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1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

1.1 Historischer Uberblick

Der Begriff Meningeom geht auf eine Arbeit von Harvey Cushing aus dem Jahre 1922
zuriick. In dieser beschreibt er einen gutartigen Tumor, der von den Meningen des zentralen
Nervensystems ausgeht (Cushing, 1922).

Einer der bekanntesten frithen Félle Cushings ist der von L. Wood, einem General der U. S.
Army: Im Jahre 1897 verletzte sich General Wood schwer am Kopf und litt in den folgenden
Jahren an rezidivierenden Krampfanfillen. 1905 wurde Wood von Cushing operiert und der
epidural gelegene Teil eines Meningeoms entfernt. Vier Jahre spéter stellte sich Wood bei
Cushing abermals vor, mit héufigen linksseitigen Jackson-Anfillen. Bei der folgenden
Operation entfernte Cushing ein rechtsseitig parasagittal gelegenes Meningeom. Wood konnte
in gutem Gesundheitszustand einen Monat spéter entlassen werden. Erst 1927 kam Wood
wieder zu Cushing mit einer ausgeprigten linksseitigen Spastik. Nach der folgenden dritten
Operation verstarb der Patient postoperativ an einer Einblutung in die Ventrikel. Cushing war
einer der ersten Chirurgen, der die Problematik des Auftretens von Rezidiven nach
erfolgreicher Extirpation eines Meningeoms diskutierte (Cushing, 1922; Cushing und
Eisenhardt, 1938).

Bis zum Jahre 1957, in der Simpson seine Arbeit iiber die Rezidivrate bei Meningeomen
verdffentlichte, wurde auf diese Problematik wenig Aufmerksamkeit gerichtet. Simpson
betonte die Wichtigkeit verschiedener Faktoren, die ein Rezidiv begiinstigen, so zum Beispiel
den Sitz des Tumors oder den histologischen Subtypus. AuBerdem beschrieb er ein
Wiederauftreten der Neoplasie in Abhdngigkeit von dem Grad der Resektion. In seinem
Patientenkollektiv stellte er eine Rezidivrate von 9% nach kompletter Resektion (Grad I), von
16% nach Entfernung des Meningeoms und Koagulation der Ansatzstelle (Grad II) und von
29% nach einer Grad III Resektion. Zu einem erneuten Auftreten von Meningeome kam es
nach subtotaler Extirpation (Grad IV) bei 39% der Patienten (Simpson, 1957).

Bei einer makroskopisch kompletten Resektion wurden nach 5-, 10-, und 15— Jahren bei 7%,
20% und 32% Rezidivtumoren gefunden. Nach inkompletter Resektion betrug der Anteil der
Zweitneoplasien bei gleichen postoperativen Intervallen 37%, 55%, und 91% (Mirimanoff et

al., 1985).



1.2 Epidemiologie und Inzidenz

Bei der Angabe der Héufigkeit von Meningeomen muss unterschieden werden zwischen
Studien die sich auf das Patientengut einer Klinik beziehen und solchen, die sich auf eine
Population beziehen. Des Weiteren zeigen sich Unterschiede in der Haufigkeitsangabe, wenn
Autopsieberichte miteingeschlossen werden. So variieren die Angaben zur Hiufigkeit der
Meningeome unter den intrakraniellen Tumoren zwischen 13,4% und 27,3% (Cushing und
Eisenhardt, 1938; Zimmermann, 1969). In der bevolkerungsbezogenen Studie von Percy et al.
werden die Meningeome sogar mit einer Haufigkeit von 38% unter den primér intrakraniellen
Geschwiilsten angegeben (Percy et al., 1972). In einer aktuelleren bevolkerungsbezogenen
Studie von 1980 bis 1985 in Manitoba zeigen sich 22% der intrakraniellen Neoplasien als
Meningeome. Dieselbe Studie gibt eine Inzidenz von 1,5 und 3,1 pro 100.000 fiir Médnner und
Frauen an. Diese Angaben korrelieren gut mit anderen Studien von Preston-Martin und
Kurland (Kurland et al., 1982; Preston-Martin et al., 1989; Sutherland et al., 1987).

Obwohl intrakranielle Tumoren eher das ménnliche Geschlecht bevorzugen, ist das Verhiltnis
bei Meningeomen umgekehrt. Hier ist das weibliche Geschlecht haufiger betroffen und das
Verhédltnis Frauen zu Minnern wird mit 2:1 angegeben (Walker et al., 1985).
Interessanterweise zeigte sich in der Manitoba-Studie keine erh6hte Pravalenz fiir Frauen bis
zur vierten Lebensdekade und ein Verhéltnis von Frauen zu Ménnern von 1:1 nach der 6.
Dekade (Sutherland et al., 1987). Diese Angaben unterscheiden sich zu den anderen Studien
(Al-Mefty, 1991; Schmidek, 1991).

Mit steigendem Alter nimmt die Pridvalenz zu. Es wird eine Spitze bei Méannern in der 7.
Dekade mit 6,0 pro 100.000 und bei Frauen in der 8. Dekade mit 7,5 pro 100.000 angegeben
(Bondy and Ligon, 1996; Haddad und Al-Mefty, 1996).



1.3 Pathologie

Meningeome zdhlen zu den Tumoren, die von den Gehirnhduten und den dazugehorigen
Strukturen ausgehen. Dazu zdhlen die Dura mater, Arachnaoidaldeckzellen (=
meningotheliale Zellen) der Arachnaoidea und der arachnaoidalen Granulationen, sowie
subarachnaoidale Blutgefifle, Fibroblasten und die Pia mater. Von der World Health
Organisation (WHO) werden Meningeome definiert als gutartige Tumoren die von den
meningothelialen Zellen ausgehen. Meningeome sind meistens der Dura angeheftet, vor allem
dort, wo viele Arachnaoidalvilli sind. Gelegentlich treten sie auch an ungewdhnlichen Stellen
auf, wie am Plexus choroideus oder sogar im Hirnparenchym. Dort gehen sie vermutlich von
perivaskulir gelegenen arachnaoidalen Zellen aus. Auch intraossire Meningeome kommen
vor, wobei der Grofteil invasiv vorgewachsen ist und meistens osteoblastische und weniger
hdufig osteolytische Reaktionen hervorruft. Auch eine Infiltration von Muskelgewebe und
anderem Weichteilgewebe wird beobachtet. Die meisten Meningeome sind abgegrenzt
besitzen aber keine Kapsel. Hiufig wachsen sie fingerférmig in umgebendes Parenchym vor.
Meningeome, die als ,,meningeoma en plaque® bezeichnet werden, wachsen teppichformig
auf der Dura. Die meisten Meningeome wachsen nicht invasiv (Kepes, 1982; Kleihues et al.,
1993; Ziilch, 1979).

Cushing und Eisenhart entwickelten ein Schema, auf Grund dessen die Meningeome in neun
verschiedene Typen und 22 Untertypen eingeteilt wurden. Die heute giiltige internationale
Einteilung der Meningeome nach der WHO wurde erstmals 1979 aufgestellt. 1993 wurde das
so genannte atypische Meningeom aufgenommen. Dies sollte auf die erhéhte Rezidivneigung
dieses Typs von Meningeom hinweisen. Gewisse Unsicherheiten ergaben sich in der
histologische Diagnosestellung, da fast die gleichen Kriterien galten wie fiir das anaplastische
Meningeom (Niedermayer et al., 1997). Die WHO-Klassifikation der Tumoren des
Nervensystems ist im Jahr 2000 in einer kompletten Neuauflage erschienen. Erstmals wurden
molekularpathologische Befunde miteingeschlossen. In der heute giiltigen Fassung von 2000
wurden die Kriterien flir das atypische Meningeom (WHO Grad II) und das anaplastische
Meningeom (WHO Grad III) grundlegend {iberarbeitet (Radner et al., 2002).

Im Folgenden wird auf die 15 histologischen ,klassischen® Onkotypen eingegangen, gemal
der im Jahr 2000 von der WHO f{iberarbeiteten Klassifizierung der zentralnervosen Tumoren

(Louis et al., 2000):



1.) Meningotheliales Meningeom

Tumore bestehen aus abgegrenzten, soliden Lappchen meningothelialer Zellen, oft mit
unscharfen Zellmembranen. Die Kerne sind rund oder oval, blass und zeigen manchmal
Lochstrukturen im Kern. Zytoplasmatische Invaginationen und Kernirregularititen
verursachen hdufig Pseudoeinschliisse. Perilobuldres Kollagen und Retikulinablagerungen
sind variabel. Gewundene Formationen sind kein typisches Merkmal bei dieser Art von
Meningeom. Gelegentlich werden Riesenzellen mit bizarren einzelnen oder multiplen Kernen
gefunden, was alleine nicht filir eine Malignitét spricht. Mitosen sind unregelmifig oder gar

nicht vorhanden.

2.) Fibroblastisches (fibroses) Meningeom

Meningeom mit spindelférmigen Zellen, welche Fibroblasten dhneln und deutlich dominieren.
Parallele und verflochtene Biindel mit reichlich interzelluldirem Kollagen und Retikulin sind
charakteristische Merkmale. Gewundene Formationen und Psammomkorper kommen eher

selten vor.

3.) Transitionales (gemischtes) Meningeom

Tumor, mit gemischtem Muster oder dazwischenliegenden Merkmalen, der sowohl zu
meningothelialen als auch zu fibrésen Meningeomen passt. Diese Tumoren zeigen eine
Tendenz zur Ausbildung konzentrischer Wirbel, hidufig um eine zentrale Kapillare herum.

Einige dieser Windungen enthalten hyaline oder kalzifizierte Anteile oder Psammomkorper.

4.) Psammomatdses Meningeom

Meningeom héufig zusammengesetzt aus transitional erscheinenden Zellen mit reichlich
Psammomkdrper. In einigen Tumoren werden kleine Zellnester mit meningothelialen Zellen
gefunden innerhalb von mineralisierten Anteilen. Diese Tumoren werden haufig spinal oder

in der Olfaktoriusrinne gefunden.

5.) Angiomatdses Meningeom

Tumor, in dem groBe oder kleine vaskuldre Kandle dominieren. Gelegentlich werden Nester
von meningothelialen Zellen werden beobachtet. Tumoren in denen kapillargroBen Gefél3e
partiell hdufiger vorkommen, konnen dann imponieren wie Hdmangioblastome und das

eigentliche Meningeom verdecken.



6.) Mikrozystisches Meningeom

Meningeom von loser Struktur aus Zellen mit umschriebenen intrazelluldren, mikrozystischen
Strukturen und blassem eosinophilem Mucin. Pleomorphe und hyperchrome Kerne enthalten
hdufig zytoplasmatische Einschliisse. Eosinophile, PAS-positive Kiigelchen, wie sie auch in
sekretorischen Meningeomen vorkommen, werden beobachtet. Definitionsgemd3 kommen

konzentrisch angeordnete Zellen oder Psammomkorper gar nicht oder selten vor.

7.) Sekretorisches Meningeom

Tumor mit meningothelialen und transitionalem Gewebsmuster und epithelialer
Differenzierung, was durch die vorliegenden driisigen Strukturen ausgewiesen ist. Diese
Strukturen enthalten zahlreiche eosinophile und PAS-positive Kiigelchen. Typisch sind

auBBerdem Pseudopsammomkdrper und positive Tests fiir Keratin und CEA.

8.) Klarzelliges Meningeom

Tumor, der sich oft musterlos prisentiert, zusammengesetzt aus nahe zusammenliegenden
polygonalen Zellen mit klarem, glycogenreichem Zytoplasma. Charakteristisch sind hier
Vakuolen im Zytoplasma, aggressives Wachstum und PAS-positives Zytoplasma.
Psammomkdrper fehlen hiufig. Dieser Tumor wird haufig im Kleinhirnbriickenwinkel und in
der Cauda equina Region gefunden. Intrakraniell gelegen zeigen klarzellige Meningeome

hiufiger ein aggressives Wachstum.

9.) Choroides Meningeom

Tumor, der sich lobuliert pridsentiert, mit der Tendenz zur Formation von Ketten aus
eosinophilen, gelegentlich vakuolisierten Zellen, die imponieren kdnnen wie ein Chondrom.
Im interlobuldrem Stroma kdnnen lymphoplasmozelluldre Infiltrate enthalten sein. Fokal
konnen meningotheliale oder transitionale Zellstrukturen auftauchen. Cytokeratin, S-100-
Protein und EMA sind gewdhnlich weniger positiv als in Chordomen. Psammomkorper sind
selten polyklonale Gammopathie und / oder Andmie sind gelegentlich assoziiert mit dem

Tumor oder dessen Rezidiv.

10.) Lymphoplasmozytenreiches Meningeom
Tumor (meningothelialer, fibroser oder transitioneller Typ) mit dichten entziindlichen

Infiltraten, welche das meningeale Gewebsmuster verdunkeln konnen.



11.) Metaplastisches Meningeom
Tumor vom normalerweise meningothelialen, transitionalen oder fibrésen Typ mit

Metaplasien in xanthomatdsen, kartilagindsen, osséren oder lipomatdsen Zellen.

