortgeschrittener maligner Phanotyp mit karzinom-, sarkom- oder
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melanomahnlichen Erscheinungsbild. Anaplastische Meningeome weisen oft
groRflachige Nekrosen auf. Grad llI-Meningeome wachsen zumeist infiltrierend

ins Hirnparenchym und rezidivieren in 50-78% der Falle (80).

FH 10 head 5 §

Pat. mit rechtsseitiger Hemisymptomatik und aphasischer Stérungen, hier bereits als Rezidiv

a-c: MRT (axial und coronar, vor (a) und nach (b)Gadolinium-Gabe): groRer zystischer Anteil mit
randstandigem soliden Tumormassen, deutliche Mittellinienverlagerung und Kompression des linken
Seitenventrikels

d + e: Histologie (10x und 40x vergroRert): malignes Meningeom mit Nekrosen, Mitosen, Zell- und
Kernpolymorphien

Weitere, seltene Subtypen mit der entsprechenden WHO-Gradierung sind in

Tabelle 1 aufgefihrt.
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Tabelle 1: (39,66)

Histologischer Subtyp  H&aufigkeit WHO-Grad Rezidivrisiko
Meningotheliomat®s 50-60% [ Niedrig
Fibros (fibroblastisch) 7-25% I Niedrig
Transitionell 20-40% I Niedrig
Psammomatos Selten [ Niedrig
Angiomatos 5% I Niedrig
Mikrozystisch Selten [ Niedrig
Sekretorisch Selten [ Niedrig
Lymphoplasmazellreich | Selten I Niedrig
Metaplastisch Selten [ Niedrig
Choroid Selten Il Erhéht
Klarzel-Meningeom Selten I Erhéht
Atypisch 5% Il Erhoht
Anaplastisch 1,2-10% 1l Erhéht
Papillar Selten Il Erhoht
Rhabdoid Selten 1l Erhoht

1.3 Pradisponierende Faktoren

Die Atiologie fur die Entstehung von Meningeomen ist Gegenstand vieler
Forschungsarbeiten.

Verschiedene Autoren versuchen einen Zusammenhang zwischen einem
friheren Trauma und der Entstehung von Meningeomen nachzuweisen (3,4). So
fanden L.E. Philips et al. (61) in einer bevolkerungsbezogenen Fall-Kontroll-
Studie, dass Patienten nach einem erlittenen Kopftrauma ein signifikant
erhohtes Risiko haben, in den folgenden 10 - 19 Jahren an einem Meningeom
zu erkranken. Das Risiko steigt mit zunehmender Anzahl an Traumen, jedoch
konnte kein Zusammenhang mit der Starke des Traumas nachgewiesen
werden. Auch S. Preston-Martin et al. (64) konnten eine positive Korrelation

zwischen Verletzungen des Kopfes und der spateren Entstehung von
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Meningeomen nachweisen. Dieser Nachweis gelang nicht fur die Entstehung
von Gliomen.

Es konnte ebenfalls nachgewiesen werden, dass bei Kindern, die wegen einer
Tumorerkrankung bestrahlt wurden, Meningeome, insbesondere multiple und
maligne entartete Meningeome, signifikant haufiger auftreten (10,11,75,83). A.
Santoro et al. (76) beschreiben den Fall eines Patienten, bei dem im Alter von
18 Jahren eine subtotale Resektion eines chromophoben Adenoms der
Hypophyse durchgefuhrt wurde. Im Anschluss an diese Operation erfolgte eine
konventionell fraktionierte Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 41 Gy. 30
Jahre spater wurde die Diagnose eines atypischen Meningeoms gestellt, das
trotz Totalresektion schnell rezidivierte. Auch S.Y. Jew et al. (32) untersuchten
Patienten mit strahlen-induzierten Meningeomen. Das durchschnittliche Intervall
zwischen Bestrahlung und der Diagnose des Meningeoms betragt hier 26 Jahre
(3-54 Jahre). 37,5% der Meningeome waren atypische (WHO Grad Il), 12,5%
waren multiple Meningeome. Verschiedene Langzeitstudien an Patienten, die
wegen einer Tinea capitis durch niedrig dosierte Bestrahlung behandelt
wurden, zeigten ein steigendes Risiko fir die Entstehung eines Meningeoms
nach einer mittleren Zeitspanne von 36 bis 48 Jahren nach Therapieende
(63,73). Patienten, die sich einer hochdosierten Strahlentherapie des Kopfes
unterzogen, zeigten dieses erhdhte Erkrankungsrisiko nach einer mittleren
Zeitspanne von 24 Jahren (47).

Durch vergleichende Genanalysen von sporadischen und strahlen-induzierten
Meningeomen versuchten Joachim et al. (34) die Pathogenese der strahlen-
induzierten Meningeome genauer zu erforschen. Es stellte sich heraus, dass
Mutationen im NF2 Gen bei sporadisch atypischen und anaplastischen
Meningeomen signifikant haufiger auftreten. Demnach scheint das NF2 Gen
keine prominente Rolle in der Pathogenese von strahlen-induzierten
Meningeomen zu spielen. AuBerdem wurden Untersuchungen aller
Meningeome auf Mutationen in den PTEN, TP53, HRAS, KRAS und NRAS Genen
durchgefiihrt. Bei keinem dieser Gene konnte ein Unterschied zwischen
sporadischen und strahlen-induzierten Meningeomen gefunden werden.
Zytogenetisch lasst sich bei Meningeomen ein charakteristischer Defekt auf

Chromosom 22 (del22 oder Monosomie 22) nachweisen, der bei Meningeomen
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aller Differenzierungen nachweisbar ist. Das auf dem Chromosom 22 klonierte
NF2-Gen ist entsprechend haufig in Meningeomen mutiert, was zu einem
Defekt im Genprodukt Merlin fihrt. Derartige Mutationen findet man bei 30 -
50% der sporadischen Meningeome (66), insbesondere lassen sie sich in 75% der
fibroblastischen und transitionellen und in 25% der meningotheliomatdsen
Subtypen nachweisen. Bei der Neurofiboromatose Typ I, die durch einen
Gendefekt des NF2-Gens entsteht, haben die Patienten ein erhdhtes Risiko an
Meningeomen zu erkranken. In klinischen Studien von Evans et al. und Parry et
al. (58) traten Meningeome in 46,4% bzw. 49,2% der NF2-Patienten auf.
Meningeome dieser Patienten unterscheiden sich weder in ihrer Pathologie
noch bezlglich ihrer Lage von den sporadisch auftretenden Tumoren. Jedoch
entstehen NF2-assozierte Meningeome haufiger in multipler Form und in
wesentlich jungerem Alter als bei Patienten mit sporadischen Meningeomen.
Sie sind in der Regel gutartig, atypische und maligne Meningeome werden
nicht mit erhdhter Inzidenz beobachtet.

Von den weiteren genetischen Aberrationen scheint ein Allel-Verlust auf
Chromosom 1p, 6q, 109,14q und 18q haufig mit dem Auftreten von atypischen
und anaplastischen Meningeomen assoziiert zu sein, wobei anaplastische
Meningeome haufiger von Deletionen betroffen sind. Ferner findet man in
anaplastischen Meningeomen oft homozygote Deletionen des CDKN2A-
Tumorsuppressorgens auf 9p21 und eine Amplifikation von Sequenzen auf dem
Chromosomenarm 17q (66).

Aufgrund epidemiologischer Studien konnte der Einfluss weiblicher Geschlechts-
hormone auf das Wachstum von Meningeomen beobachtet werden. Hierflr
spricht, dass Meningeome bei Frauen doppelt so haufig wie bei Mannern
vorkommen (65,78,87) und dass Meningeome wéahrend der Schwangerschaft
und wahrend des Menstruationszyklus wachsen kdnnen (8,37). Verschiedene
Studien beschreiben eine Zunahme der TumorgroRe oder der Symptome
wahrend der Schwangerschaft, welche nach Beendigung oder Abbruch der
Schwangerschaft rucklaufig sind (85). Es konnte ebenfalls eine Verbindung
zwischen Meningeomen und Mamma-Karzihomen hergestellt werden. Der

Zusammenhang zwischen weiblichen Geschlechtshormonen und
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Meningeomen wird dadurch bestatigt, dass in Meningeomen die Expression
von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren nachgewiesen werden kann
(17,66,95). Durchschnittich wurden 70% der Meningeome positiv auf
Progesteronrezeptoren getestet, wahrend nur 31% Ostrogen-Rezeptoren
exprimieren (91). Im Vergleich dazu dominieren in Mamma-Karzinomen im

Allgemeinen eher Ostrogen- als Progesteronrezeptoren.

1.4 Lokalisation und Symptomatologie

1.4.1 Lokalisation (94)

Meningeome entstehen aus neoplastischen Arachnoidalzellen. Die
Arachnoidea bildet den auBeren Teil der Leptomeninx und grenzt nach innen
an die Pia mater, den inneren Teil der Leptomeninx. Arachnoidea und Pia
mater sind durch feine Bindegewebsfasern miteinander verbunden, zwischen
beiden Hauten befindet sich der Subarachnoidalraum. Nach aul’en grenzt die
Arachnoidea an die Dura mater. Da sowohl das Gehirn als auch das
Ruckenmark von den Hirnhauten umgeben sind, kbnnen Meningeome Uberall
im intrakraniellen und im intraspinalen Bereich entstehen.

Die groBe Vielfalt der Lokalisationen bestimmt nicht nur das breite Mall an
Symptomen sondern auch die Variabilitat des operativen Zugangs und der
operativen Moglichkeiten.

Eine Mdoglichkeit, die unterschiedlichen Lokalisationen zu ordnen, ist die aus
atiologischer bzw. embryologischer Perspektive. Hierbei kbnnen 6 Haupt- sowie
weitere Untergruppen unterschieden werden. Die Untergruppen geben
Aufschluss Uber die Klinik bzw. das Ausbreitungsmuster der Tumoren.

1.Gruppe: basale Meningeome

Die Gruppe der basalen Meningeome lasst sich in eine mediane, eine
paramediane und eine laterale Gruppe unterteilen. Zu der basalen medianen
Gruppe kann man Olfaktoriusmeningeome, suprasellare Meningeome sowie
Meningeome des Clivus und des Foramen magnum zahlen. Die zunachst
unilateral entstandenen Tumoren kénnen aufgrund der medianen Lage durch
Wachstum nach kontralateral zu bilateralen Lasionen werden. Paramediane

basale Meningeome befinden sich auf dem Orbitadach, dem medialen



ALLGEMEINER TEIL, Seite 13

Keilbeinfliigel, intrakavernds oder im Kleinhirn-briickenwinkel. Laterale basale
Meningeome sind am lateralen Keilbeinfligel oder in der mittleren
Schadelgrube lokalisiert. Die Meningeome der mittleren Schadelgrube
entstehen mehr anterolateral und posterolateral und breiten sich in der
Nachbarschaft zum Sinus petrosus superior aus.

2.Gruppe: fissurale Meningeome

Die Gruppe dieser Meningeome liegt in den groRen Fissuren entlang der
Hemispharen sowie entlang der transversalen oder der lateralen Furchen.
Entsprechend lassen sich folgenden Untergruppen formulieren: Im Interhemi-
spharenspalt gelegene Meningeome sind Falxmeningeome, welche frontal,
zentral, parietal oder occipital entstehen kbnnen. Weiterhin gibt es Tentoriums-
meningeome, welche in der transversalen Fissur entlang des &aulieren oder
entlang des inneren Rings des Tentoriums entstehen kénnen. Falcotentoriale
Meningeome entstehen am Ubergang von Falx und Tentorium und kénnen den
Sinus rectus infiltrieren. Ebenso kbnnen Meningeome im Sulcus lateralis, der
Sylviusschen Furche, entstehen.

3.Gruppe: dorsale Meningeome

Auch dorsale Meningeome kdnnen zunachst in supra- und in intratentorielle
Meningeome unterteilt werden. Die Lokalisation der supratentoriellen
Meningeome kann weiter aufgeteilt werden in parasagittale, paramediane
und laterale Tumoren. Die Untergruppe der infratentoriellen Meningeome
beinhaltet die Tumoren im Bereich des Kleinhirns, welche ebenfalls median,
paramedian sowie lateral entstehen kdnnen.

4. Intraventrikulare Meningeome

Meningeome konnen im Bereich aller Ventrikel entstehen. In einer Studie von
Criscuolo et al. (14) uber intraventrikulare Meningeome ergab sich folgende
Verteilung: 90% der Tumoren entstanden in den Seitenventrikeln und 10%
wuchsen im 3. Ventrikel. Nakamura et al. (54) beobachteten unter 16
intraventrikularen Meningeomen 13 Meningeome (81,3%), die im Seitenventrikel
wuchsen, 1 Meningeom (6,2%) des 3. Ventrikels sowie 2 Meningeome (12,5%)

des 4. Ventrikels.
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5. Meningeome der Orbita

Meningeome der Orbita kbnnen an unterschiedlichen Positionen im Bereich der
Orbita entstehen. Sie kbnnen im Bereich der Foramina, entlang des Canalis
opticus, oder in der Augenh6hle wachsen. Weiterhin kbnnen Meningeome, die
in der Umgebung der Orbita wachsen, sich durch den Canalis opticus oder die
Fissura orbitalis superior ausbreiten oder durch Infiltration und Destruktion der
Orbitawand diese durchbrechen.

6. Meningeome des knéchernen Schadels (=enostale Meningeome)

Diese seltene Gruppe von Meningeomen entsteht extradural, aus Nestern von
Arachnoidalzellen auBerhalb des Kraniums und entlang der Schadelnahte. Es
werden Meningeome im Bereich des Schadeldachs, des Os temporale, des
Foramen jugulare, des Orbitadaches, der Orbita, der paranasalen Sinus, der

Fossa infratemporalis und der Glandula parotis beschrieben.

Tabelle 2: Intrakranielle Pradilektionsstellen von Meningeomen (15,18)

Lokalisation %
Parasagittal/ Falx 23-27
Konvexitat 12-29
Keilbeinfligel 14-19
Olfaktoriusrinne 4-10
Suprasellar 7-10
Optikusscheide 1-3
Sinus cavernosus 6
Clivus 4
Falx 2,5
Ventrikel 1-3
Tentorium 3
Fossa posterior 6-12

1.4.2 Symptomatologie

Als Uberwiegend gutartige Tumoren wachsen Meningeome zumeist sehr

langsam, so dass in der Regel lange Anamnesen zu beobachten sind.
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Das haufigste Erstsymptom stellen Kopfschmerzen dar. Sie werden von etwa der
Halfte der Meningeompatienten angegeben. Die Kopfschmerzen sind Folge
der intrakraniellen Druckerhthung und treten typischerweise wahrend der
Nacht oder in den frihen Morgenstunden auf und bessern sich spontan im
Laufe eines Tages. Sie unterscheiden sich haufig durch ihren Charakter und ihre
Intensitat von bekannten Kopfschmerzen. Im Verlauf von wenigen Tagen bis
Wochen werden diese Schmerzen zumeist immer starker.

Etwa ein Viertel der Patienten wird durch einen Krampfanfall, der sowohl fokal
als auch generalisiert auftreten kann, symptomatisch.

Die ubrigen Symptome werden im Wesentlichen durch die topographische
Lokalisation des Tumors und die resultierenden neurologischen Herdzeichen
gepragt.

Wenn ein Meningeom im Bereich des Frontalhirnes wachst, ist eine frihe
Diagnose oft schwer, da es meist zu nur langsamen Veranderungen in
neuropsychologischen Verhaltensmustern kommt, die gerade bei &alteren
Patienten unter dem Stichwort Demenz subsumiert werden. Aus diesem Grund
sollte die Diagnose Demenz oder M. Alzheimer erst nach Durchfiihrung einer
bildgebenden Diagnostik des Schadels gestellt werden. Die begleitenden,
langsam  progredienten  kognitiven  Stérungen und  Personlichkeits-
veranderungen bleiben haufig unbemerkt, bis klinische Hirndruckzeichen
auftreten.

Konvexitatsmeningeome liegen bevorzugt vor der Zentralfurche und fihren
zunachst zu fokalen Anfallen, spater auch zu Hemiparesen.

Bei parasagittalen und Falxmeningeomen in der Nahe der Zentralregion sind
haufig fokale Anfalle, das Mantelkantensyndrom mit spastischer Paraparese der
Beine oder kontralateraler Monoparese des Beines und unkontrollierter
Blasenentleerung zu beobachten. Meningeome der Olfaktoriusrinne sitzen der
Lamina cribrosa des Siebbeins auf. Sie ladieren den Tractus olfactorius und den
N. opticus und drangen das Frontalhirn von basal nach oben. Es kommt
zunachst zu einer Hyposmie, spater dann zu einer Anosmie. Bei weiterem
Tumorwachstum kommt es durch zunehmende Kompression zu einer einseitigen
Optikusatrophie mit Amaurose und Pupillenstarre, die im weiteren Verlauf

doppelseitig wird. Spater tritt psychopathologisch ein Frontalhirnsyndrom auf
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und es entwickelt sich kontralateral eine Stauungspapille. Diese Symptomatik
wird als Foster Kennedy-Syndrom bezeichnet und tritt nur &ul3erst selten auf.
Keilbeinfligelmeningeome des groBen oder des kleinen Keilbeinfligels
wachsen meist in die vordere, selten in die mittlere Schadelgrube ein.

Mediale Keilbeinfligelmeningeome kbnnen Schmerzen in der Augenhohle oder
mittleren Stirn hervorrufen und durch Kompression des Sehnervs zu einer
primaren Optikusatrophie mit Erblindung und amaurotischer Pupillenstarre
fuhren. Durch Druck auf den Sinus cavernosus wird der ventse Abfluss aus der
Orbita behindert, so dass es zum einseitigen, nicht pulsierenden Exophthalmus
kommt. AuRerdem kann es zu Ausfallen der Hirnnerven llI-VI kommen.

Die lateralen Keilbeinmeningeome wachsen haufig beetartig. Sie infiltrieren die
Dura und den Schadelknochen und rufen dadurch reaktive Knochen-
verdickungen im hinteren Anteil der Orbita, am aufleren Orbitarand und in der
Fossa temporalis hervor. Zunachst werden sie durch einen umschriebenen
Schlafenkopfschmerz symptomatisch. In vielen Fallen bildet sich spater eine
Anschwellung der Schlafelregion aus.

Meningeome des Tuberculum sellae sitzen, von der Wand des Sinus cavernosus
ausgehend, am Vorderrand der Sella turcica. Sie drangen mit zunehmendem
Wachstum gegen das Chiasma und fuhren zu einer bitemporalen Hemianopsie.
Weiterhin kann ein suprasellares Meningeome durch Gefallkompression zu
untypischen Gesichtsfeldausfallen fihren. So kam es bei einer 78jahrigen
Patientin mit bekanntem suprasellarem Meningeom zu einer unteren
keilformigen homonymen Hemianopsie, obwohl radiologisch keine
Tumorprogression zu erkennen war (5). Postoperativ bildete sich der
Gesichtsfeldausfall zuriick. Selten fuhren Meningeome des Tuberculum sellae
auch zu einem Hypopituitarismus.

Kleinhirnbriickenwinkelmeningeome wachsen von der Pyramidenspitze aus in
die mittlere Schadelgrube und sind charakterisiert durch Stérungen und Ausfalle
der Hirnnerven V (1. und 2. Ast), VIl und VIII. Auffallig werden sie meist durch

Ohrgerausche, einseitige Horstérungen und manchmal durch Schwindel.
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1.5 Diagnostik

1.5.1 Computertomographie

Die Computertomographie ist ein Schnittbildverfahren, bei welchem die
Abschwéachung der Rontgenstrahlung nach Durchtritt durch das Gewebe
mittels Detektoren gemessen wird. Auf diese Weise entstehen
Uberlagerungsfreie Schichtaufnahmen in Querschichten von 1 — 10mm Dicke.
Die Computertomographie ermoglicht eine schnelle nicht-invasive Abbildung
von Sulci und Ventrikeln des GroRhirns, grauer und weilier Substanz, knocherner
und kalzifizierter Strukturen und deren pathologischen Normabweichungen
sowie raumfordernde Prozesse. Durch intravendse Injektion von Kontrastmitteln
kann eine Anreicherung (Enhancement) in Tumoren erzielt werden. Bei
Meningeomen kommt es in 90% zu einer massiven Kontrastmittelanreicherung,
auller im zystischen oder verkalkten Tumoranteil. Man erkennt unter Kontrast-
mittelgabe zumeist einen homogenen, stark hyperdensen, scharf von der
Umgebung abgrenzbaren Tumor, der immer eine Beziehung zu den Meningen
bzw. zum Schadelknochen erkennen lasst. Im Nativ-CT zeigen Meningeome
Uberwiegend eine leicht erhhte Dichte (Hyperdensitat). Als indirekte Tumor-
zeichen konnen Mittellinien- oder Ventrikelverlagerung, Kompression von
Ventrikeln, Liquorabflussstdrungen und ein perifokales Odem auftreten. Um eine
rasche Orientierung uUber die intrakraniellen Verhaltnisse zu erhalten, gehort die
Computertomographie zur Standarddiagnostik bei Meningeomverdacht. Zur
operativen Vorbereitung ist die Computertomographie, sofern keine
Kontraindikation (z.B. Herzschrittmacher) vorliegt, durch eine Kernspin-

tomographie zu erganzen.

1.5.2 Kernspintomographie

Die Kernspintomographie (MR) ist ein Schnittbildverfahren auf dem Boden der
Emission elektromagnetischer Energie. Im statischen Magnetfeld werden
ausgerichtete Atomkerne durch ein Hochfrequenzsignal angeregt und die
Energiedifferenz zwischen dem ,,angeregten Zustand und der Ruckkehr zum

LAusgangszustand“ gemessen  (Relaxation). In der Regel werden
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Wasserstoffatomkerne (Protonen) angeregt und zur Bilderzeugung genutzt (79).
Bilder kdnnen sowohl zwei- als auch dreidimensional angefertigt werden.

Axiale, sagittale und koronare Schichten sind zur Operationsplanung
erforderlich. Dadurch kdnnen die Lokalisation und der Ansatz des Meningeoms
am Besten dargestellt werden. Die Untersuchung solite ohne und mit
Kontrastmittel durchgefihrt werden. Die meisten Meningeome sind auf T1-
gewichteten Darstellungen hirnisointens und kénnen auch in T2-Sequenzen
isointens sein, haufiger aber leicht hyperintens (62). Sie zeigen zumeist eine
mafige bis kraftige und relativ homogene Kontrastmittelaufnahme (89).
Ausnahmen sind verkalkte, Uberwiegend lipomatose und zystische
Meningeome, die wenig oder nur fokal Kontrastmittel aufnehmen.

Fur die Darstellung neuronaler Strukturen bietet die Kernspintomographie eine
wesentlich bessere Auflésung als das CT, ohne dass bisher irgendein Risiko fir
den Patienten bekannt geworden ware. Die MRT ist kontraindiziert bei
Patienten, denen ein Herzschrittmacher oder ein ferromagnetischer
Aneurysma-Clip implantiert wurde und die beweglichen Metallprothesen

tragen.

1.5.2.1 funktionelle Kernspintomographie

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (f-MRT) ist ein vollstandig nicht-
invasives Verfahren zur Messung von lokalisierter neuronaler Aktivitatsdnderung
(,,Hirnaktivierung*) bei der Durchfiihrung bestimmter Aufgaben. Grundlage ist
hierbei eine Zunahme des Blutflusses im aktivierten Areal (und konsekutiv der
Gewebeoxygenierung), die durch geeignete MR-Sequenzen dargestellt
werden kann. Aufgrund der besonderen magnetischen Eigenschaften von
sauerstoffarmem Blut (Desoxyhamoglobin), das bei bestimmten Bild-
gewichtungen eine Signalreduktion im Gegensatz zu sauerstoffreichem Blut
(Oxyhamoglobin) bewirkt, wird eine Abhangigkeit des Bildkontrastes vom
Sauerstoffgehalt geschaffen, der so genannte BOLD-Kontrast (blood
oxygenation level dependent).

Die f-MRT soll die Frage nach funktionstragenden Kortexarealen in der

unmittelbaren Tumorndhe und des Zugangsbereiches klaren und somit das



ALLGEMEINER TEIL, Seite 19

operative Risiko senken. Die direkte Ubertragung von f-MRT in Neuro-

navigationssysteme ist noch nicht vollends ausgereift.

1.5.2.2 MR-Spektoskopie

Die volumenselektive Protonen-(MR-)-Spektroskopie (*H-MRS) erlaubt eine nicht-
invasive Konzentrationsmessung bestimmter zerebraler Stoffwechselprodukte
(Metaboliten), die anhand ihrer fur die jeweilige chemische Bindung der
Protonen spezifische Resonanzfrequenz unterschieden werden kdnnen. Die
Konzentration eines Metaboliten ergibt sich theoretisch aus der Signalhéhe und
der Anzahl der zur Resonanz beitragenden Protonen. Aufgrund einiger schwer
kontrollierbarer messtechnischer Einflisse konnen nur héher konzentrierte
Metaboliten ab einer Konzentration von etwa 1 mmol/l zuverlassig erfasst
werden.

Die im gesunden Hirngewebe messbaren Metaboliten sind in Tumoren
abh&angig vom Umfang der Wachstumspotenz, der Vaskularisation und der
Stoffwechsellage des Tumors verandert, so dass aufgrund dieser Werte eine

spezifischere Aussage zur Wachstumsrate und damit zur Malignitat moéglich ist.

1.5.2.3 Kernspinangiographie

Mit der Kernspinangiographie kbnnen die groBeren Arterien, Venen und ihre
Aste im Kopf- und Halsbereich dargestellt werden. Sie ist von Interesse, wenn
die Topographie der Hirnnerven und Sinus im Bereich des Tumors aufgezeigt
und mogliche Infiltrationen nachgewiesen werden sollen. Bei ausreichender
Qualitat kann dann auf die praoperative Durchfilhrung einer zerebralen

Angiographie verzichtet werden.

1.5.3 Angiographie

Zur Darstellung zerebraler bzw. spinaler Gefale wird im Rahmen der
Angiographie ein jodhaltiges Rontgenkontrastmittel in das darzustellende
Gefall oder dessen Strombahn injiziert. Der Verlauf der zerebralen Arterien,
Venen und Sinus kann so erfasst werden. Stenosierende Gefaliprozesse,

Gefaliverschlisse und intrakranielle Raumforderungen kommen zur Darstellung.
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Meningeome werden charakteristischerweise aus der Arteria carotis externa
und ihren Asten versorgt. Ausnahmen konnen z.B. parasellare oder
Olfaktoriusmeningeome sein, die aus Asten der Arteria carotis interna gespeist
werden. Die Angiographie dient im Wesentlichen der Operationsplanung und
nicht mehr der primaren Diagnostik. Insbesondere bei Meningeomen im Bereich
der venosen Sinus, bei denen es um die Frage der totalen Resektions-
moglichkeit mit eventuellem Ersatz der Sinus bzw. der vendsen kortikalen

Drainage geht, kann die Angiographie hilfreich sein.

1.5.3.1 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die digitale Subtraktionsangiographie ist eine Untersuchungsmethode, bei
welcher mit Hilfe von Réntgenstrahlen digital gespeicherte Bilder entstehen. Es
werden vor und nach Kontrastmittelgabe Bilder angefertigt, die durch eine
digitale Rechenoperation voneinander subtrahiert werden. Hierdurch lasst sich
trotz Applikation geringer Kontrastmittelmengen eine hohe Bildschéarfe und -

qualitat erzielen.

1.5.3.2 Embolisation

Bei stark vaskularisierten Meningeomen kann préoperativ im Rahmen der
Angiographie die endovaskulare Embolisation des Tumors erwogen werden, um
den Blutverlust wahrend der Operation und die damit notigen Bluttransfusionen
zu reduzieren. Abhangig vom verwendeten Embolisationsmaterial ist ein
entsprechendes Zeitlimit einzuhalten, so dass bei geplanter Embolisation eine
genaue Zeitplanung notwendig wird.

Die endovaskulare Embolisation ist jedoch mit einem leicht erhdhten Risiko fir
ischamische und hamorrhagische Ereignisse assoziiert (6), so dass bei jedem

Patienten individuell ein Nutzen-Risiko-Verhaltnis abzuwagen ist.