12.) Atypisches Meningeom

Tumor, in dem folgende Eigenheiten wichtig sind: Erhohte mitotische Aktivitit (> 4 Mitosen /
10 HPF) oder > 3 der 5 folgenden Merkmale: Erhohte Zelldichte, kleinzelliger Anteil mit
erhohter Kern-Plasma-Relation, prominente Nukleolen, Architekturverlust oder flichenhaftes
Wachstumsmuster, spontane kleinherdige oder geographische Nekrosen. Meningeome mit
einer Invasion des Gehirns oder erhohtem MIB-1-Index sind noch nicht endgiiltig zugeteilt.
Atypische Meningeome zeigen eine erhohte Tendenz zum Rezidiv und korrespondieren

histologisch beziiglich Dignitét zu einem Grad II Tumor.

13.) Anaplastisches Meningeom
Tumor, der die histologischen Komponenten von Malignitdt mit sarkom-, karzinom- oder
melanoméhnlichem Erscheinungsbild zeigt und / oder ein sehr hoher Mitoseindex (> 20

Mitosen / 10 HPF). Anaplastische Meningeome korrespondieren mit dem Dignitétsgrad III.

14.) Rhabdoides Meningeom

Tumor, bestehend aus abgerundeten Tumorzellen, die einen exzentrischen Kern mit oft
prominenten Nukleolen aufweisen. Das Zytoplasma ist stark eosinophil mit
einschlussdhnlichen, wirbeligen Aggregaten von Intermedidrfilamenten. Fokal ist
normalerweise eine typische Meningeomstruktur anzutreffen. Eine prominente rhabdoide
Tumorzellkomponente und Zeichen der Anaplasie einschlieBlich einer erh6hten Mitoserate

und einem erhdhtem MIB-1-Index sind ebenfalls hiufig.

15.) Papilldares Meningeom

Sehr seltenes Meningeom, das durch perivaskuldr gelegene pseudopapillire Architekturen
gekennzeichnet ist, kommt haufiger bei Kindern vor. Fallweise Zytokeratin-positiv.
Aggressives Wachstum, Neigung zur Gehirninvasion, Metastasenbildung und erhohte

Bereitschaft zu Rezidiven sind weitere Charakteristika dieses Tumors.



Meningeome werden gemal3 dieser Klassifikation wie folgt eingeteilt (WHO 2000):

WHO Grad |Meningeom

I meningothelial, fibroblastisch, transitional, psammomatos,
angiomatds, mikrozystisch, sekretorisch, lymphoplasma-

zellreich, metaplastisch

II atypisch, klarzellig, choroid

1 papilldr, rhabdoid, anaplastisch

Atypische und maligne Meningeome umfassen 6,3% und 1,7% in einer retrospektiven
Analyse von 319 intrakraniellen Meningeomen. Auch ein fritheres Auftreten der atypischen
und malignen Meningeome im Vergleich zu den benignen wird beschrieben. So ist das
Verhiltnis Mianner : Frauen mit 1:0,9 bei den eher aggressiveren Tumoren. Im Gegensatz
dazu ist das Verhiltnis bei den benignen Meningeomen 1 : 2,3 (Gonzales, 1995; Mahmood et
al., 1994). Nach kompletter Entfernung liegen die Rezidivraten der benignen Meningeome bei
nur 2% bis 3% nach 5 Jahren. Allerdings sind die Rezidivraten der atypischen Meningeome
zwischen 38% und 50% und die der anaplastischen Tumoren zwischen 33% und 78% deutlich
hoher. Die medianen Zeiten bis zum Auftreten eines Rezidivs liegen bei den benignen
Meningeomen zwischen 3,1 und 7,5 Jahren und bei den atypischen zwischen 2,4 und 3,3
Jahren. Bei den anaplastischen Meningeomen werden zwischen 3,5 und 7,5 Jahren
angegeben. Insgesamt neigen die malignen und atypischen Meningeome eher zum Rezidiv

(Jadskeldinen, 1986; Mahmood et al., 1994).
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1.4 Athiopathogenese

Die Entstehung der Meningeome wird mit einer Reihe von umweltbedingten und genetischen
Einfliissen in Zusammenhang gebracht. Fiir den GroBteil der Meningeome ist allerdings kein
einzelner Faktor verantwortlich. Mogliche dthiologische Ausloser sind Schiadelhirntraumen,
Viren, Strahlenbelastungen und Neurofibromatose. All diese Faktoren konnen strukturelle
Verdnderungen der Chromosomen hervorrufen (Al-Mefty, 1991; Haddad und Al-Mefty,
1996) (Bondy und Ligon, 1996; Louis et al., 2000).

Fiir die Entstehung der Meningeomen auf Grund von Viren und Traumen wurde noch kein
definitiver Beweis erbracht (Haddad, 2002).

Eine mogliche Induktor- oder Mediatorfunktion wird den Steroidrezeptoren bei der
Meningeomentstehung zugeschrieben. Sowohl Ostrogen- als auch Progesteronrezeptoren
konnten in Meningeomen nachgewiesen werden, wobei der Progesteronrezeptor in
verschiedenen Studien bei 40 % bis 100 % der Meningeome gefunden wurde (Black et al.,
1996; Hinton et al., 1983; McCutcheon, 1996; Schrell et al., 1996).

Ebenfalls wurden Somatostatinrezeptoren in Meningeomen nachgewiesen (Haddad, 1996,
Haddad, 2002). Sowohl eine hohe Dichte an Somatostatinrezeptoren in Meningeomen, als
auch eine Unterdriickung der Zellproliferation durch Somatostatin konnte in vitro
nachgewiesen werden (Garcia-Luna, 1993, Schulz, 2000).

Patienten die sich einer Strahlentherapie wegen Tinea capitis unterzogen, entwickelten
Jahrzehnte spiter multiple Meningeome. Bei einer Bestrahlung des Schiddels mit hdheren
Dosen kénnen die Tumore schon nach einer kiirzeren Latenz auftreten (Mondan et al., 1974).
Der Verlust eines Chromosoms 22 mit oder ohne weitere Abweichungen vom
Chromosomensatz gehort zu den typischen zytogenetischen Verdnderungen bei spontan
entstandenen Meningeomen (Niedermayer et al., 1997; Steudel et al., 1996). Der Verlust
einer Kopie von Chromosom 22 wurde bei bis zu 50 % der Patienten mit Meningeom
festgestellt (Haddad und Al-Mefty, 1996). Eine Mutation in einem Genlokus auf dem langen
Arm des Chromosoms 22 kann fiir die seltene zentrale Form der Neurofibromatose
verantwortlich gemacht werden. Interessanterweise ist dieser Genlokus in der Néhe des
Suppressorgens, dessen Verlust fiir die Entstehung eines Meningeoms verantwortlich gemacht

wird (Haddad, 2002; Louis et al., 2000).
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1.5 Symptomatik

Aufgrund des langsamen und nicht invasiven Wachstums bei einem Grofiteil der Meningeome
treten Symptome erst spét auf und sind relativ unspezifisch. Bei sorgfiltiger Anamnese lassen
sich die Beschwerden zum Teil liber Jahre zuriickverfolgen, ohne dass die Diagnose
Meningeom gestellt werden konnte. Bei einem Teil der Meningeome wird auch ein
asymptomatischer Verlauf beschrieben (Kuratsu et al., 2000). Mehrere Ursachen sind fiir die
Symptomatik der Meningeome verantwortlich. Symptome konnen durch eine Irritation des
anliegenden Kortex, durch eine Kompression des Gehirns oder der Hirnnerven entstehen
(Louis et al., 2000). Eine Hyperostose und / oder eine Infiltration der tiber dem Meningeom
liegenden Weichteile oder eine Verdanderung der GefdBstruktur konnen ebenfalls ursdchlich
fiir eine Symptomatik sein. Wiahrend der Schwangerschaft konnen Symptome erstmalig
auftreten oder die bestehende Symptomatik kann sich verschlechtern. Ein Abklingen oder
eine Besserung wird gewohnlich post partum beobachtet (Hinton et al., 1983).

Anfille konnen durch eine Irritation des darunterliegenden Kortex entstehen. Neu auftretende
Anfille bei Erwachsenen rechtfertigen den Einsatz von CT bzw. MRT um die Moglichkeit
intrakranieller Raumforderungen auszuschlieBen (Lieu und Howng, 2000).

Die Kompression des Gehirns kann zu fokaler oder eher generalisierter zerebraler
Dysfunktion flihren (z.B. Abgeschlagenheit, Dysphasie, Apathie und / oder Somnolenz).
Unspezifische oder lokalisierte Kopfschmerzen sind ebenfalls hidufig kompressionsbedingt
(Schirmer, 1998; Sollmann und Sens, 1995).

Meningeome in bestimmten intrakraniellen Lokalisationen konnen zu spezifischen

Symptomen fiihren, die in der folgenden Tabelle angefiihrt sind (Haddad, 2002):

12



Lokalisation Symptome

Parasagittal Parese der kontralateralen unteren Extremitit

Zerebrale Funktionsstorungen, Apathie oder ungehemmtes

Subfrontal Verhalten, Urininkontinenz

Anosmie mit moglicher ipsilateraler Optikusatrophie und

|Olfakt0r1usr1nne kontralateralem Papillenddem (Kennedy-Foster Syndrom)

Multiple Hirnnervenausfille (II, II1, IV, V, VI), Sehverschlechterung
jund Diplopie mit Sensibilititsstorungen im Gesicht

Sinus cavernosus

|Occipitaler Lappen Kontralaterale Hemianopsie

Vermindertes Horvermdgen mit moglichen motorischen und

Kleinhimbriickenwinkel sensiblen Ausfillen im Gesicht

Exophthalmus; einseitige Sehverschlechterung bis Blindheit;
ipsilaterale dilatierte Pupille die nicht auf direkten Lichteinfall

N. opticus reagiert, aber evtl. auf konsensuelle Lichtreaktion; hdufig einseitige
Schwellung des N. opticus mit optozilidren Shuntgefdflen
Keilbeinfliigel Anfille; multiple Lihmungen der Hirnnerven, wenn die Fissura

orbitalis superior mitbeteiligt ist.

Kann in die supra- und infratentoriellen Kompartimente hineinragen
Tentorium und spezifische Strukturen komprimieren, die innerhalb dieser
beiden Kompartimente liegen.

Foramen magnum Paraparese, Sphinkterschwéche, Zungenatrophie mit Faszikulationen

Obwohl eine vaskuldre Symptomatik selten ist sollte sie nicht auBler Acht gelassen werden.
Basal gelegene Meningeome konnen wichtige zerebrale Arterien verengen oder verschlieSen
und dann wie ein Schlaganfall oder eine transiente ischdmische Attacke imponieren.
Intraventrikuldr gelegen Meningeome kdnnen zu einem Hydrocephalus occlusus fiihren.

In der Ndhe der Sella turcica gelegene Meningeome konnen die Symptome eines
Panhypopituiarismus hervorrufen.

Meningeome die die Sehbahn beeintrichtigen konnen, je nach ihrer Lokalisation,
verschiedenartige Defekte des Gesichtsfeldes und des Visus hervorrufen (Fahlbusch und
Schott, 2002; Haddad, 2002).

Gesteigerter Hirndruck fiihrt zu Papillenddem, herabgesetzter zerebraler Funktion und
schlieBlich zu Einklemmungserscheinungen (Pyramidenbahnzeichen, Lahmungen des N.
abducens oder des N. oculomotorius).

Eine Beteiligung der Hirnnerven kann zu Anosmie, Gesichtsfelddefekten, Optikusatrophie,
Diplopie, Sensibilititsstorungen im Gesicht, Gesichtslahmungen, vermindertes Hérvermdgen,
Deviation der Uvula und zu einer halbseitigen Atrophie der Zunge fiihren (Haddad, 2002;
Verheggen et al., 1996).
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Sensible und motorische kontralaterale Ausfille, Apraxien, Storungen in der rdumlichen
Orientierung (bei Lokalisation in der nicht dominanten Hemisphére) und epileptische Anfélle
konnen bei einer Kompression des Parietallapens auftreten. Eine Schidigung der dominanten
(normalerweise linken) Gehirnhélfte kann zum Gerstmann Syndrom fiihren: Agraphie,
Akalkulie, Rechts-links-Desorientiertheit und Finger-Agnosie. Eine Beteiligung des
occipitalen Lappens fiihrt hdufig zu einer gleichseitigen homonymen Hemianopsie (Haddad,

2002; Sollmann und Sens, 1995).
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1.6 Diagnostik

In Ausnahmefillen konnen Meningeome bereits in der Rontgeniibersichtsaufnahme des
Schédels erkannt werden, da sie zu Hyperostosen, verstirkter vaskuldrer Zeichnung und
Verkalkungen neigen (Schirmer, 1998).

Bei klinischem Verdacht auf eine intrakranielle Raumforderung sind die kranielle
Computertomographie oder die Magnetresonanztomographie die diagnostischen Methoden
der Wahl (Schirmer, 1998).

In der Computertomographie stellen Meningeome sich hidufig als isodense bis leicht
hyperdense Raumforderungen dar. Der Tumor ist gewohnlich scharf abgegrenzt und sitzt
gewOhnlich breitbasig einer kndchernen Struktur oder der Dura auf. Das Meningeom
verdrangt das Hirnparenchym, ohne dass es zu einer Infiltration kommt. Gelegentlich
kommen partielle Verkalkungen vor, die in der Computertomographie deutlicher hervortreten.
Auch Hyperostosen kommen gelegentlich vor. Allerdings haben ca. 15 % der benignen
Meningeome eine uncharakteristische radiologische Erscheinung, mit zentraler Nekrose oder
zystischen Einschliissen. Auch unregelmiflige Randbegrenzungen kommen vor. Das den
Tumor umgebende Odem ist variabel in der Ausprigung (Haddad, 2002; Haddad und Al-
Mefty, 1996).