1.6 Therapie

Kleine asymptomatische Meningeome bedirfen nicht unbedingt einer
Behandlung. Hier ist eine abwartende Haltung mit regelmagigen kernspin-
tomographischen Kontrollen vertretbar. Bei Wachstum oder beginnender

klinischer Symptomatik solite dann die Entscheidung fir eine therapeutische
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Intervention gestellt werden. Meningeome konnen je nach Grélke und

Lokalisation mit einer Wahrscheinlichkeit von 80-90% kurativ operiert werden.

1.6.1 Mikrochirurgie

Die Indikation zur Operation hangt von der Lokalisation, GroRBe, der
Symptomatik und dem gesundheitlichen Zustand des Patienten ab.

Grundsatzlich ist eine operative Therapie umso eher indiziert, je groRer der
Tumor ist und je ausgepragter der raumfordernde Effekt auf die Umgebung
ausfallt. Die moglichst komplette chirurgische Entfernung des Tumors ist das Ziel
bei der Entfernung von Konvexitats-, Falx-, Olfaktorius-, einigen Tentoriums-
meningeomen sowie Meningeomen der hinteren Schadelgrube. Wenn
moglich, sollte dabei die gesamte betroffene Dura und/oder der befallene
Knochen entfernt werden. Eine bewusst inkomplette Resektion muss oftmals bei
medialen Keilbein- oder Clivusmeningeomen oder Meningeomen im Sinus
cavernosus in Kauf genommen werden. Der Resttumor ist dabei bedeutsam fir
das Risiko der Entstehung eines Rezidivs und wird Ublicherweise nach der

Klassifikation von Simpson (Tab.3) eingeteilt (84).

Tabelle 3: Funf-Jahres-Rezidivrate in Abhangigkeit vom intraoperativ

belassenen Tumorrest nach Simpson

Grad |Beschreibung ReZSi(?I]ivLate n;lch
ahren, %

| Komplette Tumorentfernung einschlielllich der 9
befallenen Dura und des befallenen Knochens

I Komplette Tumorentfernung mit Koagulation 19
der Dura und/oder des Knochens

Komplette makroskopische Tumorentfernung

Il | ohne Entfernung der Dura und/oder des 29
Knochens
v Nur Biopsie, Tumor in situ belassen 44

\ Nur Tumordekompression -
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1.6.1.1 Neurochirurgische Operationstechnik
In der Mikrochirurgie werden bestimmte Apparaturen und Instrumente genutzt,
durch deren Einfihrung es zu einer dramatischen Reduktion der postoperativen

neurologischen Ausfalle gekommen ist.

1.6.1.2 Operationsmikroskop

Das neurochirurgische Operationsmikroskop soll dem Operateur detalillierte
visuelle Informationen zur Verfugung stellen, ohne ihn in seinen Manipulationen
zu behindern. Das Mikroskop besteht aus einem verstellbaren Objektiv-
linsensystem, einem Zoommechanismus und zwei Binokularen fir den
Operateur und den Assistenten. Das Gesamtsystem integriert weiterhin eine
Beleuchtungseinheit, ein Stativ, welches die Bewegung in allen Translations- und
Rotationsrichtungen erlaubt, sowie eine Dokumentationseinheit fir Photo- bzw.

Videodokumentation.

1.6.1.3 Ultraschallaspirator

Eine weitere spezielle Apparatur ist der Ultraschallaspirator, welcher eine
Zertrummerung und eine anschlieBendes Absaugen von Tumorgewebe erlaubt.
Das System besteht somit aus einem Ultraschallgenerator und einer Saug- und
Spuleinheit. Die Applikation der Ultraschallenergie, das Spulen und Absaugen
erfolgen Uber ein ergonomisch geformtes Handstlick. Der Ultraschallaspirator ist
zur schonenden Entfernung von Tumoren mittlerer Konsistenz, welche nicht allzu
stark bluten, geeignet. Derbe Meningeome konnen mit diesem Gerat nicht
entfernt werden. Da die er6ffneten Gefalie nicht durch die Ultraschallenergie

verschlossen werden, sind sehr stark blutende Tumoren ebenfalls ungeeignet.

1.6.1.4 Neuronavigationssystem

Kleinere, unter der Gehirnoberflache gelegene Tumoren machen eine
praoperative Berechnung des operativen Zuganges erforderlich, um den
Zielpunkt direkt zu erreichen und die Manipulation des Gehirns so gering wie
moglich halten. Dazu werden heute Neuronavigationssysteme verwendet
(26,69).
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Ein Neuronavigationssystem besteht aus einem leistungsfahigen Computer mit
einer entsprechenden Grafiksoftware und einem Kamerasystem zur Erfassung
der Position von Instrumenten und Referenzierungsmarkern an der Oberflache
des Operationsfeldes. Zur Vorbereitung der Navigation werden am Kopf des
Patienten spezielle Hautmarker appliziert. Anschlielend wird eine
Computertomographie oder eine Kernspintomographie durchgefihrt. Beim
Referenzierungsprozess wird durch den Navigationscomputer im Operationssaal
die reale Position dieser Marker im Bildansatz in Ubereinstimmung gebracht. Je
nach System konnen die Marker aktiv Licht aussenden oder passiv Licht
reflektieren. Alternativ gibt es noch elektromagnetische Systeme.

Nachdem der Referenzierungsprozess abgeschlossen ist, kann ein so genannter
Pointer verwendet werden, um eine Position im realen Operationsfeld der
virtuellen Position auf den Bilddaten zuzuordnen. Die Schnittbilder werden auf
einem Bildschirm prasentiert und die Position der Pointerspitze wird auf diesen
Schnittbildern ebenfalls angezeigt.

Die Prazision der Neuronavigation ist jedoch limitiert. In der Praxis betragt die
Ungenauigkeit ungefahr 5 mm. Die Navigation ist deswegen nicht geeignet,
Prozesse in der Tiefe zu Ilokalisieren, die kleiner sind als diese

Referenzungenauigkeit.

1.6.1.5 Elektrophysiologisches Monitoring

Zur Uberwachung der neuronalen Funktion wahrend einer neurochirurgischen
Operation konnen elektrophysiologische Uberwachungsmethoden eingesetzt
werden. Die Uberwachung der somatosensorisch evozierten Potentiale, von
akustisch evozierten Potentialen, von motorisch evozierten Potentialen sowie
die Ableitung von EEG und EMG sind durch elektrophysiologisches Monitoring
maoglich. Mittels Stimulation von Hirnnerven oder Hirnarealen kénnen spezifische
motorische und auch Sprachfunktionen Uberwacht werden. Indiziert ist die
Verwendung des intraoperativen elektrophysiologischen Monitorings bei jeder

Tumoroperation in der Nahe funktionell kritischer Areale.
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1.6.1.6 Perioperatives Management

1.6.1.6.1 Indikation zur Hospitalisation

Patienten, die mit Zeichen einer akuten Raumforderung auffallen, sollen
umgehend stationdr aufgenommen werden. AuBer bei akutem Hydrozephalus
und Tumoreinblutung kann durch eine Kortikoidtherapie mit 4 Gaben a 2 - 8 mg
Dexamethason eine Stabilisierung erreicht werden, was eine optimale
praoperative Abklarung und Vorbereitung erlaubt. Bei langsam progressiven,
fokalen Defiziten kann eine Aufnahme semielektiv innerhalb einer Woche
geplant und in der Zwischenzeit mit Kortikosteroiden vorbehandelt werden. Bei
epileptischen Manifestationen soll vor der Hospitalisation die medikamentdse

Einstellung erfolgen. Die Aufnahme kann in der Regel elektiv erfolgen.

1.6.1.6.2 Praoperative Diagnostik

Um eine moglichst hohe diagnostische Sicherheit zu erreichen, sollte
praoperativ ein Kernspintomogramm und eine Computertomogramm sowohl
mit als auch ohne Kontrastmittel angefertigt werden. Bei Tumoren nahe
eloquenter Areale, insbesondere der Motorik und der Sprachzentren, sollten
praoperativ funktionelle Untersuchungsmethoden in Betracht gezogen werden.
Zusatzlich kann durch die zerebrale Angiographie die Blutversorgung des
Tumors bestimmt werden und in diesem Rahmen gegebenenfalls eine

Embolisation durchgefihrt werden.

1.6.1.6.3 Postoperative Therapie

Eine postoperative radiologische Kontrolle sollte intraoperativ oder innerhalb
der ersten 48 Stunden durchgefihrt werden.

Kortikosteroide (z.B. Dexamethason 4x2-8 mg) werden allgemein flur drei Tage
postoperativ gegeben. Bei benignen Tumoren kann dann im Allgemeinen Uber
drei Tage vollstandig reduziert werden. Bei malignen Tumoren mit signifikantem
Odem muss langsam reduziert werden. Bei epileptischen Anfallen in der

Anamnese kann bei nur wenigen Anfallen vor der Operation und kurativer
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Operation nach sechs Monaten mit der Reduktion der Antiepileptika begonnen
werden, sofern keine Anfalle mehr aufgetreten sind und das EEG unbedenklich
erscheint. Bei perioperativ rein prophylaktischer antiepileptischer Medikation

kann diese einige Wochen postoperativ wieder abgebaut werden.

1.6.2 Perkutane Strahlentherapie

Die Indikation zur postoperativen Bestrahlung besteht bei malignen oder
anaplastischen Meningeomen, unabhangig vom Resektionsstatus (Simpson-
Grad [-V), atypischen Meningeomen, inkomplett resezierten benignen
Meningeomen sowie bei groRen, inoperablen Rezidiven und Meningeomatose.
Die empfohlene Dosis betragt 54 Gy, bei einer Einzeldosis von 1,8 Gy,
5x/Woche. Das Zielvolumen erfasst die Tumor- (oder Resttumor-)region mit
einem Sicherheitsabstand von ca. 7 mm, unter Berlcksichtigung der
anatomischen Ausbreitung des Meningeoms. Maligne Meningeome werden
mit einer Gesamtdosis von 60 Gy in 1,8-2 Gy Einzeldosis bestrahlt, wobei der

Sicherheitsabstand hier bis zu 2 cm betragt (60).

1.6.3 Radiochirurgie

Kleine und umschriebene Meningeome mit einem maximalem Durchmesser
von 3,5 cm eignen sich gut fir die stereotaktische Einzeitbestrahlung
(Radiochirurgie mit dem Linearbeschleuniger oder Gamma-Knife),
vorausgesetzt sie haben einen ausreichenden Abstand zu sensiblen Strukturen,
insbesondere dem optischen System (45,92,93). Das mittlere Dosisniveau liegt
bei etwa 13 bis 15 Gy (der minimalen Dosis im Zielvolumen entsprechend). Die
Radiochirurgie hat Bedeutung als primare Therapie bei schwieriger
Tumorlokalisation, wie z.B. der Sch&adelbasis (40), und bei Patienten mit
erh6htem Operationsrisiko. Sie wird ebenfalls eingesetzt als adjuvante Therapie
nach mikrochirurgischer Teilresektion, besonders in Regionen, z.B. dem Sinus
cavernosus (28,42,56), in denen die komplette Tumorresektion nicht moglich ist
oder mit massiven neurologischen Defiziten behaftet ist. In Einzelfallen kann die

Behandlung bei Rezidiven oder weiterer Tumorprogression wiederholt werden.
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1.6.3.1 Stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie

Bei Meningeomen, die aufgrund der Groe oder Lage strahlenchirurgisch nicht
behandelt werden konnen, bietet sich die stereotaktische fraktionierte
Strahlentherapie in konventioneller Fraktionierung bzw. in Hypofraktionierung an
(51). Dieses Verfahren ist insbesondere geeignet fur Patienten mit erhdhtem
perioperativem Risiko und schwieriger Tumorlokalisation sowie einem
Tumordurchmesser >3,5 cm. Bei diesem Verfahren wird das Zielvolumen nach
Bildfusion CCT/MRT (Computertomographie und Kernspintomographie)
definiert. Das Zielvolumen erfasst die kontastmittel-aufnehmende Region mit
einem Sicherheitsabstand von 1-5 mm (82). Die Strahlendosis betragt 54 Gy bei

einer Einzeldosis von 1,8 Gy 5x/Woche.

1.6.4 Medikamentdse Therapie

1.6.4.1 Hormonelle Therapie

Da Meningeome Progesteronrezeptoren exprimieren kbnnen, sucht man auch
im Bereich der Rezeptorblocker nach einer geeigneten Therapie. In mehreren
unkontrollierten Studien und Einzelfallberichten wird eine Wirksamkeit von
Progesteronrezeptorblockern wie Mifepriston (RU-486) bzw. Gestrinon
beschrieben (24,44). Die Ansprechrate (Tumorregression oder unveranderter
Zustand) bei nicht-reserzierbaren Meningeomen lag bei 50-60%. Die
Langzeittherapie wurde gut toleriert (25). Es existieren mindestens zwei
Progesteronrezeptor-lsoformen, PR-B (116—120 kDa) und PR-A (81kDa), die
unterschiedliche biologische Funktionen haben (90), so dass eine Progesteron-
Rezeptorblockade, abhangig vom expremierten Rezeptor, nur in bestimmten
Fallen effektiv ist.

JW Goodwin et al. (23) untersuchten die Wirksamkeit des ,,Antibstrogens”
Tamoxifen bei Patienten mit nicht-reserzierbaren refraktaren Meningeomen.
Zum Zeitpunkt der Phase Il der Studie konnte die Wirksamkeit dieser Behandlung
nicht nachgewiesen werden. Shoji Oura et al. (57) berichten von einer
68jahrigen Patientin, die nach zweijahriger Einnahme des Antidstrogens

Mepitiostane eine Regression des Meningeoms um 73% zeigte.
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Die Hormontherapie von Meningeomen ist aufgrund des momentanen

Forschungstandes nur in Ausnahmefallen zu empfehlen.

1.6.4.2 Zytostatische Therapie

Zur Therapie mit Zytostatika liegen nur wenige Einzelfallberichte vor, da
Meningeome in der Mehrzahl der Falle chirurgisch bzw. mit adjuvanter
Radiotherapie erfolgreich behandelt werden koénnen. Eine Studie zur
systemischen Chemotherapie maligner Meningeome mit mehreren Zyklen
Cyclophosphamid, Adriamycin und Vincristin nach adjuvanter Radiotherapie
konnte keine Uberlegenheit der Kombinationstherapie gegeniiber alleiniger
adjuvanter Radiotherapie zeigen (13). Eine Studie mit Hydroxyharnstoff an vier
Patienten mit rezidivierenden oder inoperablen Meningeomen zeigte bei allen
Patienten eine kontinuierliche und proportionale Abnahme der TumorgroRe
Uber einen Beobachtungszeitraum zwischen 5 und 24 Monaten (81). Mason et
al. (60) kamen zu ahnlichen positiven Ergebnissen bei der Therapie mit
Hydroxyharnstoff, wobei es in ihrer Studie nur bei Patienten mit benignen
Meningeomen zur Stabilisation der zuvor progredienten Symptomatik kam.
Patienten mit atypischen und anaplastischen Meningeomen profitierten nicht
von dieser Behandlung. Newton et al. (55) hingegen schreiben
Hydroxyharnstoff nur eine bescheidene Wirkung in der Behandlung von
Meningeomen zu, so dass sie diese Therapie lediglich fur Patienten erwagen,
die unresektable oder grolie Residualtumoren haben, welche trotz chirurgischer
Entfernung und/oder Strahlentherapie progredient sind. Weitere Einzel-
fallbeschreibungen dokumentieren Besserungen oder Stabilisierungen nach der
Gabe von Cisplatin und Doxorubicin, 5-Fluorouracil oder Ifosfamid und Mesna
(12,43,88). In Tierversuchen konnte man erste Erfolge in der Behandlung
maligner Meningeome mit dem Escherichia coli Toxin Verotoxin erzielen (74).
Weiterhin gibt es Versuchsreihen mit zahlreichen anderen Substanzgruppen, wie

z.B. mit Calciumkanalantagonisten, Statinen oder Interferonen (31,35,53).
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1.7 Rezidivrate und Kontrolluntersuchung

1.7.1 Rezidivrate

Auf das Rezidivverhalten von Meningeomen wirken unterschiedliche
EinflussgrofRen ein, die in der Literatur seit Jahren diskutiert werden.
Da hinsichtlich der beeinflussenden Faktoren keine einheitiche Meinung

herrscht, wird dieses Thema im Abschnitt ,,Diskussion* thematisiert und diskutiert.

1.7.2 Kontrolluntersuchung

Bei Kontrolluntersuchungen wird routinemalig der komplette neurologische
Status erhoben und ein Kernspintomogramm sowohl mit als auch ohne
Kontrastmittel erstellt. Bei einem komplikationslosen postoperativen Verlauf
solite die erste Kontrolluntersuchung nach drei Monaten erfolgen. Diese
Untersuchung bildet die Grundlage fir weitere Nachkontrollen. Ist kein
Resttumor nachweisbar, reichen weitere Nachuntersuchungen nach einem,
zwei und dann nach funf Jahren aus. Auch wenn dann kein Rezidiv nachzu-
weisen ist, ist dennoch nach weiteren funf Jahren eine Kernspintomographie zu
empfehlen, da auch nach 10 bis 15 Jahren noch Rezidive auftreten kénnen.

Ist ein Resttumor nachweisbar, muss entschieden werden, ob weiter
beobachtet oder ob eine postoperative radiochirurgische Behandlung
angestrebt werden soll. Bei malignen oder anaplastischen Tumoren sollte in
allen Fallen eine radiotherapeutische Therapie erfolgen. Benigne Meningeome
kénnen weiter beobachtet werden und sollten, solange die Symptomatik nicht
progredient ist, im Abstand von 6 Monaten regelmafig durch entsprechende

Bildgebung kontrolliert werden.



SPEZIELLER TEIL — EIGENE ERGEBNISSE, Seite 29

2 SPEZIELLER TEIL — EIGENE ERGEBNISSE

2.1. Methodik und Patientengut

2.1.1. Methodik

Es handelt sich um eine retrospektive Studie.

2.1.2. Patientengut

Es wurden die Daten aller Patienten, die zwischen Mai 1991 und Dezember 2002
in der Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie der Universitatsklinik Minster an
einem Meningeom operiert wurden, erfasst. Es handelt sich um insgesamt 310
Patienten, deren Daten in die Auswertung eingingen. Im Abschnitt Gber das
Rezidivverhalten der Meningeome sind lediglich die Patienten bertcksichtigt
worden, die mindestens 12 Monate postoperativ zu Kontrolluntersuchungen in
das hiesige Universitatsklinikum gekommen sind. 157 der 310 Patienten wurden
Uber einen Zeitraum von mindestens 12 Monate postoperativ beobachtet.

Diese gingen in die Auswertung Uber das Rezidivverhalten ein.

2.1.2.1. Beobachtungszeitraum

Der postoperative Beobachtungszeitraum in der Klinik und Poliklinik fir
Neurochirurgie der Universitatsklinik Munster betragt durchschnittich 24,8
Monate (Minimum: 0 Monate; Maximum 136 Monate; Standardabweichung:
28,4). Im Vergleich dazu betragt der durchschnittiche Beobachtungszeitraum
des Patientenkollektiv, welches eine Mindestbeobachtungszeit von 12 Monaten
hat (n=157) 44,9 Monate (Minimum:12 Monate, Maximum: 136 Monate;
Standardabweichung: 27,6).

2.2. Vorgehensweise und Statistische Auswertung

2.2.1. Vorgehensweise

Die Akten der Patienten wurden hinsichtlich der als wichtig erachteten Aspekte

durchgelesen und die Daten in tabellarischer Form zusammen getragen. Als
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Angaben zur Person wurden der Name und das Geburtsdatum erfasst. Als
praoperative Daten wurde zum einen die Symptomatik, durch die die
Patienten auffallig geworden sind, notiert, zum anderen die durchgefiihrte
Bildgebung inklusive des Befundes. Es wurde ebenfalls aufgeschrieben, ob im
Rahmen einer praoperativ durchgefuhrten Angiographie eine Embolisation
durchgefihrt wurde.

Daten zur Operation umfassen das Operationsdatum, die Lokalisation des
Tumors, die Vollstandigkeit der Resektion und Angaben zum Gebrauch einer
Duraplastik oder von Palacos®. Der histologische Befund wurde in Form des
WHO-Grades notiert. Weiterhin wurden postoperative Komplikationen und
samtliche postoperative Kontrollen samt Untersuchungsbefund und Bildgebung
erfasst.

Die Patienten wurden nach entsprechender Dokumentation anhand ihres
histologischen Befundes in 2 Gruppen aufgeteilt. Patienten mit einem benignen
Meningeom (WHO-Grad |) wurden als Gruppe 1 bezeichnet. Insgesamt handelt
es sich um 287 Patienten. In Gruppe 2 wurden Patienten mit semimalignem
oder malignem Befund (WHO-Grad Il und lll) zusammengefasst. 23 Patienten

hatten einen entsprechenden Befund.

2.2.2. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Unterstitzung von Priv. Doz. Dr. R.-J.
Fischer (Institut fur medizinische Informatik und Biomathematik der Westfalischen
Wilhelms-Universitat Minster) durchgefihrt.

Als Testverfahren wurde der Exakte Test nach Fisher verwendet. Mit diesem Test
werden auch in kleinen Stichproben (n<5) mit Hilfe der 4-Felder-Kontingenztafel
exakte Wahrscheinlichkeiten berechnet.

Die Bedingungen fir den exakten Test nach Fisher sind erftllt, wenn die Stich-
proben unabhangig sind und die Zuordnung zu einem Merkmal eindeutig ist.
Als weiteres Testverfahren wurde der T-Test flir unverbundene Stichproben
verwendet, um Mittelwerte miteinander zu vergleichen. Die Bedingungen fur
den T-Test sind erfullt, wenn die Grundgesamtheiten normalverteilt und die

Stichproben unabhangig voneinander sind.
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Als signifikant gelten Ergebnisse mit einem Signifikanzniveau von p<0,05.

2.3. Ergebnisse

2.3.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Es handelte sich in Gruppe 1 um 287 von 310 Personen, deren Daten in die
Auswertung eingingen, davon waren 210 Frauen (73,2%) und 77 Manner
(26,8%).
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E Frauen 2 22 31 73 62 16 4
OM nner 1 2 6 12 26 16 13 1
Alter in Jahren

Diagramm 1: Altersstruktur in Gruppe 1 (=WHO I|)

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der ersten Operation zwischen 16 und 90
Jahre alt (Mittelwert: 55,8 Jahre; Standardabweichung: 12,3). Ein Patient (0,3%)
war unter 19 Jahre alt, 4 Patienten (1,4%) waren zwischen 20 und 29 Jahre alt,
28 Patienten (9,8%) waren zwischen 30 und 39 Jahre alt, 43 Personen (15,0%)
waren zwischen 40 und 49 Jahre alt, 99 Personen (34,5%) waren zwischen 50
und 59 Jahre alt, 78 Patienten (27,2%) waren zwischen 60 und 69 Jahre alt, 29
Patienten (10,1%) waren zwischen 70 und 79 Jahre alt und 5 Personen (1,7%)

waren alter als 79 Jahre (n=287).
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Diagramm 2: Altersstruktur in Gruppe 2 (=WHO lI+l11)

In Gruppe 2 handelte es sich um 23 von 310 Patienten, deren Daten
ausgewertet wurden, davon 11 Frauen (47,8%) und 12 Manner (52,8%). Die
Patienten waren zum Zeitpunkt der ersten Operation zwischen 27 und 80 Jahre
alt (Mittelwert: 57,6 Jahre; Standardabweichung: 12,5). Ein Patient (4,3%) war
zwischen 20 und 29 Jahre alt, 2 Personen (8,7%) waren zwischen 30 und 39
Jahre alt, 3 Patienten (13,1%) waren zwischen 40 und 49 Jahre alt, 8 Patienten
(34,8%) waren zwischen 50 und 59 Jahre alt, 5 Personen (21,7%) waren zwischen
60 und 69 Jahre alt, 2 Patienten (8,7%) waren zwischen 70 und 79 Jahre alt und

2 Patienten (8,7%) waren alter als 79 Jahre alt (n=23).
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Diagramm 3: prozentuale Altersverteilung in Gruppe 1 (WHO |) und Gruppe 2
(WHO 11+11)

Die prozentuale Altersverteilung innerhalb der Vergleichsgruppen ist nicht

signifikant unterschiedlich (exakter Test nach Fisher, p=0,413).
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Durchschnittsalter in Jahren

gesamt M nner Frauen

OGruppe 1 55,8 55,7 55,9
B Gruppe 2 57,6 54,6 60,9

Diagramm 4: Durchschnittsalter im Vergleich: Gruppe 1 (WHO |) und Gruppe 2
(WHO I11+IIT)

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose liegt in Gruppe 1 fur
Frauen bei 55,9 Jahren und fir Manner bei 55,7 Jahren. In der Gruppe 2 waren
Manner zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 54,6 Jahre und Frauen 60,9 Jahre alt.

Das durchschnittiche Alter bei Diagnosestellung innerhalb der Vergleichs-
gruppen ist sowohl fur Frauen (T-Test, p=0,172) als auch fur Manner (T-Test,

p=0,788) nicht signifikant unterschiedlich.
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Diagramm 5: Geschlechtsverteilung in Gruppe 1 (WHO 1) und Gruppe 2 (WHO
[-+111)

Wahrend in Gruppe 1 Frauen mit einem Anteil von 72,3% vor den Manner
dominieren, ist in Gruppe 2 die Geschlechtsverteilung mit einem Frauenanteil
von 47,8% nahezu ausgeglichen. Es ergibt sich eine signifikant unterschiedliche

Verteilung (exakter Test nach Fisher, p=0,015).

2.3.2. Symptome

Die Anamnesen der Meningeompatienten sind aufgrund des langsamen

Tumorwachstums haufig unspezifisch und bis zu mehreren Jahren lang.
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Diagramm 6: Symptomhaufigkeiten in Gruppe 1 (WHO |)

Im Folgenden sind die Symptome aufgelistet, durch welche die Patienten der
Gruppe 1 auffalig geworden sind. Dabei wurden 182 Patienten (63,4%) durch
lediglich ein Symptom auffallig, wahrend 91 Patienten (31,7%) 2 oder mehrere
Symptome beklagten. Bei 14 Patienten (4,9%) wurde das Meningeom durch
Zufall diagnostiziert (n=287).

Symptomfreie Patienten: Bei 14 Patienten wurde das Meningeom durch Zufall
im Rahmen von Untersuchungen anderer Erkrankungen diagnostiziert, wie z.B.
in der Diagnostik eines Schadelhirntraumas. Die Lokalisation dieser Tumoren
zeigt im Vergleich zu den symptomatisch gewordenen Tumoren keine
Auffalligkeiten (Konvexitat:3, parasagittal:2, Falx:2, Keilbeinfligel: 3, Orbita:l,
Tentorium:3). Es zeigen sich weiterhin keine Auffalligkeiten bezuglich der Alters-
und Geschlechtsverteilung der symptomfreien Patienten im Vergleich zu
symptomatischen Patienten.

Symptomatische Patienten: 86 Patienten (29,9%) hatten Kopfschmerzen, wobei
lediglich 30 Personen Kopfschmerzen als einziges Symptom nannten, hierunter

27 Frauen und 3 Manner. Es zeigt sich keine bevorzugte Lokalisation der
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Meningeome, die als einziges Symptom Kopfschmerzen verursachen. Bei den
anderen 56 Patienten traten bis zur Diagnosestellung neben Kopfschmerzen
weitere Symptome auf. Diese variierten lokalisationsbedingt.