Nach der Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel kommt es zu homogener hyperdensen
Kontrastmittelanreicherung (Haddad, 2002; Haddad und Al-Mefty, 1996).

Aggressive Meningeome zeigen eine unscharfe Tumorbegrenzung, ein ausgeprigtes Odem,
eine pilzférmige oder muschelartige Tumorstruktur oder tiefe Tumorinvasion sowie
heterogene Kontrastmittelaufnahme. Multiple Meningeome kénnen nur schwer von
Metastasen unterschieden werden (Engelhard, 2001) (Verheggen et al., 1996).

Eine 3D-Rekonstruktion erlaubt eine bessere Abgrenzung der umgebenden Strukturen und
damit eine verbesserte praoperative Operationsplanung (Knopp und Arnold, 2002).

Die Magnetresonanztomographie zeigt im Gegensatz zur Computertomographie kein
typisches Erscheinungsbild: Im T1 gewichteten Bild erscheinen 60% der Meningeome
isodens und 30% leicht hypodens. Beim T2 gewichtetem Bild werden 60% der Meningeome
isodens und 40% leicht bis moderat hyperdens dargestellt. Nach Verabreichung eines
paramagnetischen Kontrastmittels reichern Meningeome normalerweise rasch und
gleichmafBig an (Engelhard, 2001).

Nach Kontrastmittelgabe kann sich sowohl beim CT als auch beim MRT eine spitz

zulaufende Kontrastmittelanreicherung an der duralen Anheftungsstelle zeigen. Der Grund fiir
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diesen so genannten ,,dural tail“ wird eher in einer gesteigerten Gefiallpermeabilitét als in einer
Tumorinfiltration gesehen (Louis et al., 2000).

Gegeniiber der Computertomographie liegen die Vorteile der Magnetresonanztomographie
vor allem in einer Identifikation der Tumorvaskularisation, einer besseren Auflosung und in
einer moglichen Identifikation einer Sinus venosus Infiltration. Auch ein Umgebungsédem
kann in der Magnetresonanztomographie besser dargestellt werden als in der
Computertomographie (Verheggen et al., 1996).

Die Angiographie ist immer noch eine wertvolle Hilfe bei der Diagnostik von Meningeomen.
In vielen Fillen empfiehlt sich vor der Operation eine Angiographie, um intraoperativ einen
grofleren Blutverlust zu vermeiden. Es besteht die Mdglichkeit, die GefalBversorgung des
Tumors zu beurteilen und eine eventuelle Tumorembolisation kann in Betracht gezogen
werden. Auch eine Beurteilung von GefdBinfiltrationen bzw. Verdringungen durch den
Tumor ist moglich (McCutcheon, 1996). Spit-vendse Aufnahmen sind notwendig, um eine
Sinusbeteiligung feststellen zu konnen. Die zerebrale Angiographie dient der
Diagnosesicherung und der Operationsplanung. Das Meningeom wird haufig als stark
vaskularisierter Tumor mit korkenzieherartigen Gefdflen dargestellt. Des Weiteren sind ein
frither Kontrastmittelblush und eine radidre GefaBBzeichnung typisch fiir das Meningeom. Die
Versorgung erfolgt je nach Lokalisation des Meningeoms von verschiedenen Asten der
intracerbralen und extrazerebralen Gefdlle. Obwohl die Magnetresonanzangiographie und —
venographie zunehmend die Rolle der klassischen Angiographie iibernehmen, ist sie ein
wertvolles praoperatives diagnostisches Mittel. Vor allem bei der Tumorembolisation bleibt
die Angiographie von Bedeutung. Durch neue diagnostische Moglichkeiten wie Positronen
Emissions Tomographie, einschlieBlich der Octreotid-PET oder der MR-Spektroskopie
konnten Meningeome in vivo nachgewiesen werden (Engelhard, 2001; Gingsberg, 1996;
Haddad, 2002; Haddad und Al-Mefty, 1996; Knopp und Arnold, 2002; Louis et al., 2000;
Verheggen et al., 1996, Luyken et al. 1996).
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1.7 Therapie

Da ca. 90% der Meningeome benigne sind, kann in den meisten Fillen eine Heilung durch
Extirpation erreicht werden. Eine Totalextirpation ist bei symptomatischen Tumoren die
Therapie der Wahl. Eine operative Entfernung der Meningeome ist jedoch nicht in jedem Fall
indiziert. Meningeome die als Zufallsbefunde auftreten, klein und asymptomatisch sind,
konnen zunichst mit bildgebenden Verfahren in bestimmten zeitlichen Abstinden kontrolliert
werden. Bei einer auftretenden Symptomatik oder bei einem weiteren Wachstum konnen sie
dann operativ angegangen werden. Bei einer Infiltration des Meningeoms in den
Schiadelknochen empfiehlt es sich, diesen zu entfernen und eine Schadeldachplastik
anzufertigen. Auch bei Patienten mit einem malignen bzw. semimalignen Meningeom kann
bei vollstindiger Entfernung der Neoplasie eine Heilung oder ein langjihriges Uberleben
erwartet werden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate wird bei Meningeompatienten mit 91,3 Prozent
angegeben (Engelhard, 2001; Knopp und Arnold, 2002; Ransohoff, 1994). Die stereotaktische
Strahlentherapie ist als Behandlungsalternative bei operativ schwer zuginglichen
Meningeomen, beispielsweise an der Schiadelbasis, zu sehen (Pollock, 2003; Thilmann et al.,
2004).

Kontrolluntersuchungen sollten postoperativ in regelméfBigen Abstinden erfolgen und eine
Computertomographie oder eine Magnetresonanztomographie beinhalten. Im weiteren
Verlauf sind  zusdtzliche diagnostische MaBnahmen nur bei entsprechender
Beschwerdesymptomatik notwendig.

Meningeome werden aufgrund ihrer geringen Neigung zu invasiver Ausbreitung und
Metastasenbildung {iberwiegend zu den benignen Tumoren gezdhlt. Die Tendenz zur
Rezidivbildung und die maligne Entartung sind nicht unerheblich und gewinnen bei
steigender Lebenserwartung der Bevolkerung zunehmend an Bedeutung. Nach makroskopisch
kompletter Tumorentfernung wird die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs zwischen 11 und 15
Prozent angegeben (Knopp und Arnold, 2002). Ein groBer Teil der Rezidive kann der
inkompletten Resektion zugeordnet werden. Allerdings werden Rezidivraten nach kompletter
Resektion zwischen 9% und 32% beschrieben (Haddad und Al-Mefty, 1996; Mahmood et al.,
1994). Des Weiteren neigen vor allem die atypischen oder malignen Tumoren, die weniger als
10% der Meningeome ausmachen, zur Rezidivbildung (Gonzales, 1995).
Behandlungsalternativen fiir diese rezidivierenden Tumoren beinhalten einen weiteren
chirurgische Eingriff, konventionelle Bestrahlung, stereotaktische Radiochirurgie und

systemische Therapien (Johnson et al., 2002; Kondziolka et al., 1998). Viele Patienten mit
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malignen Meningeomen erhalten eine Strahlentherapie nach primér chirurgischer Entfernung
des Meningeoms. Allerdings ist die Strahlentherapie limitiert durch die Neurotoxizitét, die
TumorgréBe und die Néhe zu angrenzenden Geféen und Nerven (Chin et al., 2003).

Eine neue viel versprechende Therapie fiir rezidivierende oder unresezierbare Meningeome ist
Hydroxyurea, einem DNA-Synthese-Inhibitor (Rosenthal et al., 2002; Schrell et al., 1997).
Hormonelle Therapieversuche mit Ostrogen- bzw. Progesteron-Rezeptor-Antagonisten (z.B.
Tamoxifen, RU486) verliefen enttduschend (Blankenstein et al., 2000).

Die Blockade des Wachstum-Hormon-Rezeptors mit Pegvisomant kdnnte in Zukunft eine
Rolle spielen, da sowohl mit in vitro als auch mit in vivo Studien Erfolge verzeichnet werden
konnten (Friend, 2001). Auch Studien mit Kalzium-Kanal-Blockern und gen-therapeutische

Versuche verlaufen positiv (Ragel und Jensen, 2003).

1.8 Fragestellung der Arbeit

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse einer retrospektiven Analyse von 150
operativ behandelten Meningeompatienten dargestellt. Es werden die Patienten ohne Rezidiv
(125) mit den Patienten mit Rezidiv (25) verglichen. Ziel der Arbeit ist, es mogliche
Risikofaktoren zu finden, die ein Rezidivwachstum begiinstigen kdnnen und statistische
Signifikanzen nachzuweisen. Im Vergleich mit der aktuellen Literatur erfolgt dann die

Diskussion der Ergebnisse.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv und allgemeine Erlauterungen

Aus dem Krankenblattarchiv der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums
rechts der Isar konnten in der Zeit vom 1.1.1990 bis zum 30.08.2002 insgesamt 150 Patienten
eruiert werden, die an einem intrakraniellem Meningeom operiert wurden.

Mit der Hilfe eines Erhebungsbogens wurden die Daten der Patienten aus den Krankenakten
erfasst. Alter, Geschlecht, Lokalisation und Pathologie wurden festgehalten. In
Ubereinstimmung mit dem radiologischen Befund bzw. mit dem OP-Bericht wurden 9
verschiedene Lokalisationsmoglichkeiten fiir die Meningeome festgehalten: Konvexitét, Falx
/ Parasagittal, Keilbeinfliigel, Sella, Olfaktorius, Tentorium, Clivus und Orbita.

Die histologischen Daten wurden mit Hilfe des histopathologischen Befundes des Institutes
fiir Pathologie und pathologische Anatomie der TU Miinchen, Klinikum rechts der Isar
erhoben. Entsprechend ihrer histologischen Zusammensetzung wurden verschiedene Typen
von Meningeomen unterschieden.

Aus dem pathologischen Befund wurden noch die Zahl der Mitosen, der GefaBreichtum, die
Zelldichte, die Mitbeteiligung benachbarter Strukturen, Nekrosen, Kernpolymorphie und der
Nachweis von Psammomkdrpern festgehalten.

Des Weiteren gelangten pri- und postoperative Symptomatik zur Auswertung. Das Intervall
zwischen den ersten subjektiven Beschwerden und der Operation sowie postoperative
Kontrollen wurden festgehalten. Ebenso gelangten Begleiterkrankungen (arterieller
Hypertonus, Adipositas, Herz-, Lungenerkrankungen, Varikosis, Leber-, Nierenerkrankungen
und Diabetes) und die pra- bzw. postoperative Medikation (Antikonvulsiva, Dexamethason)

in die Auswertung.
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Besonderer Wert wurde auf den Resektionsgrad nach Simpson gelegt: (Simpson, 1957)

Grad I: Makroskopisch ~ vollstindige Resektion mit Exzision der duralen
Anheftungsstelle und verdndertem Knochen. Gegebenenfalls einschlielich des
betroffenen Sinus durae matris.

Grad II: Makroskopisch vollstindige Resektion mit thermischer Koagulation der
duralen Ansatzstelle mit Hilfe des Lasers oder mit bipolarer Koagulation.

Grad I1I: Makroskopisch vollstandige Resektion ohne Resektion oder Koagulation der
duralen Ansatzstelle oder extraduraler Ausdehnung. Beispielsweise eines
infiltrierten Sinuses oder eines hyperostotischen Knochens.

Grad IV: Partielle Resektion und Belassen von Tumorgewebe in situ.

Grad V: Einfache Dekompression mit oder ohne Biopsie.

Die radiologische Diagnostik, hierbei insbesondere die Angiographie gelangte ebenso in die
Auswertung. Die Vaskularisierung des Meningeoms wurde differenziert in eine Versorgung
iiber die A. carotis interna, iber die A. carotis externa, iiber die A. vertebralis und ob eine
Versorgung iiber beide Seiten der Halsschlagadern vorlag.

Radiologische = Aspekte, wie z.B. Tumorverkalkung, Hyperostose, Osteolyse,
Mittellinienverlagerung, Beurteilung der Ventrikel und Kontrastverstirkung durch
Kontrastmittel-Injektion wurden durch CT / MRT-Befunde erhoben und als vorhanden oder
nicht vorhanden bewertet. Ein eventuell vorhandenes Odem wurde in 4 Kategorien unterteilt:
kein Odem / angedeutet perifokal / miBig ausgeprigt / ausgedehnt;

Schlielich wurde auch noch festgehalten, ob die Patienten postoperativ eine Bestrahlung.

Samtliche Daten wurden aus den Krankenakten retrospektiv erhoben.
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2.2 Statistische Berechnungen

Zusitzlich zu der rein deskriptiven univariaten Statistik (Mittelwerte, Mediane) wurde mit
Hilfe des Statistikprogramms SPSS die Signifikanzen fiir die einzelnen Faktoren berechnet.
Die Tumorrezidivrate wurde analysiert im Hinblick auf klinische, radiologische,
topographische, histologische und therapeutische Faktoren. Verbindungen zwischen diesen
Variablen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson und des Fisher-Tests
untersucht. Der Chi-Quadrat-Test wird zur Uberpriifung von Hiufigkeitsverteilungen
eingesetzt, also bei Variablen mit nominalem Skalenniveau. Es wird die Hypothese {iberpriift,
ob zwei Merkmale voneinander unabhédngig sind. Beim exakten Test nach Fisher wird mit
Hilfe einer Vierfeldertafel untersucht, ob zwei Merkmale unabhingig sind. Er findet in erster
Linie bei kleinen Stichprobenumfangen Anwendung (BSB Distribution, 2001; Harms, 1992;
NeiB, 2002).