Bei 61 Personen (21,3%) fuhrte die Raumforderung zu Paresen, Hemiparesen
oder zu einer Querschnittssymptomatik. Entsprechende Meningeome waren in
23 Fallen intraspinal lokalisiert und verursachten durch Kompression des
Ruckenmarks querschnittsartige Ausfallerscheinungen. Es fallt ein Uber-
durchschnittich dominanter Anteil an Frauen auf (19 von 23), deren Durch-
schnittsalter mit 67,16 Jahren (Minimum: 56 Jahre, Maximum: 90 Jahre) deutlich
Uber dem Studienalter liegt. In weiteren 38 Fallen wurden Paresen bzw.
Hemiparesen hervorgerufen durch Tumoren in folgenden Lokalisationen:
Konvexitat: 17, parasagittal: 4, Falx: 3, Keilbeinfltigel: 6, Kleinhirn-briickenwinkel:
5, Foramen magnum:1, Tentorium: 1, Multiple: 1. Diese Verteilung zeigt keine
Auffalligkeiten im Vergleich zur allgemeinen Lokalisationsverteilung.

Durch einen Krampfanfall bzw. durch rezidivierende Krampfanféalle wurden 60
Patienten (20,9%) symptomatisch. Bevorzugte Lokalisation dieser Meningeome
waren die Konvexitat (n=22), die Falx (n=16) und der Keilbeinfligel (n=11). Die
11 restichen zu einem Krampfanfall fuhrenden Meningeome waren an
unterschiedlichen Stellen intrakraniell gelegen. Es zeigt sich keine Besonderheit
bezluglich Alters- oder Geschlechtsverteilung im Vergleich zum Studien-
durchschnitt.

Uber Sehstorungen in Form von Visusminderung bzw. -verlust und
Gesichtsfeldeinschrankungen klagten 58 Patienten (20,2%), davon waren 30
Tumoren am Keilbeinfligel und 8 Tumoren in der Orbita lokalisiert.

Horstorungen im Sinne von Hypakusis, Anakusis oder Tinnitus wurde von 24
Patienten (8,4%) angegeben. Verursachende Meningeome lagen bei 14 dieser
24 Patienten im Kleinhirnbriickenwinkel.

Insgesamt 31 Personen (10,8%) klagten tber Schwindel und Gangunsicherheit.
Bei 28 Patienten (9,8%) fuhrte das Meningeom zu einer Wesensanderung, die
zumeist langsam progredient war und vorwiegend fremdanamnestisch
diagnostiziert wurde. Das durchschnittliche Alter dieser Patienten liegt mit 60,7
Jahren (Minimum: 36 Jahre, Maximum: 81 Jahre) Uber dem allgemeinen

Durchschnittsalter der Gruppe 1.
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14 Patienten (4,9%) klagten Uber eine Storungen des Geruchsempfindens.
Sprachstérungen zeigten 9 Patienten (3,1%).

5 Meningeome (1,7%) wurden durch eine Schwellung im Bereich des Schadels
diagnostiziert.

Durch einen Hydrozephalus infolge des Tumorwachstums wurde bei einem

Patienten (0,3%) eine Meningeom diagnostiziert.
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Diagramm 7: Symptomhaufigkeiten in Gruppe 2 (WHO II+llI)

In Gruppe 2 zeigten 14 Patienten (60,9%) ein Symptom, die Ubrigen 9 (39,1%)
klagten Uber zwei oder mehrere unterschiedliche Beschwerden. Diese sind wie
folgt verteilt: 7 Personen (30,4%) hatten Kopfschmerzen, davon 4 Manner und 3
Frauen. Weitere 7 Patienten (30,4%) wurden durch eine Parese, Hemiparese
oder Querschnittssymptomatik auffallig. Bevorzugte Lokalisation dieser
Meningeome waren die Konvexitat (n=3), die Falx (n=2) und parasagittale
Meningeome (n=2). Einen Krampfanfall bzw. rezidivierende Krampfanfalle
erlitten 6 Patienten (26,1%). Entsprechende Tumoren waren an der Konvexitat

(n=3) oder der Falx (n=3) lokalisiert. 2 Patienten (8,7%) klagten Uber Seh-
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storungen im Sinne von Visusverlust bzw. -minderung oder Gesichts-
feldeinschrankungen. Durch eine Hypakusis wurde ein Patient (4,4%) auffallig,
ebenso klagte ein Patient (4,4%) Uber Sprachstbrungen im Sinne von
Wortfindungsstorungen. Bei 3 Personen (13,0%) fuhrte die Raumforderung zu
Schwindel und Gangunsicherheit. Bei 4 Patienten (17,4%) kam es zu einer
Wesensanderung, die zumeist fremdanamnestisch diagnostiziert wurde. Durch

eine Schwellung im Bereich des Schadels wurden 3 Patienten (13,0%)

symptomatisch.
35
30
25 -
o 20
o
15
10
5 1 J:
o - . -
c — =
§ 2 ¥ 2 & 2 o9 ¢ 2 2 E5 £
N = c S S =1 5 ‘D =} = o9 <
Q S £ = = 5] = X = = S o =%
£ < =3 7] G o = 1] 7] 3 5 )
c 1 e < D c [ < < 3o N
[} = S [} & a (5} G ¢s o
£ g S n S c T Q © E S
g o 2 2 & 5 385 =2
N 3 @ 4 n 207 T
o)
o
£
2
=
G
(%))

OGruppe 1 BGruppe 2 \

Diagramm 8: Symptomhaufigkeiten Gruppel (WHO 1) und Gruppe 2 (WHO II+l1lI)

Im Gruppenvergleich fallt auf, dass in Gruppe 2 kein Patient symptomfrei blieb.
Weiterhin finden sich das Symptom Schwellung im Schadelbereich sowie das
Symptom Wesensanderung prozentual haufiger in Gruppe 2. Die Ubrigen
Symptome zeigen vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Gruppenstéarke

keine auffalligen Unterschiede in der Verteilung.
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2.3.3. Bildgebung
Als praoperative Bildgebung wurde in Gruppe 1 bei 134 Patienten (46,7%) eine

Rontgenaufnahme des Thorax und bei 71 Patienten (24,7%) eine
Rontgenaufnahme des Schadels angefertigt. Bei 191 Personen (66,6%) wurde
eine Computertomographie durchgefihrt, insgesamt 192 Patienten (66,9%)
erhielten eine Magnetresonanztomographie. Bei 12 Personen (4,2%) wurden

zusatzlich funktionelle Aufnahmen zur Sicherung der Diagnose angefertigt.
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Diagramm 9: durchgefiihrte Bildgebung in Gruppe 1 und Gruppe 2 (in Prozent)

In Gruppe 2 wurden folgende Aufnahmen angefertigt: 9 Patienten (39,1%)
erhielten Rontgenaufnahmen des Thorax, bei 4 Personen (17,4%) liegen
Rontgenaufnahmen des Schadels vor. Computertomographische Aufnahmen
wurden bei 17 Patienten (73,9%) angefertigt, 18 Patienten (78,3%) erhielten eine
magnetresonanz-tomographische Aufnahme des Schadels bzw. der
Wirbelsaule. Funktionelle Bildgebung wurde bei einer Person (4,3%)angefertigt.

Samtliche Patienten bekamen entweder eine Computertomographie oder
eine Magnetresonanztomographie, in einigen Fallen liegen beide Aufnahmen

VOor.
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Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der durchgefuhrten Bildgebung in
den Vergleichsgruppen (exakter Test nach Fisher; R6-Schadel: p=0,613; Ro6-
Thorax: p= 0,522; CT: p= 0,645; MRT: p=0,355).

2.3.4. Angiographie und Embolisation

Eine Angiographie der hirnversorgenden Gefale wurde in insgesamt 133 Fallen
praoperativ durchgefihrt.

In Gruppe 1 handelt es sich um 122 Patienten (42,5%), bei denen eine
entsprechende Bildgebung angefertigt wurde. Bei 33 Patienten (11,5%) wurde
im Rahmen der Angiographie eine intravasale Embolisation der
tumorversorgenden Gefalle durchgefuhrt. 165 Personen der Gruppe 1 wurden

nicht angiographiert (n=287).
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Diagramm 10: Angiographie und Embolisation in Gruppe 1 (WHO 1) und Gruppe
2 (WHO II+lIl)

In der Vergleichsgruppe 2 erhielten 11 Patienten (47,8%) eine Angiographie. Bei

7 Patienten (30,4%) wurde in gleicher Sitzung eine Embolisation der tumor-
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versorgenden Gefalie durchgefiuhrt. 12 Personen der Gruppe 2 wurden nicht
angiographiert (n=23).

Die Anzahl der durchgefiihrten Angiographien in den Vergleichsgruppen ist
nicht signifikant unterschiedlich (exakter Test nach Fisher, p=0,665). Der
prozentuale Anteil der durchgefuihrten Embolisationen in Gruppe 2 ist mit 30,4%

signifikant héher als in Gruppe 1 mit 11,5% (p=0,018).

2.3.5. Lokalisation

Die Meningeome der operierten Patienten der Gruppe 1 waren wie folgt
lokalisiert: 67 Meningeome (23,3%) befanden sich an der Konvexitat. 36
Meningeome (12,5%) waren Falxmeningeome, weitere 13 (4,5%) waren
Tentoriumsmeningeome. Parasagittale Raumforderungen wurden in 22 Fallen
(7,6%) diagnostiziert. Insgesamt 66 Meningeome (23,0%) befanden sich am
Keilbeinfliigel. Im Kleinhirnbrickenwinkel waren 20 Meningeome (7,0%)
lokalisiert. In direkter Nahe des Foramen magnums befanden sich 2 Tumoren
(0,7%). Es wurden weiterhin 16 Olfaktoriusmeningeome (5,6%) und 11
Meningeome (3,8%) der Orbita gez&ahlt. 24 Raumforderungen (8,3%) lagen nicht
intrakraniell, sondern im Spinalkanal. Multiple Meningeome wurden bei 10

Patienten (3,5%) diagnostiziert.
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Diagramm 11: Lokalisation der Meningeome in Gruppe 1

In Gruppe 2 fanden sich an folgenden Lokalisationen Meningeome: 9
Raumforderungen (39,1%) wuchsen an der Konvexitat, 5 Meningeome (21,7%)
gingen von der Falx aus. Weitere 5 Tumoren (21,7%) waren am Keilbeinfligel
lokalisiert. Parasagittale Raumforderungen wurden bei 3 Patienten (13,1%)

diagnostiziert. Ein Meningeom (4,4%) lag im Kleinhirnbrickenwinkel.
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Diagramm 12: Lokalisation der Meningeome in Gruppe 2

Anhand des folgenden Diagramms zeigt sich die ahnliche Verteilung der
Lokalisationen innerhalb der Vergleichsgruppen. Aufgrund der niedrigen Zahlen

wird auf eine Prufung der Signifikanz verzichtet.
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Diagramm 13: Vergleich der Lokalisationen
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2.3.5.1. Lokalisation und Resektionsgrad
Die Maoglichkeit der vollstandigen Resektion wird unter anderem durch die
Lokalisation des Tumors begrenzt. Diese wird hier nicht in Bezug zum WHO-Grad

bzw. zur Gruppe gesetzt.
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Diagramm 14: Anteil der komplett resezierten Meningeome abhangig von der

Lokalisation (Gruppe 1 + Gruppe 2)

Meningeome, die nah unter der Schadelkalotte lokalisiert sind, wie zum Beispiel
Konvexitats- oder parasagittale Meningeome wurden im Patientengut zu 93,4%
(n=76) bzw. 96% (n=25) volistandig entfernt. Tumoren des Keilbeinfligels
hingegen konnten nur bei 74,6% der Patienten (n=71) vollstandig reserziert
werden. In der Orbita lokalisierte Meningeome (n=11) konnten zu 36,4% nicht
vollstandig entfernt werden, so dass eine Tumorrest belassen werden musste.

Falxmeningeome (n=41) wurden zu 85,4% vollstandig entfernt, Olfaktorius-
meningeome (n=16) zu 81,3%. Des Weiteren konnten 90,5% der im
Kleinhirnbriickenwinkel lokalisierten Meningeome (n=21), 87,5% der spinal
gelegenen Meningeome (n=24) und 100% der am Foramen magnum (n=2)
gelegenen Tumoren vollstandig entfernt werden. Bei 84,6% der

Tentoriumsmeningeome (n=13) wurde kein Tumorrest belassen. Die operierten
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Einzelmeningeome der Patienten, die unter multiplen Meningeomen (n=10)

leiden, wurden zu 80% vollstandig reserziert. (n=310)

2.3.6. Daten zur Operation

2.3.6.1. Duraplastik

Das intraoperative Einbringen einer Duraplastik zum Verschluss der Dura ist in
exakt 50% des Patientenguts geschehen (155 von 310 Patienten). In Gruppe 1
erhielten 143 Patienten (49,8%) eine Duraplastik, bei 144 Patienten (50,2%) war
eine entsprechende Intervention nicht notwendig. In Gruppe 2 wurde bei 12
Patienten (52,2%) eine Duraplastik eingesetzt, bei den ubrigen 11 Patienten
(47,8%) konnte die Dura ohne das Einbringen einer Plastik wieder verschlossen

werden. Dieser Wert ist signifikant (p=1,0)
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Diagramm 15: Verwendung einer Duraplastik in Gruppe 1 und Gruppe 2

2.3.6.2. Palacos®
Das intraoperative Einbringen des Knochenzements Palacos®
(Polymethylacrylat + Gentamicin) zum Verschluss eines entstandenen Knochen-

defektes wurde bei insgesamt 26 Patienten (8,4%) genutzt.
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Hierbei handelt es sich um 19 Patienten (6,6%) der Gruppe 1, die eine Palacos®
-Plastik erhielten und um 7 Patienten der Gruppe 2 (30,4%).
Der Gebrauch von Palacos® in Gruppe 2 ist somit signifikant haufiger als in

Gruppe 1 (p=0,001).
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Diagramm 16: Verwendung von Palacos®in Gruppe 1 und Gruppe 2

2.3.7. Komplikationen
Der postoperative Verlauf war bei 206 der 310 Patienten (66,5%)
komplikationslos. Davon gehoren 195 Patienten zur Gruppe 1 (67,9% von n=287)

und 11 Patienten zur Gruppe 2 (47,8% von n=23).
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Diagramm 17: Komplikationen in Gruppe 1 (WHO I) und Gruppe 2 (WHO lI+l1I)

Bei 104 von 310 Patienten (33,6%) traten im postoperativen Verlauf
Komplikationen auf. Da bei Patienten mit mehr als einer postoperativen
Komplikation diese einzeln gewertet wurden, sind insgesamt 131
Komplikationen gezahit worden. Diese verteilen sich wie folgt:

27 Patienten (8,7%) zeigten postoperativ zum Teil intermittierend eine Parese
bzw. Hemiparese, wobei von diesen Patienten bereits praoperativ 9 Patienten
durch entsprechende Ausfallerscheinungen aufgefallen waren. 63% der
Meningeome (n=17), die zu dieser Komplikation fuhrten, waren Konvexitats-
bzw. Falxmeningeome.