Die verschiedenen p-Werte helfen die Ergebnisse zu vergleichen und zu deren
Quantifizierung.

p < 0,05 = signifikant

p < 0,01 = sehr signifikant

p < 0,001 = hoch signifikant
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3 ERGEBNISSE

3.1 Altersverteilung, Geschlecht

Aus dem Gesamtkollektiv von 150 Patienten fanden sich 125 Patienten mit einer
Meningeomoperation und 25 Patienten, die sich auf Grund eines Rezidivs einer weiteren
Operation unterziehen mussten. Dies entspricht einer Gesamtrezidivrate von 16,7%.

Von den 25 Patienten aus dem Rezidivkollektiv wurden 10 (40%) Patienten einer zweiten
Rezidivoperation unterzogen. Zwei Patienten wurden ein drittes Mal an einem Rezidiv
operiert.

Unter den 150 Patienten befanden sich 111 (74%) Frauen und 39 (26%) Minner. Dies
entspricht einem Verhéltnis von 2,9:1. Im Durchschnitt wiesen Ménner bei Diagnosestellung
mit 59,18 Jahren ein héheres Durchschnittsalter auf als Frauen mit 57,7 Jahren.

Bei Patienten mit einem Rezidiv, war das Verhéltnis Frau / Mann 1,8:1 (16:9). Das Verhiltnis
Frau / Mann der Patienten ohne Rezidiv betrug 95:30 (=3,2:1). Der Unterschied ist statistisch
nicht signifikant (p-Wert: 0,212).

In der Altersgruppe der 51-60-jdhrigen war das Risiko eines Meningeoms am hochsten. 41
Patienten fanden sich in dieser Gruppe. Gefolgt von den 61-70-jdhrigen mit 40 Patienten und
den 41-50 jahrigen mit 35 Patienten.

Das Verhéltnis Frau / Mann betrug in der Gruppe der 51-60 jdhrigen 4,9:1. Die Prddominanz
der Frau erreichte in der Gruppe der 61-70-jdhrigen mit einem Verhiltnis von 1,5:1 einen
Tiefstand.

In dem Gesamtkollektiv wurde bei der ersten Operation ein Durchschnittsalter von 58,1
Jahren festgestellt (Median: 58,5; Standardabweichung: +12,0 Jahre). Der dlteste Patient war
84 Jahre bei der ersten Operation, der jiingste 22 Jahre.

In der Gruppe der Rezidivpatienten mit einer zweiten Kraniotomie betrug das hochste Alter
75 Jahre. Der jiingste Patient bei der Rezidivoperation war 39 Jahre alt.

Bei Patienten unter 40 Jahren trat ein Meningeom sehr selten auf. Nur 8 Patienten befanden
sich in dieser Altersgruppe, davon 4 Frauen und 4 Ménner.

Die erste Operation bei den Rezidivpatienten lag am hiufigsten in der Gruppe der 51-60

jéhrigen.
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Altersverteilung
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Tab. 1 (Altersverteilung gesamt)

Altersverteilung prozentual
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Tab. 2 (Altersverteilung getrennt)

In der Altersverteilung der Patienten mit Rezidiv und ohne Rezidiv ergibt sich kein
signifikanter Unterschied (p-Wert: 0,546)
Der Median des Alters im Kollektiv der Patienten ohne Rezidiv betrug 58 £9,9 Jahre. Bei den

Rezidivpatienten ergab sich ein Median von 59 +12,3 Jahre.
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Bei einem Alter der Patienten zwischen 0 und 30 Jahren traten Meningeome nur an der
Konvexitét auf. Zwischen 31 und 40 Jahren waren die Tumoren hauptsichlich an der Falx und
Parasagittal lokalisiert. Im Alter von 41 bis 50 fanden sich die Neoplasien ebenfalls meistens
an der Falx und parasagittal, dicht gefolgt von dem Sitz am Keilbeinfliigel. Bei den 51-60
jéhrigen war das Meningeom in erster Linie an der Konvexitidt gewachsen. Bei einem Alter
der Patienten von mehr als 61 Jahren war der Sitz an der Falx und parasagittal die bevorzugte

Lokalisation der Meningeome.

Alter und Lokalisation

Anzahl
(o]

2 EI_I__l

ol

0-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >71
Alter

‘l Konvexitat O Falx/Parasagittal O Keilbeinfliigel B Sella @ Olfaktorius @ Tentorium O Clivus B Orbita

Tab. 3 (Lokalisation des Meningeoms und entsprechendes Alter)
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3.2 Begleiterkrankungen

Keine wesentliche Begleiterkrankung wurde bei 25% der Patienten im Gesamtkollektiv
festgestellt. Dagegen litten 21% unter einem Hypertonus und 12% hatten eine koronare

Herzkrankheit.

Begleiterkrankungen
17%

2%
6%
4%

1% 7% 12% 5%

25%

21%

@ Keine W Hypertonus O Adipositas

O Herzerkrankung B Lungenerkrankung @ Lebererkrankung
B Nierenerkrankung O Diabetes M Varikosis

[ Sonstige

Tab. 4 (Begleiterkrankungen im Gesamtkollektiv)

3.3 Symptome und Dauer der Symptome:

Die Anamnesedauer, das heil}t, das erstmalige vom Patienten beschriebene Auftreten von
Symptomen bis zur eindeutigen Diagnose durch den histologischen Schnellschnitt wahrend
der Operation, betrug bei 28% der Patienten mehr als 1 Jahr. Bei den Rezidivpatienten
wurden 24% der Meningeome innerhalb 1 Woche diagnostiziert, wohingegen es bei den
Patienten ohne Rezidiv nur 10% waren. Eine Anamnesedauer innerhalb von 3-6 Monaten
wurde bei 72% der Patienten im Rezidivkollektiv erreicht und bei 57% der Patienten ohne
Rezidiv.

Die Anamnesedauer ist in der vorliegenden Untersuchung kein signifikanter Faktor zur

erhohten Rezidivhiufigkeit (p-Wert: 0,208).
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Anamnesedauer
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Tab.5 (Anamnesedauer gesamt, vor erster Kraniotomie)
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Tab. 8 ( Dauer der Symptomatik vor Rezidivoperation)

Insgesamt flihrten bei den Patienten in 21% der Fille unter anderem Kopfschmerzen zur
Diagnose. In 12,1% Anfélle und bei 10,7% der Patienten Sehverschlechterungen. Bei nur

1,4% der Patienten war die Diagnose zufillig ohne Symptomatik gestellt worden.
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Symptome

25%-

21%

20%-

15%-

Prozent

10%-

5% 5%

5%

0%-

1 = Kopfschmerzen 9 = Merkfahigkeitsstorungen
2 = Anfille 10 = Schwindel

3 = Sehverschlechterung 11 = Ubelkeit / Erbrechen

4 = Halbseitensymptomatik 12 = Miidigkeit

5 =Psychische Verdnderungen | 13 = Verwirrtheit

6 = Sonstiges 14 = Keine Symptome

7 = Koordination 15 = Stauungspapille

8 = Sprachstérungen

Tab. 6 (Symptome vor Meningeomoperation)

In der Altersgruppe < 30 Jahre sind die Symptome mit jeweils 25% Halbseitensymptomatik,
Sehverschlechterung, Anfille und Schwindel, bei den 31-40 Jéhrigen mit 31% Anfille; in der
Altersgruppe zwischen 41 und 50 Jahren dagegen Kopfschmerzen mit 24%. Bei den 51-60
Jahrigen waren Kopfschmerzen mit 30% die am meisten genannten Beschwerden. Bei
Patienten zwischen 61 und 70 Jahren war mit 16% Kopfschmerzen das Hauptsymptom. Bei

iiber 70-jahrigen beklagten 14% Kopfschmerzen.
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Alter und Symptome
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1 = Keine Symptome 9 = Sehverschlechterung

2 = Kopfschmerzen 10 = Sprachstdrungen

3 =Psychische Verdnderungen | 11 = Anfille

4 = Ubelkeit / Erbrechen 12 = Stauungspapille

5 = Midigkeit 13 = Merkfahigkeitsstérungen
6 = Halbseitensymptomatik 14 = Schwindel

7 = Koordination 15 = Sonstiges

8 = Verwirrtheit

Tab. 7 (Alter und Symptome)

Bei den Patienten ohne Rezidiv fiihrten bei 22,7% Kopfschmerzen, bei 11,2% Anfille und bei
10,3% Sehverschlechterungen zur Diagnose. Bei 0,4% wurde die Diagnose zufillig gestellt.

Im Rezidivkollektiv fiihrten bei jeweils 17% der Patienten eine Halbseitensymptomatik und
Anfille zur Diagnose. Bei jeweils 13% der Patienten kam es prioperativ zu Kopfschmerzen

und zu Sehverschlechterungen. Zufillig wurde die Diagnose bei 6% gestellt.

Die Symptome wurden wegen ihrer Vielzahl in vier Gruppen eingeteilt. Zu der Gruppe
,Hirndruckzeichen* wurden Kopfschmerzen, Ubelkeit / Erbrechen und die Stauungspapille
gerechnet. In die zweite Gruppe ,,Hirnorganisches Psychosyndrom* fielen psychische
Verianderungen, Miidigkeit, Verwirrtheit und Merkfdhigkeitsstorungen. Zu einer ,,fokalen

Symptomatik®, der dritten Gruppe, wurden Halbseitensymptome, Koordinationsschwichen,
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Sehverschlechterungen, Sprachstérungen und Schwindel gezéhlt. Die vierte Gruppe beinhaltet

die ,,symptomatischen epileptischen Anfalle®.

Symptome Kein Rezidiv | Rezidiv
Hirndruckzeichen 91,5% 8,5%
Hirnorganisches 88,9% 11,1%
Psychosyndrom

Fokale Symptomatik 80,2% 19,8%
Symptomatische epileptische | 22,9% 22,9%
Anfille

Die statische Auswertung der vier Symptomgruppen ergab einen p-Wert von 0,091, und somit

keine statische Signifikanz. Allerdings zeigt sich in der Gruppe der symptomatischen

epileptischen Anfélle mit 22,9% die hochste Rezidivrate.

3.4 Lokalisationen der Meningeome und Symptome

Betrachtet man nun die einzelnen Lokalisationen des Gesamtkollektives, so zeigt sich bei der

ersten Operation, dass bei 52 (35,1%) Patienten der Tumor im Bereich Falx / parasagittal

angesiedelt war. Am zweit hdufigsten fanden sich die Tumoren im Bereich der Konvexitét bei

37 (25%) Patienten. Am Keilbeinfliigel fanden sich 30 (20,3%) Meningeome.

Nachfolgend nun die Lokalisationen, an denen Meningeome und Rezidive am héufigsten

beobachtet wurden.

Lokalisation des Meningeoms
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Tab. 8 (Lokalisation der Meningeome, gesamt)
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Lokalisation bei Rezidivpatienten
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Tab. 9 (Lokalisation der Meningeome bei denen Rezidive auftraten)

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Lokalisation des Meningeoms und
dem Auftreten eines Rezidivs (p-Wert: 0,538).

Da bei einigen Lokalisationen Tumoren als Einzelfille auftraten, wurden die neun moglichen
Lokalisationen auf vier Moglichkeiten begrenzt, um eine aussagekréftigere Statistik zu
erhalten. Zusammengefasst wurden der parasagittale und intraventrikuldre Sitz und der Sitz an
der Falx. Eine weitere Gruppe wurde von Tumoren gebildet, die an Konvexitit und Tentorium
saflen. Zur Schidelbasis wurden Keilbeinfliigel, Sella, Olfaktorius, Clivus und Orbita gezéhlt.

Die vierte Gruppe beinhaltet die Tumoren in der Posterior Fossa.

Lokalisation Rezidiv |Kein Rezidiv | Gesamt
Falx/Parasagittal 11 (22%) |40 (78%) 51 (34%)
Konvexitat/Tentorium |8 (19%) |35 (81%) 43 (29%)
Schadelbasis 5(10%) |43 (90%) 48 (32%)
Posterior Fossa 1(13%) |7 (87%) 8 (5%)
Gesamt 25 (17%) | 127 (83%) 150 (100%)

Bei dieser Aufteilung ergab sich ein p-Wert von 0,207 und somit ebenfalls keine Signifikanz

fiir das Auftreten von Rezidiven an einer bestimmten Lokalisation.

Beim Konvexititsmeningeom zeigten sich als hdufigste Symptome Kopfschmerzen mit 24%.
Es folgten Halbseitensymptomatik mit 12% und Anfille mit 11%.
Symptome beim Konvexititsmeningeom waren bei den Patienten mit nur einer Operation

hauptsédchlich Kopfschmerzen mit 26% und Paresen mit 11%.
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In der Gruppe der Rezidivpatienten zeigte sich bei der ersten Operation eine gleichméaBigere
Verteilung der Symptome. Mit jeweils 17% hatten die Patienten mit einem Meningeom an der
Konvexitidt Kopfschmerzen, Halbseitensymptomatik und Anfille. Bei ebenfalls 17% wurden

atypische Symptome wie Schwellungen, Kribbelparisthesien und Exophthalmus beobachtet.

Symptome beim Konvexitatsmeningeom
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Tab. 10 (Symptome der Patienten ohne Rezidiv beim Sitz des Meningeoms an der Konvexitét)

Die Symptome beim Falxmeningeom &duflerten sich mit 20% in Kopfschmerzen und mit
jeweils 16% in einer Halbseitensymptomatik und Anféllen.

Bei den 125 Patienten ohne Rezidiv waren Symptome beim Falxmeningeom in erster Linie
ebenfalls Kopfschmerzen (21%) gefolgt von Anfillen (16%) und Paresen (15%). Die 25
Patienten der Rezidivgruppe zeigten in 23% der Fille Paresen und in 18% Anfille. Es folgten

mit jeweils 14% Kopfschmerzen und psychische Verdnderungen.

Symptome beim Falxmeningeom
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Tab.11 (Symptome beim Sitz des Meningeoms an der Falx)
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Die Beschwerden beim Keilbeinfliigelmeningeom duBerten sich in 18% in Kopfschmerzen
und in 16% in einer Sehverschlechterung. In jeweils 9% zeigten die Patienten psychische
Verianderungen und Anfille.

Beim Keilbeinfliigelmeningeom fanden sich im Kollektiv der Einmal-Operierten 20% mit
Kopfschmerzen und jeweils 14% mit Sehverschlechterungen und atypischen Symptomen wie
zum Beispiel Trigeminusneuralgien, Riechstorungen oder Horstérungen. Im Rezidivkollektiv
wurden 2-mal Sehverschlechterung und jeweils 1-mal Miidigkeit, Anfdlle und Exophthalmus
angegeben.

Symptome beim Sellameningeom waren bei 6 Patienten Sehverschlechterungen, 1-mal
Kopfschmerzen und 1-mal Horstérungen.

Symptome beim Olfaktoriusmeningeom waren bei je 3 Patienten Kopfschmerzen, psychische

Verdnderungen und Sehverschlechterungen.

Lokalisation des Meningeoms Symptome

Konvexitit Kopfschmerzen, Halbseitensymptomatik,
Anfille

Falx Kopfschmerzen, Halbseitensymptomatik,
Anfille

Keilbeinfliigel Kopfschmerzen, Sehverschlechterung,
psychische Veranderungen, Anfélle

Sella Sehverschlechterung, Kopfschmerzen

Olfaktorius Kopfschmerzen, psychische Verédnderung,
Sehverschlechterung

Tentorium Kopfschmerzen, Koordinationsstérungen

Clivus Sehverschlechterung

Orbita Kopfschmerzen, Anfille

3.5 Multiple Meningeome

Mehr als ein Meningeom fand sich bei der ersten Operation insgesamt in 5 Fillen.

In der Gruppe der Rezidivpatienten wurde bei der ersten Operation 2-mal ein zweiter Tumor
gefunden.

Bei den ersten Rezidivoperationen wurde bei 5 Patienten mehr als 1 Rezidivtumor festgestellt.

Mehr als ein Rezidivtumor fand sich bei der zweiten Rezidivoperation, die bei 10 der 25
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Patienten vorgenommen werden musste, in 3 Féllen. Von diesen hatten bereits 2 Patienten bei

der ersten Rezidivoperation mehr als ein Meningeom.

3.6 Veranderungen im Hinblick auf die GroRRe

Die GroBle des Meningeoms bei 78 Patienten wurde mit <Scm Durchmesser bei 61 mit >5cm

angegeben. Bei 11 Patienten fanden sich retrospektiv keine Angaben iiber die Grofle des

Meningeoms.

GrolRe bei 1.0peration (gesamt)

O< 5cm B>5cm OK.A. ‘

7%

41% 52%

Tab. 12 (GroBe des Meningeoms bei der ersten Operation; k.A. = keine Angaben)

Beim Vergleich der Gro3e des Meningeoms bei der Rezidivdiagnose mit der Ausdehnung des
Primértumors zeigten sich folgende Verdnderungen. Vergleichbar mit der Grofle des ersten
Meningeoms war das Rezidiv bei 8 Patienten. 3 der Rezidive hatten im Vergleich zu ersten
Operation an GroBe zugenommen. In 6 Féllen war das Rezidiv bereits erkannt worden, bevor

es die GrofBe des ersten Tumors wieder anndahernd hatte erreichen konnen.

GréRenveranderung (Rezidivpatienten)
8
6
8,
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Tab. 13 (Verdnderung der GroBe des Meningeoms bei Rezidivoperation im Vergleich zur ersten Operation)

GroRRe in der Rezidivgruppe (1.0P)

O<5cm B>5cm Ok.A. ‘

16%

44%

Tab. 14 (GroBe der Meningeome bei denen Rezidive auftraten)

Die Tumorgréfle ist statistisch nicht signifikant (p-Wert: 0,708) fiir das Auftreten eines

Rezidivs.

Symptome bei MeningeomgréfRe <5 cm

35

Anzahl

1 = Kopfschmerzen 9 = Sonstiges

2 = Anfille 10 = Merkfahigkeitsstorungen
3 = Halbseitensymptomatik 11 = Miidigkeit

4 = Sehverschlechterung 12 = Sprachstorungen

5 = Psychische Verdnderungen | 13 =Keine Symptome

6 = Koordination 14 = Verwirrtheit

7 = Ubelkeit / Erbrechen 15 = Stauungspapille
8 = Schwindel

Tab. 15 (Symptome bei einer Meningeomgrdfie von < 5cm)
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Symptome bei Meningeomgréfie >5 cm

Anzahl

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

1 = Kopfschmerzen 9 = Merkfahigkeitsstorungen
2 = Sonstiges 10 = Schwindel

3 = Halbseitensymptomatik 11 = Miidigkeit

4 = Sehverschlechterung 12 = Verwirrtheit

5 = Anfille 13 = Ubelkeit / Erbrechen

6 = Halbseitensymptomatik 14 = Keine Symptome

7 = Koordination 15 = Stauungspapille

8 = Psychische Verdnderungen

Tab. 16 (Symptome bei einer Meningeomgrofle von > 5 cm)

Grof3e und Histologie
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Tab. 17 (Zusammenhang zwischen Grofe und dem histologischen Typ des Meningeoms)



GrofRe und Rezidiv

Prozent

Rezidiv
Kein Rezidiv

<
5cm > 5cm

Tab. 18 (Zusammenhang zwischen Meningeomgrofle und Rezidivhaufigkeit, fehlende zu 100%: keine Angaben)

3.7 Bedeutung des Odems

Die Hiufigkeit und das AusmaB des peritumoralen Odems wurden verglichen zwischen den
Patienten mit Rezidiv und ohne Rezidiv.
In 85 Fillen wurde ein Odem unterschiedlichen AusmaBes festgestellt. Bei 51 Patienten

wurde kein Odem festgestellt.

Odem und Rezidiv
‘ O Kein Rezidiv B Rezidiv ‘
60% 52% 50%
50%
40%
300/‘; . 25%
0% = 16% 17% 13% gy
10%
F H e
A X 9
RN & ~?0,Q (\Q
N é‘\\o & &
R & S
¥ &8 >
@ SO
& &
*
OdemausmaR

Tab. 19 (Zusammenhang zwischen Rezidivhiufigkeit und OdemausmaB)
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Ein leichtes perifokales Odem lieB sich in 17 Fillen nachweisen, ein miBiges Odem in 13
Fillen und ein ausgedehntes Odem bei 55 Patienten. Bei 14 Patienten lieBen sich retrospektiv
keine Angaben iiber die OdemgroBe erheben.

Verinderungen des Odems beim Rezidiv lieBen sich bei 6 Patienten feststellen. Eine
GroBenzunahme konnte bei keinem der Fille festgestellt werden Bei 3 radiologischen
Befunden konnte keine Verdnderung festgestellt werden und bei 3 Patienten trat ein kleineres
Odem auf, als bei der 1 Operation.

Bei einem p-Wert von 0,742 ergibt sich in der vorliegenden Untersuchung keine Signifikanz

fiir das gehiufte Auftreten von Rezidiven bei ausgepriigten peritumoralen Odemen.
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3.8 Auswertungen diagnostischer Kriterien

Kontrastverstarkung: Es konnten 139 Fille im Hinblick auf das Kontrastmittelverhalten
ausgewertet werden. Eine homogene Kontrastverstirkung in der Computertomographie
konnte bei 16% der Rezidivpatienten gefunden werden. In der Gruppe der Patienten ohne
Rezidiv lieB sich eine Kontrastverstiarkung in 84% der Félle nachweisen. Der Unterschied ist
statistisch nicht signifikant (p-Wert: 0,555).

Hyperostose: Bei den Hyperostosen zeigte sich, dass bei den Patienten mit und ohne Rezidiv
eine fast gleiche Verteilung vorlag (p-Wert: 1,00).

Hypodense Bereiche: Auch bei hypodensen Bereichen ergab sich eine anndhrend gleiche
Verteilung bei Tumoren die rezidivierten und bei einmal operierten Tumoren (p-Wert: 1,00).
Mittellinienverlagerung: Bei 47 Patienten von 139 konnte eine Mittellinienverlagerung
festgestellt werden. Davon bekamen 9 Patienten ein Rezidiv. Der p-Wert lag bei 0,253 und es
ergibt sich somit keine Signifikanz fiir den Zusammenhang zwischen Mittellinienverlagerung
und Auftreten von Rezidiven.

Osteolysen: Auch bei den Osteolysen ergibt sich eine fast gleiche Verteilung und mit einem
p-Wert von 1,00 keine Signifikanz.

Seitenventrikel: Eine pathologische Verdnderung der Seitenventrikel ist kein signifikanter
Faktor fiir das gehédufte Auftreten von Rezidiven, bei einem p-Wert von 0,859.
Ventrikelsystem: Auch bei der Beurteilung des gesamten Ventrikelsystems ergibt sich mit
einem p-Wert von 0,365 kein Zusammenhang fiir ein gehauftes Rezidivwachstum.
Verkalkungen: Verkalkungen fanden sich bei 3 Patienten im Rezidivkollektiv und bei 20
Patienten ohne eine Zweitneoplasie, d. h. es wurden in beiden Gruppen ca. 19% der Tumoren
mit Verkalkungen beobachtet. Ebenfalls fast exakt gleiche Verteilung und somit kein
signifikantes Ergebnis (p-Wert: 1,00).
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3.9 Grad der Resektion

Die Entfernung der Meningeome wurde nach Simpson in die Grade I bis V eingeteilt
(Simpson, 1957).

Eine Extirpation des Meningeoms in toto mit Resektion der Ansatzstelle (Grad I) wurde bei
53 Patienten vorgenommen. Ein Rezidiv trat bei 6 Patienten dieser Gruppe auf, so dass daraus
ein Rezidivrisiko von 11% resultiert.

Eine Meningeomextirpation in toto, allerdings unter Koagulation der belassenen Ansatzstelle
(Grad II) wurde bei 63 Patienten durchgefiihrt. Von diesen 63 Patienten bildete sich bei 11 ein
Rezidiv. Das Risiko ein Rezidiv zu erleiden betrigt in dieser Gruppe 17%.

Grad III nach Simpson beinhaltet die makroskopisch komplette Entfernung des intraduralen
Tumors wobei die Duraansatzstelle weder reseziert noch koaguliert wird. Diese Art der
Extirpation wurde bei 18 der Patienten durchgefiihrt. 17% betrdgt das Rezidivrisiko in dieser
Gruppe.

Nur subtotal, d.h. unter Belassung von Tumorresten (Grad IV) konnten 6 Meningeome
operiert werden. Einer der 6 Patienten bekam in den folgenden Jahren ein Rezidiv, so dass
diese Gruppe ein Rezidivrisiko von ebenfalls 17% aufweist.

Bei nur 1 Patienten wurde eine Entlastungsdrainage angelegt (Grad V).

Simpson Grad

|mRez.1.0P WRez.2.0P OKein Rezidiv |
50%
42% 44%

50%+

40%-{

30%-

16%

20%- 149%16%13%

10%-

0%-

Grad | Grad Il Grad Il Grad IV Grad V

Tab. 20 (Grad der Resektion nach Simpson in den entsprechenden Kollektiven)

Bei 9 Patienten lie3 sich das Ausmal} der ersten Tumorextirpation nicht mehr kldren, wovon 3

Patienten zu dem Rezidivkollektiv zugehorig waren.
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Das Risiko ein Rezidiv zu erleiden war in der Gruppe mit Resektionsgrad I nach Simpson

mit 18% am hochsten, dicht gefolgt von 17% in den Gruppe mit Grad III und IV Resektion.

Grad der Resektion | Rezidiv Kein Rezidiv | Gesamt
Simpson | 6 (11%) |47 (89%) 53 (37%)
Simpson 11 11(18%) |52 (82%) |63 (45%)
Simpson 111 3 (17%) |15 (83%) 18 (13%)
Simpson 1V I (17%) |5 (83%) 6 (4%)
Simpson V 1 (100%) |0 (0%) I (1%)
Gesamt 22(16%) | 119 (84%) | 141 (100%)

Tab. 21 (Grad der Resektion des Tumors und Rezidivhaufigkeit)

Der Grad der Resektion ist statistisch nicht signifikant fiir ein erhdhtes Rezidivrisiko (p-Wert:
0,529).