25 Personen (8,1%) durchlitten postoperativ ein hirnorganisches Psychosyndrom,
hierunter 2 Patienten der Gruppe 2. Ein Bezug zu Geschlecht oder Alter des
Patienten lasst sich nicht feststellen, jedoch sind 8 der 25 Patienten praoperativ
durch Wesensanderung aufgefallen. Die 3 haufigsten Lokalisationen der
Meningeome, welche postoperativ ein hirnorganisches Psychosyndrom hervor-
riefen, waren die Falx (n=7), der Keilbeinfligel (n=5) und der N. Olfaktorius (n=5).
Uber Hor- bzw. Sehstérungen klagten 18 Patienten (5,8%), von welchen bereits

praoperativ 14 Patienten Seh- bzw. HOrstorungen angaben. Diese Stérungen
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traten postoperativ in veranderter Intensitat auf und waren teilweise regredient.
Die 2 haufigsten Lokalisationen der Tumoren, die diese Komplikationen
verursachten, waren der Keilbeinfligel und die Orbita. Es fallt auf, dass 17 der
18 Patienten weiblich waren und das Durchschnittsalter der Patientinnen mit
48,4 Jahren (Minimum: 25 Jahre, Maximum: 74 Jahre) niedriger ist, als das
Durchschnittsalter des gesamten weiblichen Patientengut mit 56,1 Jahren.
Postoperative Blutungen traten bei insgesamt 20 Patienten (6,5%) auf, hierunter
3 Patienten der Gruppe 2. Es ist keine Besonderheit bezluglich der Lokalisation
des operierten Tumors festzustellen, nach welcher Entfernung die Blutung
aufgetreten ist. Es fallt hingegen ein Uber dem Gesamtdurchschnittsalter
gelegener Altersdurchschnitt auf. Dieser liegt mit 61,9 Jahren (Manner: 60,4
Jahre, Frauen: 62,9 Jahre) Uber 55,9 Jahren (Manner: 55,5 Jahre, Frauen: 56,1
Jahre).

Bei 9 Patienten (2,9%) bildete sich postoperativ ein Liquorkissen, hierunter 2
Patienten der Gruppe 2. Die Meningeome waren in 6 von 9 Fallen (66,7%) am
Keilbeinfliigel lokalisiert. Durch Punktion war das Liquorkissen in allen Fallen
regredient.

10 Personen (3,2%) bekamen postoperativ einen Krampfanfall, hierunter ein
Patient der Gruppe 2. 40% dieser Patienten hatten bereits praoperativ einen
Krampfanfall. Lokalisiert waren die Meningeome in 6 der 10 Falle an der
Konvexitat. Die Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten zeigt ein mit
64,9 Jahren (Minimum: 39 Jahre, Maximum: 80 Jahre) uber dem
Gesamtdurchschnittsalter gelegenen Altersdurchschnitt.

In 7 Fallen (2,6%) bildete sich postoperativ ein Hirnédem aus, hierunter bei 3
Patienten der Gruppe 2. Die verursachenden Meningeome waren in 4 Fallen
Falxmeningeome.

Weitere 7 Patienten (2,6%) entwickelten einen Hydrozephalus, davon 2
Patienten aus Gruppe 2. Es zeigt sich keine Haufung bezlglich der Lokalisation.
Auffallig ist lediglich die Geschlechtsverteilung mit 5 M&nnern und 2 Frauen.
Wundheilungsstorungen traten bei 5 Patienten (1,6%) im postoperativen Verlauf
auf, davon war ein Patient in der Gruppe 2.

3 Patienten (1,0%) bekamen eine postoperative Infektion. Es handelt sich um 3

Patientinnen im Alter 62 bis 69 Jahren.
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Insgesamt treten in Gruppe 2 bei 52,2% der Patienten (12 von 23)
Komplikationen im postoperativen Verlauf auf. Im Vergleich hierzu handelt es
sich in Gruppe 1 bei 32,1% der Patienten (92 von 287) um einen auffalligen
postoperativen Verlauf.

Somit ist das Auftreten von Komplikationen im postoperativen Verlauf in der

Gruppe 2 signifikant haufiger (Exakter Test nach Fisher, p=0,044).

2.3.8. Strahlentherapie

Es wurden 19 Patienten strahlentherapeutisch behandelt. Dabei erhielt ein
Patient einmalig eine stereotaktische Einzeldosisbestrahlung mit einer Dosis von
12 Gy. Die adjuvante Bestrahlung der restichen 18 Patienten erstreckte sich
gemalfl Protokoll Uber einige Wochen. Dabei erhielten 7 Patienten eine
Gesamtdosis von 50 Gy, 2 Personen eine Gesamtdosis von 52 Gy, 6 Personen
insgesamt 54 Gy und bei 3 Patienten wurde eine Gesamtdosis von 60 Gy

appliziert.

25

21,7

20

15 -

%

10
4,9

Gruppe 1 Gruppe 2

Diagramm 18: Strahlentherapie in Gruppe 1 (WHO |) und Gruppe 2 (WHO IlI+lIl)

Der prozentuale Anteill einer erfolgten Strahlentherapie in den

Vergleichsgruppen 1 und 2 ist signifikant unterschiedlich (p=0,008). In Gruppe 1
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wurden 14 Patienten (4,9%) postoperativ bestrahlt (n=287). Hierunter waren 10
Patienten, die bereits an einem Rezidivtumor erkrankt waren. Des Weiteren
wurden 4 Patienten bestrahlt, deren Meningeom nicht vollstandig entfernt
werden konnte.

Im Vergleich hierzu wurden 32 Patienten der Gruppe 1, die an einem Rezidiv
erkrankten, nicht bestrahlt, darunter waren 11 Patienten, deren Operation nicht
vollstandig war. Weitere 25 Patienten, deren Operation nicht vollstandig war
und die kein Rezidiv haben, wurden ebenfalls nicht bestrahilt.

In der Vergleichsgruppe 2 wurden 5 Personen (21,7%) postoperativ bestrahlt.
(n=23) Die operative Entfernung war bei 4 der 5 Patienten vollstandig mdglich.
Die Ubrigen 18 Patienten (78,3%) der Gruppe 2 wurden nicht strahlen-
therapeutisch behandelt, hierunter gab es 5 Rezidive und eine unvollstandige
Operation.

Die applizierte Gesamtdosis in den Gruppe 1 unterscheidet sich von der
Gesamtdosis in Gruppe 2. Vernachlassigt man den Patienten mit der
Einzeldosisbestrahlung von 12 Gy, so errechnet sich eine mittlere Strahlendosis
von 52,0 Gy (Minimum: 50 Gy; Maximum: 54 Gy; Standardabweichung: 2,8) fur
Gruppe 1 und eine mittlere applizierte Strahlendosis von 56,4 Gy (Minimum: 50
Gy, Maximum: 60 Gy; Standardabweichung: 10,4) fir Gruppe 2.

Die Alters- und Geschlechtsverteilung aller bestrahlter Patienten zeigt eine
untypische Geschlechtsverteilung: es handelt sich um 11 Manner (57,9%) und 8

Frauen (42,1%). Es zeigt sich keine Auffalligkeit in der Altersverteilung.

2.3.9. Rezidiv

Im folgenden Abschnitt werden die Daten der Patienten berlcksichtigt, die
Uber einen Zeitraum von mindestens 12 Monaten zu postoperativen
Kontrolluntersuchungen gekommen sind. Es handelt sich um insgesamt 157
Patienten, darunter 107 Frauen und 50 Manner. Der durchschnittliche
Beobachtungszeitraum betragt 44,9 Monate (Minimum: 12 Monate, Maximum:

136 Monate; Stanartabweichung: 27,6).
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2.3.9.1. Gruppenverteilung

Die Patienten der Gruppe 1, die langer als 12 Monate zu
Kontrolluntersuchungen kamen, werden im Folgenden als Gruppe 1.2
bezeichnet. Es handelt sich um 146 Patienten, von denen 33 Personen (22,6%)
im Verlauf ein Rezidiv boten. Entsprechend werden die Patienten der
Vergleichsgruppe 2, die mindestens 12 Monate postoperativ erschienen, zu
Gruppe 2.2 zusammengefasst. 11 Patienten erflllen dieses Kriterium, davon
zeigten 8 Personen (72,7%) ein Rezidiv. Patienten mit einem atypischen oder
malignen Meningeom haben somit signifikant haufiger ein Rezidiv als Patienten

mit einem benignen Meningeom. (p=0,001)

30 226

Gruppe 1.2 Gruppe 2.2

Diagramm 19: prozentualer Anteil der Rezidive in Gruppe 1.2 (WHO I) und
Gruppe 2.2 (WHO II+111)

2.3.9.2.  Alters- und Geschlechtsverteilung

Es handelt sich in Gruppe 1.2 um 146 Patienten, darunter 43 Manner (29,5%)
und 103 Frauen (70,5%). Insgesamt wurden in dieser Gruppe 33 Rezidive
diagnostiziert, davon 13 Manner (39,4%) und 20 Frauen (60,6%).

Zu Gruppe 2.2 gehoren 11 Patienten, hierunter 7 Manner (63,6%) und 4 Frauen
(36,4%). Die 8 diagnostizierten Rezidive verteilen sich auf 4 Manner (50%) und 4

Frauen (50%).
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Somit wurde in Gruppe 1.2 bei 30,2% der Manner und bei 19,4% der Frauen ein
Rezidiv diagnostiziert. Entsprechend wurden in Gruppe 2.2 bei 57,1% der

Manner und bei 100% der Frauen Rezidive dokumentiert.
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Diagramm 20: Anteil der Rezidive in Abhangigkeit des Geschlechts fiir Gruppe
1.2. (WHO |) und Gruppe 2.2. (WHO I1+l1I)

Das durchschnittiche Alter der Patienten, die an einem rezidivierenden
Meningeom erkrankt sind, unterscheidet sich nicht signifikant vom
Durchschnittsalter der Patienten ohne Rezidiv (p<0,05). Es errechnet sich fur
Manner mit Rezidiv ein durchschnittliches Alter von 54,4 Jahren (Minimum: 27;
Maximum: 74; Standardabweichung: 11,6) und fur Frauen ein Durchschnittsalter
von 50,3 Jahren (Minimum: 25; Maximum: 68; Standardabweichung: 11,7).

Das Alter der rezidivfreien Patienten liegt bei Manner bei durchschnittlich 56,1
Jahren (Minimum: 26; Maximum: 79; Stanartabweichung: 11,8) und fur Frauen

bei 55,6 Jahren (Minimum: 33; Maximum: 81; Stanartabweichung: 11,9).
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Diagramm 21: durchschnittiche Lebensalter der Patienten bei Diagnose

getrennt nach Geschlecht (keine Unterteilung in WHO)

Auch innerhalb der Vergleichsgruppen zeigt sich kein signifikanter Unterschied

bezuglich des Durchschnittsalters bei Patienten mit Rezidiv im Vergleich zum

Durchschnittsalter der Patienten ohne Rezidiv.



SPEZIELLER TEIL — EIGENE ERGEBNISSE, Seite 55

80
70

50 A

40 -

30 1 55,8 53,3

20
10 -

Durchschnittsalter in Jahren

Gruppe 1.2 Gruppe 2.2

'ERezidiv Okein Rezidiv

Diagramm 22: durchschnittliche Lebensalter bei Diagnose unterteilt in Gruppe

1.2 (WHO 1) und Gruppe 2.2 (WHO I1+111)

2.3.9.3. Lokalisation

In Abhangigkeit von der Lokalisation treten unterschiedliche Rezidivquoten auf.
Die Meningeome nahe des Foramen magnums (n=2) zeigten beide trotz
kompletter Resektion eine Rezidiv. Von insgesamt 40 Keilbeinflugel-
meningeomen rezidivierten 17 (42,5%) wobei 9 der spater rezidivierenden
Primartumoren priméar nicht vollstandig entfernt werden konnten.
Konvexitatsmeningeome rezidivierten in 26,8% (n= 41) der Falle, hierunter war
ein Primartumor nicht vollstandig entfernt worden. Parasagittal gelegenen
Meningeome zeigten zu 7,7% (n=13) ein erneutes Tumorwachstum, wobei ein
Tumor primar nicht vollstandig entfernt werden konnte. Rezidivierende
Raumforderungen der Falx wurden in 25,0% der Falle (n=16) diagnostiziert. Bei
einem von 7 Patienten (14,3%) mit Olfaktoriusmeningeom wurde ein erneutes
Wachstum des, in diesem Fall, nicht vollstandig resezierten Meningeoms
festgestellt. Spinal gelegenen Meningeome rezidivierten in 20% der Falle (n=10),
wobei ein Zweittumor primar nicht vollstandig exstirpiert wurde. Meningeome

der Orbita zeigten in einem von 5 Fallen (20%) ein erneutes Tumorwachstum.
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Dieser Tumor war primar nicht vollstandig entfernt worden. Multiple Meningeom
rezidivierten zu 50% (n=4).

Sowohl bei Tentoriumsmeningeomen (n=7) als auch bei entsprechenden
Raumforderungen des Kleinhirnbriickenwinkels (n=12) wurde im Beobachtungs-

zeitraum kein Rezidiv diagnostiziert.
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Diagramm 23: Rezidiv und Lokalisation (keine Unterteilung in Gruppe)

2.3.9.4. Vollstandigkeit der OP

Eine vollstandige Resektion der Meningeome war bei 121 Patienten (77,1%)
maoglich (n=157). Von diesen vollstandig entfernten Meningeomen rezidivierten
28 (23,1%).

Bei 36 Patienten (22,9%) war keine vollstandige Resektion des Tumors moglich
(n=157), so dass ein Resttumor belassen werden musste. Die errechnete
Rezidivrate von 36,1% (n=13) ist nicht signifikant hdher als die der vollstandig
entfernten Meningeome (exakter Test nach Fisher, p=0,134).

Fur die Vergleichsgruppen ergibt sich fir Gruppe 1.2 (n= 146) eine Rezidivrate
von 18,0% bei vollstandiger Entfernung (20 der 111 vollstandig entfernten

Meningeome) und eine Rezidivrate von 37,1% bei unvollstiandiger Entfernung
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(13 von 35) des Meningeoms. Dieser Unterschied in Gruppe 1.2 ist statistisch
signifikant (p=0,035).

In Gruppe 2.2 (n=11) wurden 10 Meningeome Vvolistandig entfernt, die
Rezidivrate liegt bei 80%. Das nicht vollstandig entfernte Meningeome

rezidivierte nicht.
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Diagramm 24: Rezidivwvorkommen abhangig von der Vollstandigkeit der

Operation

Es wurden folgende Parameter mittels logistischer Progression Uberprift, ob sie
einen signifikanten Einfluss auf das Rezidivverhalten der Meningeome haben:
Lokalisation, WHO-Gruppe, Vollstandigkeit der Operation, Geschlecht sowie
das Durchschnittsalter. Der Einfluss der WHO-Gruppe, die Vollstandigkeit der
Operation sowie die Altersgruppe der Patienten zeigt einen signifikanten Einfluss
(p<0,05). Sowohl das Geschlecht der Patienten als auch die Lokalisation des

Tumors haben keinen statistisch signifikanten Einfluss.
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3 DISKUSSION

3.1. Eigene Ergebnisse

Obgleich Meningeome zumeist benigne Tumoren sind, gibt es jedoch einen
Anteil an atypischen und malignen Meningeomen, die sich in ihrem klinischen
Verhalten von benignen Meningeomen unterscheiden.

Die Existenz einer malignen Variante von Meningeomen ist bereits seit 1938
bekannt, als Cushing und Eisenhardt eine Meningeomvariante bei Patienten mit
einer mittleren Uberlebenszeit von 2,5 Jahren beschrieben. Seit jener Zeit wurde
die Klassifikation von Meningeomen einige Male Uberarbeitet und verfeinert.
Weiterhin gibt es seither Studien, die insbesondere das Rezidivverhalten von
atypischen und malignen Meningeomen im Vergleich zu benignen
Meningeomen beleuchten, um Einflussgrolen zu identifizieren. Bis zur heutigen
Zeit gibt es diesbeziglich keine einheitliche Meinung.

Wir haben daher in einer retrospektiven Studie die Daten der Patienten
erhoben, die im Zeitraum von Mai 1991 bis Dezember 2002 in der Klinik und
Poliklinik fur Neurochirurgie des Universitatsklinikum Muinster an einem
Meningeom operiert wurden und diese abhangig vom WHO-Grad des
Meningeoms anhand unterschiedlicher Parameter, insbesondere des

Rezidivverhaltens, untersucht.

Von insgesamt 310 Fallen waren 92,6% als benigne klassifiziert, 5,2% als atypisch

und 2,2% als maligne Meningeome.

Das durchschnittiche Alter bei Diagnosestellung sowie die prozentuale
Altersstruktur waren in beiden Gruppen sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern nicht signifikant unterschiedlich. Jedoch zeigte sich ein tendenziell
hoheres Durchschnittsalter in der Gruppe der atypischen und malignen
Meningeome bei Primardiagnose fir die gesamte Gruppe. Diese Tendenz zeigt
sich allerdings nur fur Frauen, bei Mannern zeigt sich ein entgegengesetzter

Trend. Die Manner, die an einem atypischen oder malignen Meningeom
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erkranken sind etwas junger. Das jungere Alter ist moglicherweise mit einem
schnelleren Wachstum der nicht-benignen Meningeome und dadurch
bedingte frihere Symptomatik zu erklaren. Das tendenziell hbhere Alter der
weiblichen Patienten erscheint bei obigem Erklarungsansatz nicht logisch. Wir
erklaren es durch einzelne altere Patientinnen, die bei geringem Studienumfang
das Durchschnittsalter stark nach oben verschieben.

Beziglich der Geschlechtsverteilung zeigt sich eine fehlende Dominanz des
weiblichen Geschlechts in der Gruppe der atypischen und malignen
Meningeome. Das ausgeglichene Geschlechtsverhaltnis legt nahe, dass der
endokrinologisch Einfluss, welcher eine Rolle in der Pathogenese der benignen

Meningeome spielt, nicht flr atypische und maligne Meningeome gilt.

Die Lokalisation und die zumeist dadurch bedingte klinische Manifestation der
atypischen und malignen Meningeome zeigen im Vergleich zu der Gruppe der
benignen Meningeome einzelne Besonderheiten. So ist das Symptom
Schwellung im Schadelbereich prozentual haufiger aufgetreten, welches
moglicherweise durch eine haufigere Knocheninfiltration in dieser Gruppe

hervorgerufen wird.

Unabhangig vom WHO-Grad der Meningeome fiel ein Uber dem
durchschnittlichen Studienalter gelegener Altersdurchschnitt der Patienten auf,
die durch Wesensanderungen klinisch manifest wurden. Haufige Lokalisation
dieser Meningeome ist die vordere Schadelgrube, in welcher die Meningeome
Uber Jahre wachsen kénnen ohne symptomatisch zu werden. Des Weiteren
kann die Zeitspanne von den ersten Anzeichen der Wesensanderung bis zur
Diagnosestellung durch andere Erklarungsversuche, wie zum Beispiel Prasenile

Demenz, durch Patienten und Angehdérigen verlangert worden sein.

Bezuglich der spinal lokalisierten Meningeome fallt auf, dass sie im Verhaltnis
4,75:1 haufiger bei Frauen auftreten, deren Durchschnittsalter mit 67,2 Jahren
weit Uber dem Gesamtdurchschnittsalter liegt. Die Uberbevorzugung des
weiblichen Geschlechts legt einen Zusammenhang mit Geschlechtshormonen

nahe. Moglicherweise ist die Dauer der Ostrogen- sowie Gestagenwirkung
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bedeutend. Aufgrund des hoheren Alters der Patientinnen ist es weiterhin
moglich, dass die hormonelle Umstellung im Klimakterium Einfluss auf die
Entstehung oder das weitere Wachstum von Meningeomen hat, welche mit
entsprechender Latenz durch das langsame Wachstum erst in h6herem Alter

manifest werden.

Des Weiteren blieb kein Patient mit atypischen oder malignen Meningeom
symptomfrei, hdchstwahrscheinlich, weil nicht-benigne Meningeome zum
einem schneller wachsen und zum anderen invasiv und nicht nur verdrangend

wachsen.

Abgesehen von den genannten Besonderheiten nimmt die Malignitat des
Meningeoms weder Einfluss auf die Lokalisation noch auf die Kklinische
Manifestation. Bevorzugte Lokalisation der atypischen und malignen
Meningeome sowie der benignen Meningeome waren die Konvexitat, die Falx
und der Keilbeinfligel.

Die haufigsten Symptome waren in beiden Gruppen Kopfschmerzen, Paresen,

Krampfanféalle und Sehstérungen.

Praoperativ wurden bei allen Patienten im Rahmen der Diagnostik eine
Computertomographie und/oder eine Magnetresonanztomographie
angefertigt. Einziger Unterschied im praoperativen Management von
atypischen und malignen Meningeomen im Vergleich zu benignen
Meningeomen ist ein signifikant hoherer Anteil an durchgefihrten
Embolisationen. Da keine genauere Daten, wie zum Beispiel die
tumorversorgende Gefalie, der Zeitraum zwischen Embolisation und Operation,
das verwendete Material noch die Vollstandigkeit der Embolisation in dieser
Studie berlcksichtigt wurden, lasst sich in diesem Rahmen keine konkrete
Aussage zur Effizienz und zur genauen Indikation der Embolisationen tatigen.
Moglicherweise ist die vaskulare Versorgung der atypischen und malignen
Meningeome héaufiger durch Aste der A. carotis externa erfolgt, so dass sie
einer Embolisation leichter zuganglich waren. Dies sind jedoch reine

Spekulationen, die im Rahmen einer weiteren Studie zu klaren waren. Unter
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Beruicksichtigung der geringen Gruppenanzahl der atypischen und malignen
Meningeome kann es sich ebenfalls um eine Verzerrung der Ergebnisse

handeln.

Der Gebrauch einer Duraplastik war in beiden Gruppen prozentual gleich. Dies
belegt, dass die Infiltration der Dura durch das Meningeom kein Zeichen der
Malignitat darstellt.

Das intraoperative Einbringen einer Palacos®-plastk war hingegen bei
Patienten mit atypischen und malignen Meningeomen statistisch signifikant
haufiger notwendig als bei Patienten mit einem benignen Meningeom, so dass

die Infiltration des Schadelknochens als Zeichen der Malignitat zu werten ist.

Die Indikation fiur eine strahlentherapeutische Behandlung geht aus den
erhobenen Daten nicht klar hervor. Es wurden 14 Patienten mit benignen
Meningeom bestrahlt, davon 10 Patienten mit Rezidiv und die ubrigen 4
Patienten mit nicht vollstandig entfernten Meningeom. Es gibt hingegen 32
Patienten mit benignen Meningeom, die trotz Rezidiv, darunter 11 nicht
vollstandig entfernte, keine Strahlentherapie erhielten. Weiterhin wurden 25
Patienten mit nicht vollstandig entferntem benignen Meningeom nicht
bestrahlt. Genaue Kontraindikationen sind nicht bekannt.

In der Gruppe der atypischen und malignen Meningeome wurden 5 von 23
Patienten strahlentherapeutisch behandelt.

Die applizierte Gesamtdosis liegt bei Patienten mit atypischen oder malignen
Meningeom mit 56,4 Gy Uber der applizierten Gesamtdosis von 52 Gy bei
benignen Meningeom.

Wir vertreten die Meinung, dass unabhangig von obigen Ergebnissen eine
strahlentherapeutische Nachbehandlung, unter Berlicksichtigung individueller
Kontraindikationen, fir Patienten mit Rezidiv und unvollstandig entfernten
Meningeom sowie fur Patienten mit nicht-benignen Meningeom die Prognose

verbessert.

Postoperative Komplikationen traten nach operativer Entfernung eines

atypischen oder malignen Meningeoms signifikant haufiger auf als nach
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Operation eines benignen Meningeoms. Dies ist zum einen durch eine
aggressivere und radikalere Operationstechnik zu erklaren, durch welche
haufiger postoperative Blutungen auftreten kdnnen. Hier ist auch die
komplexere Vaskularisation ein moglicher Erklarungsansatz. Weiterhin kam es
haufiger zu einem postoperativen Hirnodem, welches wiederum durch das
aggressive Vorgehen wahrend der Operation zu erklaren ist. Jedoch ist
anzumerken, dass bei atypischen und malignen Meningeomen auch
praoperativ. im CT bzw. MRT haufiger ein umschriebener peritumordser
O0dematoser Randsaum zu erkennen ist.

Im Einzelnen kommt es in der Gruppe der atypischen und malignen
Meningeome 11,6% haufiger zur Ausbildung eines postoperativen Hirnbdems,
7,1% héaufiger zu postoperativen Blutungen, 7% haufiger zu einem
Hydrozephalus und 6,3% haufiger zur Entstehung eines Liquorkissens.

Auffallig ist weiterhin, dass altere Patienten unabhangig vom WHO-Grad ein
erhohtes Risiko zur Entwicklung postoperativer Komplikationen haben. Dies fallt
insbesondere bei postoperativen Blutungen, Krampfanfallen sowie Infektionen
auf. Das Durchschnittsalter liegt hier mit 61,9 Jahren, 64,9 und 66,7 Jahren Uber

dem durchschnittlichen Studienalter.

Um die Einflussfaktoren auf das Rezidivverhalten von Meningeomen in unserem
Patientengut zu identifizieren, wurden die Parameter Lokalisation, WHO-
Gruppe, Vollstandigkeit der Operation, Geschlecht sowie das
Durchschnittsalter mittels logistischer Progression tberprft.

Weder das Geschlecht des Patienten noch die Lokalisation des Meningeoms
haben direkten Einfluss. Statistisch signifikant ist der Einfluss der WHO-Gruppe,
also der Malignitat, sowie der Vollstandigkeitsgrad der Operation. Weiterhin
Einfluss nimmt das Durchschnittsalter des Patienten, das fur diesen Test in

Gruppen von 10 Jahren zusammengefasst wurde.

Die Vollstandigkeit der operativen Entfernung des Meningeoms stellt eine
entscheidende Einflussgrole fur das Rezidivverhalten dar. In Gruppe 1.2 ergibt
sich ein signifikant hoherer Anteil an Rezidiven bei unvollstandiger Operation im

Vergleich zur vollstandigen Operation. In Gruppe 2.2 ist von insgesamt 11
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diagnostizierten Rezidiven nur ein Meningeom primar nicht vollstandig entfernt
worden. Dieses Meningeom rezidivierte nicht. Im Vergleich hierzu lag die
Rezidivrate der vollstandig entfernten Meningeome bei 80%, so dass der
Zusammenhang von der Vollstandigkeit der Operation und dem
Rezidivverhalten fur atypische und maligne Meningeome nicht gegeben ist.

Hieraus folgt, dass das Auftreten eines Rezidivs bei benignen Meningeomen
primar durch den Vollstandigkeitsgrad der Operation bedingt ist, wahrend fir
atypische und maligne Meningeome die Tatsache der Malignitat, welche laut
Test ebenfalls signifikanten Einfluss nimmt, entscheidend ist und die

Vollstandigkeit der Operation eine untergeordnete Rolle spielt.

Die Lokalisation des Tumors hat keinen direkten Einfluss auf das Rezidivverhalten.
Da jedoch der Vollstandigkeitsgrad der Operation durch die Lokalisation des

Meningeoms beeinflusst wird, ist die Lokalisation eine indirekte Einflussgrofiie.

Der Einfluss des Durchschnittsalters auf das Rezidivverhalten ist bei diesem Test
durch die erhohte Inzidenz der Meningeome in der 5. und 6. Lebensdekade zu
erklaren. Da in diesem Alter die meisten Meningeome diagnostiziert werden,
treten auch bei diesen Patienten haufiger Rezidive auf.