Rezidiventstehung in Monaten

250

235
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150 152
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Simpson Grad

Tab. 21a (Rezidiventstehung in Monaten mit minimalem u. maximalen Zeitintervall, sowie Durchschnittswert)

Bei einer Grad I Resektion traten Rezidive im Median bei 88,6 Monaten auf. Nach einer Grad
IT Resektion lag der Median bei 51,3 Monaten. Bei einer Resektion nach Simpson Grad I1I
traten Zweitneoplasien im Median nach 16,4 Monaten auf.

Eine Simpson Grad IV und V Resektion wurden jeweils nur einmal durchgefiihrt, wobei
Rezidive nach 97 und nach 162 Monaten auftraten.

Nach 5, 10 und 15 Jahren traten bei einer Resektion nach Simpson Grad I bei 33%, 17% und
33% der Patienten Rezidive auf. Bei Grad II waren es 64%, 27% und 9% mit Rezidiv und bei
Grad III - IV 60%, 40% und 0%.
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3.10 Intervalle bis zum Auftreten der Rezidive

Das durchschnittliche Intervall bis zur Diagnose des Rezidivs betrug 79 Monate (Median 76
Monate).
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Tab. 22 (Zeitraum zwischen der ersten Operation und der ersten Rezidivoperation)

Das Zeitintervall zwischen der Extirpation des ersten Meningeoms und der Operation des
Rezidivmeningeoms betrug im Durchschnitt 6,64 Jahre (Median 5 Jahre). Der kiirzeste
Zeitraum zwischen erster und zweiter Operation betrug 3 Monate. Bei 5 Patienten musste erst
nach mehr als 10 Jahren ein weiteres Rezidiv operiert werden.

Bei 10 Patienten, die sich einer zweiten Rezidivoperation unterziechen mussten, war das
kiirzeste Zeitintervall 12 Monate und das lidngste 6 Jahre.

Zwei Patienten mussten sich sogar einer dritten Rezidivoperation unterziehen, wobei der

Abstand zwischen 2. und 3. Rezidivoperation 32 bzw. 23 Monate betrug.
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3.11 Nachbeobachtung

Bei den Patienten, die nur einmal operiert werden mussten, konnten 67 Patienten {iber einen
langeren Zeitraum nachbeobachtet werden. Dabei wurde die Zeit zwischen der Operation und
der letzten Kontrolluntersuchung im Klinikum rechts der Isar genommen. Ein
Nachbeobachtungszeitraum konnte bei 17 Rezidivpatienten erhoben werden.

Der kiirzeste Nachbeobachtungszeitraum betrug 6 Tage bei den Patienten mit Rezidiv und 7
Tage bei den Patienten ohne Rezidiv. Am lidngsten wurde ein Patient mit 117 Monaten im
Kollektiv der Patienten ohne Rezidiv nachbeobachtet und ein Patient mit 30 Monaten im
Rezidivkollektiv. Der durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum betrug insgesamt 11

Monate und der Median lag bei 7 Monaten.

3.12 Symptome nach der Operation

Nach einer Kraniotomie und Extirpation eines Meningeoms hatten 35% der Patienten keine
Symptome mehr. In 23% der Fille wurden die Patienten noch mit einer bestehenden
Halbseitensymptomatik entlassen. Die restlichen Patienten hatten eine recht gleichméiBige
Verteilung der Symptome.

Nach der ersten Rezidivoperation hatten 8 Patienten keine Beschwerden mehr und 11 wurden
mit einer noch bestehenden Halbseitensymptomatik entlassen. Jeweils ein Patient hatte

postoperativ eine Koordinationsstorung bzw. eine Verwirrtheitssymptomatik.
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Symptome nach Meningeomoperation
40% 1355
35%
30% 1—{
2506 1| 23%
20% 11
15% 1—1
lz::: : i _ o~ - 4% 4% 3% 29 29 1%
0 o T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 u 2 13 14 15
Symptome
1 =Keine Symptome 9 = Merkféhigkeitsstorungen
2 = Halbseitensymptomatik 10 = Anfille
3 = Sonstiges 11 = Schwindel
4 = Kopfschmerzen 12 = Miidigkeit
5 = Psychische Verinderungen | 13 = Ubelkeit / Erbrechen
6 = Sehverschlechterung 14 = Verwirrtheit
7 = Koordination 15 = Stauungspapille

8 = Sprachstérungen

Tab. 23 (Symptome, die nach einer Meningeomoperation auftraten)

Nach der zweiten Rezidivoperation hatten 3 Patienten keine Symptome mehr. Eine
Halbseitensymptomatik wurde bei 5 Patienten beschrieben. Bei jeweils einem Patienten traten
psychische Verdanderungen bzw. Koordinationsstdrungen auf.

Nach den einzelnen Operationen wurden Daten erhoben, ob sich die Symptomatik
postoperativ, bis zur Entlassung bzw. Verlegung aus dem Klinikum veréndert hatte. Bei 88%
der Patienten nahmen die Beschwerden postoperativ ab. 42% zeigten sich vollig
beschwerdefrei. Nur bei 17% besserten sich die Symptome nur méBig. In 29% der Fille
konnten die Patienten mit einer starken Besserung der Symptomatik entlassen werden. In nur
12% der Fille konnte keine Besserung der Symptome erreicht werden.

Im Rezidivkollektiv konnten 4 Patienten mit einer mafBigen Besserung ihrer Symptomatik aus
dem Klinikum entlassen bzw. verlegt werden. Bei 6 Patienten wurde eine starke Besserung

der Symptome beschrieben und 9 konnten symptomfrei entlassen werden.
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Besserung der Symptome postoperativ

47%

50%
45% 43% A194]

40% -
35% -

43%

29%,

30% I |OKein Rezidiv
25% 21% 1 |@Rezidiv (1.0P)
20% 17% 1 |ORezidiv (2.0P)

14%  14%
15% -

10% -
5% - % % —
0%

Tab. 24 (Besserung der Symptomatik nach operativer Entfernung des Meningeoms)

Nach der ersten Meningeomoperation wurden 104 Patienten nach dem stationdren Aufenthalt
zur Weiterbehandlung in ein anderes Krankenhaus bzw. zur Anschlussheilbehandlung
geschickt. Bei 11 Patienten erfolgte die Entlassung direkt nach Hause.

Im Gesamtkollektiv zeigte sich nach der Weiterbehandlung in einem anderen Krankenhaus
bzw. in einer Rehabilitationsklinik bei 70 Patienten eine Befundbesserung. Bei 3 Patienten

waren die Symptome unverédndert.
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3.13 Histologische Subtypen

Bei den histologischen Untersuchungen aller Meningeome nach der ersten Operation ergab
sich folgendes: Es konnten 137 Histologische Befunde ausgewertet werden. Ein
meningotheliales Meningeom konnte in 77 Féllen festgestellt werden. Am zweithdufigsten
traten fibrose (27) Meningeome auf, gefolgt von atypischen (15) und transitionalen (14)
Meningeomen. Es traten noch 3 sekretorische Meningeome und ein metaplastisches
Meningeom auf. Als sonstige wurden Meningeome bezeichnet die sich retrospektiv nicht in
die histologische Klassifikation einteilen lieBen. Mit 40% traten Rezidive am hdufigsten bei
atypischen Meningeomen auf, gefolgt von fibrosen Meningeomen mit 11% und
meningothelialen mit 9%.

Der histologische Subtypus ist mit einem p-Wert von 0,031 signifikant fiir das gehiufte

Auftreten von Rezidiven.
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Tab. 25 (Prozentuale Héufigkeit der histologischen Subtypen insgesamt)

Zur WHO Klasse I bei den Tumoren ohne Rezidiv (121) konnten 110 Tumoren gezéhlt
werden. Zur Klasse II nach WHO 11 Tumoren und zur Klasse III der WHO kein Tumor.

Bei den Rezidiven (17) waren 11 Tumoren Grad I nach WHO zugehorig. 4 Tumoren der
WHO Klasse II und 2 Neoplasien der Klasse II1.

So ergibt sich bezogen auf die WHO Klassifikation ein deutlich erhohtes Risiko fiir die
Klassen II und III fiir das Auftreten eines erneuten Meningeoms nach Resektion (p-Wert:

0,001).
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3.13.1 Einfluss der Mitosen auf die Rezidivbildung

Bei 145 histologisch untersuchten Meningeomen fanden sich bei 27 Patienten vermehrt
Mitosen, davon wurden 8 Patienten an einem Rezidiv operiert. Bei einem p-Wert von 0,029
ergibt sich eine signifikanter Unterschied fiir das Auftreten von Rezidiven bei einer erhohten

Anzahl von Mitosen im histologischen Préparat.

3.13.2 Einfluss der histologischen Gefalversorgung auf die Rezidivbildung

In dem histologischen Befund der Meningeome wurde bei 122 Patienten iiber einen geringen
Gefdlreichtum berichtet. Davon rezidivierten 13 (12%) Tumore. Eine erhdhte
Vaskularisierung zeigte sich bei 23 Neoplasien, von denen 8 (34%) ein weiteres Mal auf
Grund eines Rezidivtumors operiert werden mussten. Der Unterschied ist statistisch
signifikant (p-Wert: 0,027). Das Vorliegen einer vermehrten Vaskularisation im Préparat
spricht fiir das Auftreten eines Rezidivs.

Es fanden sich bei den Rezidiven 2-mal keine Anderung zum Vorbefund in Bezug auf die
mikroskopische Gefalversorgung und 2-mal mal wurde iiber weniger GefaBreichtum

berichtet, als im Vorbefund.

3.13.3 Angiographische Gefaldversorgung
Insgesamt konnte bei 52 der 150 Patienten retrospektiv keine genauen Angaben zur
Angiographie gefunden werden. Bei 2 Patienten konnte auf Grund einer Jodallergie keine

Angiographie durchgefiihrt werden.

Angiographie
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Tab. 26 (Angiographie fiir Patienten ohne Rezidiv, mit einem Rezidiv und mit einem zweiten Rezidiv)
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Im Kollektiv Patienten ohne Rezidiv wurde in 103 Féllen eine Angiographie durchgefiihrt.
Davon wurden 31% der Meningeome iiber die A.carotis interna versorgt, 42% iiber die
A.carotis externa und 1% tiber die A. vertebralis. Bei 14% wurde eine Versorgung iiber beide
Seiten (z.B. rechte und linke A.carotis) nachgewiesen. In 12% der Félle waren keine genauen
Angaben {iiber die Gefdlversorgung vorhanden. In einem Fall wurde von einem
»avaskuldrem® Meningeom berichtet.

In der Gruppe der Patienten mit einem Rezidiv erfolgte eine Angiographie bereits bei der
ersten Operation in 19 Féllen. Davon wurden 10,5% (2) iiber die A. carotis interna versorgt,
21,1% (4) tiber die A. carotis externa, 21,1% (4) iiber die Interna und Externa, 10,5% (1) iiber
die A. carotis externa beidseits, 21,1% (4) iiber die Interna und Externa beidseitig und bei
21,1% (4) Patienten konnten keine genauen Angaben iiber die GefdBversorgung erhoben
werden.

Die Zunahme in der Gefdversorgung wurde statistisch ausgewertet. Es wurde untersucht, ob
der Tumor iiber eine Arterie, liber zwei Arterien oder iber zwei Arterien beidseits
vaskularisiert war. Es traten bei jeweils 16,1% der Félle Rezidive auf in denen der Tumor
liber eine bzw. zwei Arterien versorgt wurde. Mit 21,4% kam es etwas hiufiger zu Rezidiven
bei Meningeomen, die angiographisch {iber zwei Arterien beidseits versorgt wurden. Es ergibt

sich mit einem p-Wert von 0,971 kein signifikantes Ergebnis.

3.13.4 Einfluss der Zelldichte auf die Rezidivbildung

In 68 von 145 Fillen wurde histologisch eine erhohte Zelldichte festgestellt. 11 dieser
Patienten wurden einer weiteren Kraniotomie unterzogen. Davon hatten 3 Meningeome eine
groflere und 2 eine kleinere Zelldichte als im Vorbefund. Bei 5 Patienten waren keine
Anderungen zu verzeichnen.

Eine Zelldichte von ,,abwesend* bis ,,madBig* wurde bei 121 der Meningeome festgestellt.
Davon mussten 13,2% erneut an einem Meningeom operiert werden. Bei einer als ,,intensiv®
beschriebenen Zelldichte erhielten 20,8% der Patienten eine Rekraniotomie. Eine statistische

Signifikanz ist mit einem p-Wert von 0,654 nicht nachzuweisen.
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3.13.5 Einfluss der Nekrosen auf die Rezidivbildung

Nekrosen wurden bei 26 Patienten festgestellt, wovon 9 rezidivierten. Bei der
Rezidivoperation wurden bei 9 Patienten ebenfalls Nekrosen festgestellt, davon hatten bereits
6 Patienten bei der ersten Operation Nekrosen im histologischen Préparat.

Von 145 Patienten bei denen ein histopathologischer Befund vorlag, konnten bei 17,9%
Nekrosen im Préparat nachgewiesen werden. Davon rezidivierten 34,6% der Neoplasien,
wohingegen nur 10,1% der Tumoren rezidivierten, bei denen keine Nekrosen nachgewiesen

wurden. Der Unterschied ist statistisch signifikant (p-Wert: 0,003).

3.13.6 Einfluss der Unformigkeit des Zellkerns auf die Rezidivbildung

54 Patienten zeigten unformige Zellkerne in der Histologie. Davon rezidivierten 10. Es zeigte
sich, dass 12,1% der Tumoren mit ,,normalen* Zellkernen ein weiteres Mal operiert werden
mussten. Bei 18,5% der Fille wurden Zellkerne als pathologisch beschrieben und es kam zu
einem Rezidivtumor. Mit einem p-Wert von 0,287 ergibt sich keine Signifikanz fiir das
gehdufte Auftreten von Rezidiven bei histopathologisch als unférmig beschriebenen

Zellkernen.

3.13.7 Einfluss der Psammomkadrper auf die Rezidivbildung

Bei 88 Patienten wurden die fiir Meningeome typischen Psammomkorper festgestellt. 11-mal
musste bei diesem Kollektiv erneut ein Meningeom entfernt werden. Bei 12,5% konnten
Psammomkdrper bei Tumoren die spéter rezidivierten, nachgewiesen werden. Bei 17,5% der
Tumoren ohne Psammomkorper traten ebenfalls Rezidive auf. Der p-Wert betrdgt 0,399, und

es ergibt sich kein signifikanter Unterschied.

3.13.8 Einfluss der Tumor-Beschaffenheit auf die Rezidivbildung

Bei 34 Patienten lieen sich Angaben iiber die Tumor Beschaffenheit erheben. Davon waren
26 Tumoren von weicher Konsistenz und 8 wurden als eher hart beschrieben. 6 der 34
Patienten wurden erneut operiert, wobei 4 der urspriinglichen Meningeome als weich
beschrieben wurden und 2 als hart. Der p-Wert betrigt 0,658 und es ergibt sich somit keine

Signifikanz bei nur 34 Beschreibungen iiber die Tumor-Beschaffenheit.
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3.13.9 Einfluss der unscharfen Zytoplasmagrenzen auf die Rezidivbildung

Unscharfe Zytoplasmagrenzen wurden bei 28,3% beschrieben. Davon bekamen 12,2% der
Patienten ein Rezidiv. Bei 15,4% der Erstneoplasien entstand ein Rezidivtumor, ohne dass in
der Histologie unscharfe Zytoplasmagrenzen beschrieben wurden. Der p-Wert liegt bei 0,623
und es zeigt sich somit keine Signifikanz fiir den Zusammenhang zwischen unscharfen

Zytoplasmagrenzen und dem Rezidivwachstum.

3.13.10 Wandel in der Histologie bei den Rezidivtumoren

Im Kollektiv der Rezidivpatienten konnte bei 10 Patienten eine Anderung des histologischen
Subtypus festgestellt werden. Bei 10 weiteren Patienten lieB3 sich kein Wandel feststellen und
bei 5 Patienten konnten retrospektiv keine genauen Angaben zum histologischen Subtypus
gemacht werden. In der Gruppe der Patienten mit nicht verdndertem histologischem Subtypus
fanden sich 5 atypische, 4 meningotheliale und 1 fibroses Meningeom.

Eine Anderung im histologischen Subtypus konnte bei 10 Patienten festgestellt werden.
Davon wandelten sich 6 Meningeome zu einem atypischen Meningeom um. Urspriinglich
waren bei diesen Meningeomen folgende Histologien: 1-mal meningothelial, 1-mal
meningothelial und transitional, 1-mal meningothelial und fibrés und 2-mal fibrds. 1-mal
konnte bei der ersten Meningeomoperation nur die histologische Angabe ,,Meningeom
gefunden werden, welches bei der Rezidivoperation als atypisches Meningeom
histopathologisch bestimmt wurde. Ebenfalls als ,Meningeom* wurden 2 Tumoren
beschrieben, die sich in der Rezidivoperation als meningotheliale Meningeome herausstellten.
Ein Meningeom wandelte sich von einem atypischen in ein anaplastisches bei der
Rezidivoperation. Als transitional wurde ein Meningeom bestimmt, welches bei der ersten
Kraniotomie als eine Mischung aus meningothelialen und fibrésen Anteilen beschrieben
wurde.

Im Vergleich der Histologie des Primédrtumors mit der des Rezidivs fielen in einigen Féllen
Verdnderungen auf.

Bei 5 Tumoren wurde bei der Rezidivoperation erstmalig {iber vermehrte Mitosen berichtet.
Sowohl bei der ersten Kraniotomie, als auch bei der Rekraniotomie fand sich bei 7 Praparaten
eine vermehrte Anzahl von Mitosen im Tumor. Eine Zunahme der GefaB3versorgung zeigte
sich bei 5 Tumoren. Uber eine Abnahme oder ein Gleichbleiben der GefiBversorgung wurde
in 7 Fillen berichtet.

Bei 10 Rezidiven wurde iiber einen vermehrten Zellreichtum im Priparat berichtet, wihrend

in 15 anderen Fillen eines Rezidivs dieses histologisch nicht mehr festgestellt werden konnte.

49



Anderungen in Bezug auf den GeféBreichtum waren bei 2 Patienten zu finden, eine
Knochenbeteiligung war bei 3 Rezidiven neu aufgetreten.

Auch die Anzahl der Mitosen wies Verdnderungen beim Vergleich des Rezidivs mit dem
Primértumor auf. Bei 3 Tumoren wies das Rezidiv mehr Mitosen auf wie der Primértumor. In
15 histologischen Priparaten konnten keine Anderungen der Mitosenzahl zum Vorbefund
festgestellt werden.

Im Hinblick auf die Zuordnung der Meningeome zur WHO-Klassifikation waren ebenfalls
Unterschiede beziiglich des Rezidivs feststellbar. 4 Tumoren mussten bei der
Rezidivoperation einer hoheren WHO-Klassifikation zugeteilt werden, als bei der ersten

Operation, wihrend bei 6 Tumoren keine Anderung vorgenommen werden musste.

50



3.14 Nachbestrahlungen

Bei den 125 Tumoren ohne Rezidiv wurde 1 (0,8%) Meningeom, welches als maligne
beschrieben wurde, nachbestrahlt. Dieses Meningeom wurde nach Simpson Grad II reseziert
und war histologisch durch vermehrte Mitosen auffallig.

Nach der ersten Meningeomoperation wurden 3 (12%) Meningeome aus der Gruppe der 25
Rezidivpatienten nachbestrahlt. Daraus ergibt sich, dass 75% der Tumoren, die nach der
ersten Operation bestrahlt wurden einen Rezidivtumor ausbildeten. Dabei handelte es sich um
ein meningotheliales, ein transitionales und ein atypisches Meningeom. Das transitionale
Meningeom und das atypische rezidivierten ein weiteres Mal. Der Patient mit dem atypischen
Meningeom verstarb 3 Monate nach der 2. Rezidivoperation.

Ein Patient aus der Gruppe der Rezidive erhielt nach der ersten Operation (Simpson II,
meningothelial, massiver GefaBreichtum) ein Gamma-Knife-Behandlung. Die beiden anderen
Patienten erhielten eine Resektion nach Simpson II bzw. III. In beiden Tumoren traten
histologisch vermehrt Mitosen auf. Der eine Tumor wurde histologisch als Mischtumor
(meningothelial und transitional) und als WHO-Grad I beschrieben. Die andere Neoplasie als
atypisch und WHO-Grad III.

Insgesamt war bei 2 der 4 Patienten, die eine Radiatio erhielten das Meningeom an der
Konvexitit lokalisiert, bei einem Patienten an der Sella und bei einem weiteren an der Falx /
Parasagittal. Die Resektion erfolgte bei 3 Patienten nach Grad IT und bei einem nach Simpson
Grad II1.

Nach der Rezidivoperation wurde bei 10 Patienten eine Radiatio durchgefiihrt. Davon waren
bei der ersten Operation bereits zwei Patienten bestrahlt worden. Von diesen 10
Meningeomen wurden 6 als atypisch beschrieben, 2 als meningothelial und jeweils eins als
fibros und transitional. Die Extirpation in dieser Gruppe erfolgte einmal nach Simpson Grad I,
fiinfmal nach Simpson Grad II, zweimal nach Grad III und einmal Grad IV. Einmal konnte
keine Angabe iiber das Resektionsausmal} gefunden werden.

Nach der ersten Meningeomoperation erhielten 4 Patienten eine Radiatio. Von diesen konnten
nur die 3 Patienten aus dem Rezidivkollektiv nachbeobachtet werden. Die Rezidive traten im
Abstand zwischen 28 und 59 Monaten auf; durchschnittlich nach 45 Monaten.

Nach der ersten Rezidivoperation wurden 10 der 25 Patienten nachbestrahlt. Bei diesen
Patienten traten in 5 Fillen trotz Nachbestrahlung weitere Rezidive auf (50%). Hierbei
handelte es sich um 3 atypische, 1 meningotheliales und 1 fibroses Meningeom. Der

Nachbeobachtungszeitraum in dieser Gruppe betrug durchschnittlich 41 Monate.
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Der Abstand zwischen erster und zweiter Rezidivoperation betrug 12 bis 69 Monate,
durchschnittlich waren es 32 Monate.

Bei 2 Patienten erfolgte eine 3. Rezidivoperation. Dabei zeigte sich, dass es sich bei einem
Meningeom um einen meningothelialen Typ handelt. Das andere Meningeom wurde als
atypisch beschrieben. Bei dem meningothelialen Meningeom ist eine Infiltration des Sinus
beschrieben worden, was eine vollstdndige Resektion des Tumors nicht zuldsst (Simpson IV).
Die 3. Rezidivoperation erfolgte 32 und 23 Monate nach der 2. Rezidivoperation, wobei es in
beiden Féllen zu einer radiologisch gesicherten Gréfenzunahme kam und zu einer
Verschlechterung der Symptomatik.

Bei den 15 Patienten, die nach der ersten Rezidivoperation keine Bestrahlung erhielten, kam
es bei 5 Patienten zu einem erneuten Rezidivtumor (33%). Hierbei handelt es sich um 3

meningotheliale Meningeome und um 2 atypische Meningeome.
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3.15 Medikation vor und nach der Operation

Bei 129 Patienten konnte praoperativ in beiden Kollektiven eine prophylaktische Therapie mit
Dexamethason nachgewiesen werden. Davon entfielen 15 Patienten in die Gruppe der
Rezidive. Vor der ersten Rezidivoperation erhielten ebenfalls 15 Patienten Dexamethason.
Eine Medikation mit Antikonvulsiva erhielten vor der ersten Operation 24 Patienten, davon 5
aus der Rezidivgruppe. Vor der ersten Rezidivoperation waren es 9.

Postoperativ erhielten insgesamt 123 Patienten Dexamethason. Davon waren 20 Patienten der
Gruppe der Rezidivpatienten zugehorig. Ebenfalls 20 Medikationen mit Dexamethason
konnten nach der Rezidivoperation festgestellt werden.

Eine Therapie mit Antikonvulsiva erhielten nach der ersten Operation insgesamt 69 Patienten.
Aus dieser Gruppe waren 16 Patienten, die ein weiteres Mal an einem Meningeom operiert

werden mussten. Nach der erfolgten Rekraniotomie erhielten 14 Patienten Antikonvulsiva.

3.16 Postoperative Aufenthalte im Klinikum

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer aller Patienten bei der ersten Meningeomoperation
betrug 12,9 Tage. Der Median betrug 11 +7,9 Tage.

In der Gruppe der 25 Rezidivpatienten betrug der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt
13,1 Tage. Der Median lag bei 10 Tagen +6,4. Die 125 Patienten ohne Rezidiv erreichten eine
durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer von 12,9 Tagen, der Median lag bei 11 £8,1
Tagen.

Die Patienten, die sich einer zweiten Rezidivoperation unterzichen mussten lag die
durchschnittliche Verweildauer bei 16,4 Tagen und der Median bei 10 £13,9 Tagen.

Langere Aufenthalte, d.h. Aufenthalte von mehr als 20 Tagen wurden bei 23 Patienten
festgestellt. Davon entfielen 8 Patienten (32,0%) in die Gruppe der Rezidivpatienten, von
denen 5 weitere Male operiert werden mussten. Mehr als 20 Tage Verweildauer im Klinikum
hatten 15 Patienten (12,0%) aus der Gruppe der Patienten ohne Rezidiv. Der kiirzeste
Aufenthalt betrug 2 Tage.
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4 DISKUSSION

4.1 Allgemeines

Durch die steigende Lebenserwartung der Bevolkerung nimmt die Bedeutung der
Meningeome zu. Ein Ansteigen der Inzidenz wird bei hoherem Alter festgestellt (Kurland et
al., 1982; Sutherland et al., 1987). Auch muss man bei steigendem Lebensalter der
Bevolkerung der Entstehung eines Rezidivs nach erfolgreicher Meningeomextirpation mehr
Aufmerksamkeit zukommen lassen. Es wird bis dato kontrovers diskutiert, welche Faktoren
fiir ein gehduftes Auftreten von Meningeomen verantwortlich sind. Die bisher durchgefiihrten
retrospektiven Studien sind zum Teil nur schwer zu vergleichen, da die Patienten
unterschiedlich lange nachbeobachtet wurden.