Im detalillierten Vergleich sind die Patienten, die im weiteren Verlauf an einem
Rezidiv erkranken, zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jinger. Mannliche Patienten
sind 1,7 Jahre junger, weibliche Patienten sind 5,3 Jahre junger als Patienten,
die rezidivfrei bleiben. Mogliche Erklarung fur diese nicht statistisch signifikante
Tendenz ist, dass altere Patienten vor Diagnose oder Auftreten eines Rezidivs

versterben.

In Bezug auf die Geschlechtsverteilung der Rezidive zeigt sich in der Gruppe der
benignen Meningeome bei den Mannern eine um 10,8% hdhere Rezidivrate als
bei Frauen (30,2% versus 19,4%). Moglicherweise handelt es sich hierbei erneut
um den Einfluss durch Geschlechtshormone bzw. um einen fehlenden Einfluss
weiblicher Geschlechtshormonen bei Méannern, der zu einer erhdhten

Rezidivrate der mannlichen Patienten fuhrt.



DISKUSSION, Seite 64

In Gruppe 2 (WHO-Grad Il + 1ll) ist hingegen die Rezidivrate der Frauen um 42,9%
hoher (57,1% versus 100%). Aufgrund der niedrigen Fallzahlen in Gruppe 2 sind

diese Zahlen nicht aussagekraftig.

3.2. Eigene Ergebnisse in Beziehung gesetzt zur Literatur

Eine Durchsicht der Literatur nach Studien, die sich mit dem Thema dieser Arbeit

befassen, erbringt in Bezug auf unsere Resultate die folgenden Ergebnisse.

In einer retrospektiven Studie werteten Mahmood et al. (48) die Daten von 319
Patienten mit intrakranialem Meningeom aus, um das Verhalten der atypischen
und malignen Meningeome im Verh&ltnis zu den benignen Meningeomen
darzustellen.

Es handelt sich um 294 (92%) benigne, 20 (6,26%) atypische und 5 (1,7%)
maligne Meningeome.

Die Rezidivraten der atypischen und malignen Meningeome lagen fur
vollstandig entfernte Meningeome nach 5, 10 und 15 Jahren bei 50, 67 und
67%. Im Vergleich hierzu lag die Rezidivrate der benignen Meningeome nach 5,
10 und 15 Jahren bei je 2%.

Die hochste Inzidenz fur atypische und maligne Meningeome lag in der 6. und
7. Lebensdekade. Die Dominanz der weiblichen Patienten mit benignen
Meningeom (Mann:Frau 1:2,3) konnte in der nicht-benignen Gruppe
(Mann:Frau 1:0,9) nicht gefunden werden.

Die am haufigsten prasentierten Symptome der Patienten waren Paresen (40%),
Kopfschmerzen (36%) sowie Personlichkeitsveranderungen (28%).

Die haufigste Lokalisation war die Konvexitat (48%), gefolgt von parasagittalen
Meningeomen (20%) sowie Keilbeinfligelmeningeomen (20%).

Bei nahezu identischer Studienausgangslage gelangen die Autoren dieser

Studie zu vergleichbaren Ergebnissen.

Um das klinische Verhalten von atypischen Meningeomen im Vergleich zu
benignen Meningeomen zu beurteilen, fuhrten Joseph et al. (36) eine

retrospektive Studie mit folgenden Ergebnissen durch:
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Die hochste Inzidenz fur atypische Meningeomen lag in der 4. Lebensdekade,
wahrend die Inzidenz fur benigne Meningeome in der 5. Dekade lag. Es zeigte
sich kein Unterschied in der Geschlechtsverteilung. Die haufigste Lokalisation
der atypischen Meningeome war die parasagittale Region, gefolgt von der
Konvexitat.

Die Rezidivrate fur atypische Meningeome lag nach 2 Jahren bei 28% im
Vergleich zu 9,3% flr benigne Meningeome.

In dieser Studie zeichnet sich ab, dass atypische Meningeome eine Dekade
eher auftreten als benigne Meningeome. Der Autor kommentiert dieses
Phanomen nicht, es unterstreicht jedoch unsere These, dass atypische und
maligne Meningeome schneller wachsen und daher eher klinisch manifest
werden. Die Rezidivrate ist auch in dieser Studie bei nicht-benignen

Meningeomen hoher.

Mahmood et al. (49) analysierten das Rezidivverhalten von intrakraniellen
Meningeomen nach chirurgischer Entfernung. Als maRgeblicher Einflussfaktor
fur das Auftreten eines Rezidivs wurde die Histologie des Tumors identifiziert.
Weder das Geschlecht des Patienten noch die Lokalisation des Tumors hatten
bei Patienten mit vollstandig entferntem Meningeom Einfluss auf das
Rezidivverhalten.

Auch der Radiotherapie konnte, unabhangig vom Zeitpunkt der Bestrahlung,
weder fur benigne noch fur maligne Meningeome eine beeinflussende Wirkung
auf das Rezidivverhalten zugeteilt werden. Aufgrund des geringen
Studienumfangs konnte allerdings nicht darauf geschlossen werden, dass der

Radiotherapie kein Erfolg in der Behandlung der Meningeomen zukommt.

Stafford et al. (86) fanden 1998 sowohl die vollstandige Tumorresektion als auch
die Histologie des Meningeoms als prognostische Faktoren fir das
Rezidivverhalten von Meningeomen nach operativer Entfernung. Patienten,
deren Behandlung ausschliellich operativ war, zeigten innerhalb von 10 Jahren
in 25% ein Rezidiv bei vollstandiger Entfernung und in 61% der Falle bei
unvollstandiger Entfernung des Meningeoms. Bei Auftreten eines Rezidivs

schienen die Patienten von einer sofortigen Radiotherapie zu profitieren,



DISKUSSION, Seite 66

unabhangig davon, ob sie operiert wurden oder nicht. Eine Multivarianzanalyse
zeigte, dass 1. ein Patientenalter unter 40 Jahren, 2. die unvollstandige
Entfernung des Meningeoms, 3. der Befall des N. opticus und 4. eine erhdhte
mitotische Aktivitat (= atypische und maligne Meningeome) mit einer erhéhten
Rezidivrate einhergeht. Auch diese Studie unterstreicht die herausragende
Bedeutung des Vollstandigkeitsgrad der Operation sowie den Einfluss der

Malignitat auf das Rezidivverhalten.

Kunishio et al. (41) fanden 1994 in ihrer Studie keinen signifikanten Unterschied
fur das Rezidivverhalten von Meningeomen beziiglich des histologischen Typs.
Jedoch wirden maligne Meningeomen die Tendenz haben eher zu
rezidivieren. Die Rezidivrate zeigte jedoch einen signifikanten Unterschied
bezuglich der Vollstandigkeit der Entfernung des Meningeoms. Kunishio et al.
behaupten daher der wichtigste Faktor, der das Rezidivverhalten der
Meningeome beeinflusst, sei die vollstandige Entfernung des Meningeoms. Vor
dem Hintergrund unserer Ergebnisse kénnen wir dieser Behauptung nicht

zustimmen.

Akeyson et al. (1) beschreiben die chirurgische Therapie in der Behandlung von
Meningeomen fir alle histologischen Subtypen als Eckstein. Von einer
konventionellen Radiotherapie wirden alle Patienten profitieren, die ein Rezidiv
zeigen oder bei denen keine vollstandige Entfernung des Tumors maglich war.
Weiterhin empfehlen die Autoren bei allen atypischen und malignen

Meningeomen eine adjuvante Strahlentherapie.

Die Rolle der Radiotherapie in der Behandlung atypischer und maligner
Meningeome (n=59) wurde 1996 von Milosevic et al. (52) untersucht. Eine
Multivarianzanalyse zeigte, dass ein junges Alter der Patienten, moderne
Geratschaften und eine postoperative Strahlentherapie von mindestens 50 Gy
die Prognose von Patienten mit atypischen und malignen Meningeomen
verbesserte. Aufgrunddessen fordern die Autoren eine entsprechende

Behandlung direkt nach vorangegangener Operation.



DISKUSSION, Seite 67

Gelabert Gonzalez et al. (20) vertreten ebenfalls die Meinung, dass neben einer
vollstandigen Entfernung des atypischen bzw. malignen Meningeoms die
adjuvante Strahlentherapie entscheidend fir die Langzeitprognose ist.

Obgleich in unserer Studie der Vollstandigkeitsgrad der Operation bei
atypischen und malignen Meningeomen keinen erkennbaren Einfluss hatte,
teilen wir die Meinung dieser Autoren, dass dieser Einfluss gegeben ist. Es zeigt
unserer Ansicht nach jedoch nur, dass die Malignitat starkeren Einfluss auf das

Rezidivverhalten nimmt als die Vollstandigkeit der Operation.

Rohringer et al. (70) stellen in ihrer retrospektiven Studie dar, dass anhand
klinischer Auffalligkeiten bzw. Ausfalle keine Differenzierung in benigne oder
maligne Meningeome vorgenommen werden kann. Patienten mit malignen
Meningeomen wirden allerdings eher zu Paresen neigen sowie seltener ohne
Defizit in Erscheinung treten. Diese Studie unterstreicht unsere Ergebnisse, da in
unserem Patientenkollektiv kein Patient mit atypischen oder malignen

Meningeom symptomfrei blieb.

Gerlach et al. (21) untersuchten 2004 Risikofaktoren fiur das Auftreten eines
postoperativen Hamatoms nach chirurgischer Entfernung eines Meningeoms.
Neben den Faktoren Thrombozytopenie oder hamorrhagische Dysfunktion
zeigte sich ein signifikant hoheres Alter der Patienten mit postoperativem
Hamatom (62,4 Jahre +/- 14 Jahre) im Vergleich zu den Patienten ohne
postoperatives Hamatom (56,1 Jahre +/- 12 Jahre). Diese Studie bestatigt
unsere Ergebnisse, dass Patienten mit hoherem Alter ein erhéhtes Risiko fur das

Auftreten eines postoperativen Hamatoms haben.

Bendszus et al. (7) fuhrten 2000 eine klinische Studie zur Evaluation des Effektes
einer praoperativen Embolisation durch. Intraoperativ wurden der Blutverlust,
die Anzahl der Bluttransfusionen, sowie die Parameter Hamostase,
Tumorkonsistenz und intratumorale Nekrosen beurteilt. Postoperativ wurden der
neurologische Status sowie die Dauer der Hospitalisation dokumentiert.
Weiterhin wurden die Patienten 6 Monate postoperativ erneut neurologisch

untersucht. Es zeigte sich, dass lediglich die komplette Embolisation der
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tumorversorgenden Gefalle einen Effekt auf den Blutverlust hatte. Die tubrigen
genannten Parameter waren fur Patienten mit und ohne Embolisation
vergleichbar. Die Autoren sind der Meinung, dass insbesondere im Hinblick auf
die Risiken und die hohen Kosten, der Wert der Embolisation kritisch gesehen

werden sollte.

Die Uberbevorzugung des weibliches Geschlechts bei Patienten mit spinalen
Meningeom ist sowohl durch Gelabert-Gonzalez et al. (19) als auch durch
Peker et al. (59) beschrieben worden. Bei Gelabert-Gonzalez et al. zeigte sich,
wie auch in unserer Studie, eine erhdhte Pravalenz fur Frauen, insbesondere in

der Altersgruppe der 50- bis 70-jahrigen.

Roser et al. (71) haben 2005 den Proliferationsindex und den Progesteron-
Rezeptorstatus von spinalen Meningeomen mit intrakraniell gelegenen
Meningeomen verglichen. Der Progesteron-Rezeptorstatus unterschied sich
nicht, die Proliferationsaktivitdt hingegen war bei intrakraniell gelegenen
Meningeomen signifikant hoher. Trotz des niedrigeren Proliferationsindexes der
spinalen Meningeome ist der Zeitraum bis zum Auftreten eines Rezidivs
vergleichbar lang.

Fir unsere Studie kdénnte das hohe Alter der Patienten mit spinal gelegenem
Meningeom durch eben genannten niedrigen Proliferationsindex erklart
werden. Die Uberbevorzugung des weiblichen Geschlechts ist bei gleichem

Progesteron-Rezeptorstatus zunachst weiter spekulativ.

Jhawar et al. (33) stellten 2003 in einer Kohortenstudie den Einfluss von
endogenen und exogenen Geschlechtshormonen als Risikofaktor fur die
Entstehung von Meningeomen bei Frauen dar. Demnach ist das Risiko fur die
Entstehung eines Meningeoms bei Frauen, die entweder endogenen oder
exogenen Geschlechtshormonen exponiert waren, erhoht.

Der Einfluss der weiblichen Geschlechtshormone auf die Pathogenese von
Meningeomen liefert einen Erklarungsansatz fiur die erhéhte Inzidenz bei Frauen

im Vergleich zu mannlichen Patienten.
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Weiterhin hat die Expression von Progesteronrezeptoren in gutartigen
Meningeomen Einfluss auf das Rezidivverhalten dieser Tumoren. Ein Mangel an
Progesteronrezeptoren sowie ein hoher mitotischer Index sind in einem Artikel
von Hsu et al. (27) als signifikante Faktoren fir ein kirzeres krankheitsfreies

Intervall beschrieben worden.
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4 SCHLUSSFOLGERUNG

Unsere retrospektive Studie zur Differenzierung des Rezidivverhaltens und des

klinischen Verlaufs von atypischen und malignen Meningeomen im Vergleich zu

benignen Meningeomen unter Berlcksichtigung der Vollstandigkeit der

operativen Resektion ergab folgendes:

1.

Die wichtigste Einflussgrolle auf das Rezidivverhalten bei benignen
Meningeomen ist der Vollstandigkeitsgrad der Operation.

Die wichtigste EinflussgroRe auf das Rezidivverhalten von atypischen und
malignen Meningeomen ist die Malignitat.

Die Lokalisation stellt eine indirekte EinflussgroRe auf das Rezidivverhalten
von Meningeomen darr.

Die Rezidivrate der atypischen und malignen Meningeome ist signifikant
hoéher als die der benignen Meningeome.

Der klinische Verlauf der atypischen und malignen Meningeome unter-
scheidet sich nicht grundlegend von dem Kklinischen Verlauf der be-
nignen Meningeome, jedoch blieb kein Patient mit einem atypischen

oder malignen Meningeom symptomfrei.
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