In der vorliegenden Untersuchung wurden als statistisch signifikante Faktoren fiir ein erhohtes
Rezidivrisiko folgende Eigenschaften gefunden: GefaBreichtum, histologischer Subtypus,
WHO-Grad, vermehrte Mitosen und Nekrosen im Priparat. Diese Ergebnisse korrespondieren
mit den in der Literatur favorisierten Rezidivrisikofaktoren (Adegbite et al., 1983; Ayerbe et
al., 1999; Christensen et al., 1983; Naumann und Meixensberger, 1990).

Die Faktoren, die fiir die Entstehung von Rezidiven bei benignen Meningeomen
verantwortlich sind, werden von Hunt in vier Kategorien eingeteilt (Hunt, 1999):

In der ersten Kategorie wird das Ausmal} der Resektion als Einfluss nehmender Faktor auf die
Rezidiventstehung angesehen. Schon Simpson beschreibt in seiner Arbeit ein erhdhtes Risiko
einer Rezidiventstehung bei inkompletter Resektion (Simpson, 1957). In die zweite Kategorie
fallen Patientendaten wie z. B. Alter und Geschlecht. Es gibt Hinweise, dass das
Wiederauftreten von Meningeomen nach einer Resektion bei Méannern gehéuft auftritt und,
dass das Risiko mit dem Alter ebenso zunimmt. Als dritte Kategorie werden die
Tumorlokalisation und die Tumorgrofle angesehen. Am wenigsten weill man iiber die vierte
Kategorie: Die molekularbiologischen und genetischen Eigenschaften der Tumorzellen. Die
prognostischen Eigenschaften der Tumorzellen an sich sind derzeit Gegenstand intensiver

Forschung.
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4.2 Grad der Resektion

Als wichtigster Faktor flir die erneute Entstechung eines Meningeoms nach erfolgreicher
Operation wird in der Literatur der bereits von Simpson 1957 beschriebene Resektionsgrad
angesehen (Simpson, 1957).

In 72% bis 90% der Félle konnen Meningeome komplett, das heiit nach Simpson Grad I-II
reseziert werden. Eine inkomplette Resektion nach Simpson Grad III-V wird mit 10% bis
28% angegeben (Mahmood et al., 1994; Schmidek, 1991). Trotz einer kompletten Entfernung
des Tumors ergeben sich Rezidivraten zwischen 10% und 26% (Al-Mefty, 1991; Boker et al.,
1985; Schmidek, 1991).

In der vorliegenden Untersuchung wurden 82% der Meningeome komplett entfernt und 18%
inkomplett. Es ergibt sich eine Rezidivrate von 16%.

Bei den im Klinikum rechts der Isar operierten Patienten ldsst sich statistisch kein erhohtes
Rezidivrisiko nach dem Ausmal} der Resektion nachweisen. Allerdings zeigt sich eine leichte
Tendenz. Bei den nach Simpson Grad I resezierten Tumoren ergibt sich eine Rezidivrate von
11%. Bei einer Resektion nach Grad II lies sich eine Rezidivrate von 18% feststellen. Die
Tumoren die nach Simpson Grad II-IV reseziert wurden haben eine hohere Rezidivrate von
17%.

Boker fand in seiner Untersuchung, dass in den nach Simpson Grad III und I'V durchgefiihrten
Resektionen das Risiko eines Rezidivs hoher liegt. Allerdings ist auch hier der Unterschied
statistisch nicht signifikant (Boker et al., 1985).

Es ist offensichtlich, dass Meningeome, die nicht vollstdndig reseziert wurden, eine erhohte
Rezidivrate aufweisen als Tumoren, die komplett entfernt werden konnten. Von den meisten
Autoren wird bei der Beschreibung der Vollstindigkeit einer Meningeomresektion die
Klassifikation nach Simpson verwendet. Simpson unterteilte das Ausmal} der Resektion in
fiinf Grade (Simpson Grad I-V). In der Untersuchung von Simpson war die Rezidivrate nach
einer Meningeomentfernung nach Grad I bei 9% und nach Grad II bei 19% (Simpson, 1957).
Rezidivraten von 11% und 8% nach einer Grad I Resektion wurden von Chan u. Thompson
und Yamashita et al. beobachtete (Chan und Thompson, 1984; Yamashita et al., 1985).
Dieselben Autoren fanden nach einer Grad II Resektion Rezidivraten von 19% und 22%.
Andere Autoren benutzen eine Unterscheidung in komplette oder totale Resektion (=Simpson
Grad I/IT) und inkomplette oder subtotale Resektion (=Simpson Grad III-IV) (Jaéskeldinen,
1986; Mahmood et al., 1994). In einigen Studien konnte das Ausmal} der Resektion nicht als

prognostisch signifikanter Faktor fiir die Rezidiventstehung beobachtet werden (Perry et al.,
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1997). Ein Grofteil der Untersuchungen =zeigt jedoch ein gehduftes Auftreten von
Meningeomen bei unvollstindiger Resektion des Meningeoms: In der Studie von Jadskeldinen
mit 657 Patienten und einer Nachbeobachtung von 20 Jahren postoperativ war eine Resektion
des Tumors nach Simpson Grad II ein signifikanter Faktor fiir eine erhohte Rezidivrate
verglichen mit einer Resektion nach Simpson Grad [ (Jadskeldinen, 1986). Eine von
Mahmood durchgefiihrte Untersuchung zeigte eine Rezidivfreiheit von 98% nach 5 und 10
Jahren bei einer kompletten Resektion gutartiger Meningeome. Bei einer inkompletten
Entfernung des Tumors waren nur 54% und 36% nach denselben Zeitintervallen ohne Rezidiv
(Mahmood et al., 1994).

Nach einer Resektion nach Simpson Grad I konnte Adegbite ein Rezidiv freies Intervall von 5
bzw. 10 Jahren bei 86% und 78% der Patienten nachweisen. Bei einer Extirpation nach
Simpson Grad II waren es 82% und 72%, und bei Simpson Grad IV waren es 48% und 32%
(Adegbite et al., 1983). Ahnliche Rezidivraten konnte Mirimanoff beobachten (Mirimanoff et
al., 1985).

In der vorliegenden Untersuchung lag der durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum bei
11 Monaten. Das heif3t, dass die Patienten sich ca. 11 Monate nach erfolgter Entfernung des
Tumors sich regelmiBig in der neurochirurgischen Abteilung vorstellten. Hierbei war die
Spannweite der Zeitrdume in denen die Patienten letztmalig vorstellig wurden sehr grof3. So
wurden Patienten zwischen 6 Tagen und fast 10 Jahren nach erfolgter Operation ein letztes
Mal im Klinikum einer Kontrolluntersuchung unterzogen. Dabei wurden bei 13 Patienten
Rezidive innerhalb von 5 Jahren festgestellt. Ein erneutes Tumorwachstum konnte bei 7
Patienten zwischen 5 und 10 Jahren festgestellt werden und bei 5 Patienten war erst nach 10
Jahren ein Rezidivmeningeom aufgetreten. Das unterschiedliche Ausmal3 der Resektion nach
Simpson Grad I-V ist in der vorliegenden Untersuchung nicht signifikant fiir das gehéufte
Auftreten von Rezidivtumoren

Nach totaler Resektion beschreibt Al-Mefty nach 5 und 10 Jahren Rezidivfreiheiten von 93%
und 80%, bzw. nach subtotaler Entfernung von 63% und 45% (Al-Mefty, 1991).

Die Schwierigkeit bei der Angabe der Rezidivrate ergibt sich aus den unterschiedlich langen
Nachbeobachtungszeitrdumen. Beispielsweise ergab sich bei den 145 Patienten von
Mirimanoff eine Rezidivrate von 11%. Unter Verwendung von life-table Analysen ergibt sich
eine Rezidivrate nach 5 Jahren von 7%, nach 10 Jahren von 20% und nach 15 Jahren von 32%
(Mirimanoff et al., 1985). Ein moglichst langer Nachbeobachtungszeitraum sollte die

genaueste Angabe zur Hiufigkeit von Rezidiven ermoglichen. In der Untersuchung von
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Jadskeldinen wurden Patienten zum Teil iiber 20 Jahre nachbeobachtet. Die Rezidivrate in
seiner Studie betrug 26% (Jadskeldinen, 1986).

Bleiben bei der chirurgischen Entfernung eines Meningeoms makroskopische Tumorreste
zurick, ist es offensichtlich, dass der Tumor weiter wichst. Die wieder auftretenden
Symptome sind dann auf eine erneute Zunahme des Tumorvolumens zuriickzufiihren. Hier
sollte nicht von einem Rezidiv sonder eher von einer erneuten Volumenzunahme des Tumors
gesprochen werden. Von einem Rezidiv sollte nur dann gesprochen werden, wenn die
makroskopische Entfernung des Meningeoms total oder subtotal vorgenommen werden
konnte (Mahmood et al., 1994) (Al-Mefty, 1991).

Das verzogerte Auftreten von Rezidiven ist von mehreren Faktoren abhingig. In einigen
Studien wurden Rezidive anhand von regelmiBig durchgefiihrten Computertomographien
festgestellt, wihrend andere Arbeiten sich auf klinische Nachuntersuchungen stiitzten (Al-
Mefty, 1991).

Jaaskeldinen zeigte, dass die Verdoppelungszeit des Tumorvolumens zwischen 50 und mehr
als 500 Tagen liegen kann. Das bedeutet, dass ein sehr schnell wachsendes Meningeom schon
nach 6 Monaten im CT erkannt werden kann, wéhrend ein langsam wachsender Tumor erst
nach 11 Jahren festgestellt werden kann (Jadskeldinen, 1986).

Das wiederholte Auftreten von Rezidiven ist in der vorliegenden Untersuchung bei 40% der
Rezidivpatienten beobachtet worden. Mehrere Rezidive wurden auch bei anderen Autoren in
58% und 44% der Fille beschrieben (Al-Mefty, 1991; Mirimanoff et al., 1985). Dabei kommt
es in fast der Halfte der Fille innerhalb der ersten beiden Jahre nach erfolgter Rekranitomie zu
einem weiteren Rezidiv. In unserem Patientenkollektiv konnte ein weiteres Rezidivwachstum
nach durchschnittlich 27 Monaten beobachtete werden. Es wurde ein erneutes
Rezidivwachstum bei der Hélfte der Félle innerhalb der ersten beiden Jahre nach der ersten
Rezidivoperation beobachtet. Es werden mehrere Faktoren fiir dieses Verhalten
verantwortlich gemacht: Einmal das Zuriicklassen von infiltrativ wachsenden Tumorresten,
die ein aggressiveres Wachstum haben konnten als der entfernte Tumor. Auch eine
Stimulation des Tumorwachstums durch die Operation und histologische Verdanderungen

werden diskutiert (Al-Mefty, 1991; Mahmood et al., 1994).
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4.3 Alter und Geschlecht

In der vorliegenden Untersuchung waren 74% Frauen und 26% Minner, was einem
Verhiltnis von 2,9:1 entspricht. Cushing und Eisenhardt beschrieben 60% Frauen und 40%

Minner. In anderen Untersuchungen wurden folgende Verhiltnisse gefunden:

Studie Frauen Ménner Verhiltnis (?:3)
Ayerbe (1999) 184 (64%) | 102 (36%) 18:1
Schmidek (1991) 432 (61%) | 278 (39%) 1,6:1
Jaaskeldinen (1986) | 477 (73%) | 180 (27%) 2,7:1
Mirimanoff (1985) | 168 (75%) | 57 (25%) 29:1
Adgebite (1983) 71(62%) | 43 (38%) 1,7:1

In der Gruppe der rezidivierenden Meningeome betrug das Verhiltnis Frauen zu Mannern 1,8:
1. Es zeigt sich eine deutliche Zunahme bei Midnnern und wiederholt auftretenden
Meningeomen. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte in der vorliegen Untersuchung
nicht nachgewiesen werden. In der Studie von Christensen wurde das Geschlecht als
prognostisch signifikanter Faktor fiir die Entstehung eines Rezidivs gewertet (Christensen et
al., 1983). Kein signifikanter Unterschied zeigte sich in den Untersuchungen von Adegbite,
Ayerbe, Mirimanoff, Naumann und Steudel (Adegbite et al., 1983; Ayerbe et al., 1999;
Mirimanoff et al., 1985; Naumann und Meixensberger, 1990; Steudel et al., 1996).

Das Meningeom tritt vorwiegend in der zweiten Lebenshélfte auf. Ein Durchschnittsalter von
55 Jahren bei der ersten Operation wird von Adgebite angegeben. Ein gehduftes Auftreten
von Meningeomen wird zwischen dem 50 und 70 Lebensjahr beschrieben (Adegbite et al.,
1983; Ayerbe et al., 1999; Jaiaskeldinen, 1986; Mirimanoff et al., 1985). Auch in unserer
Untersuchung war bei Diagnosestellung in der Gruppe der iiber 51 jdhrigen mit 70% der
weitaus grofite Anteil an Meningeompatienten. Nur zwei (1,3%) Patienten waren jiinger als
30 Jahre, wobei der jiingste Patient 22 Jahre alt war und der élteste 84 Jahre. Bei Cushing und
Eisenhardt waren 1,9% der Patienten jiinger als 21 Jahre (Cushing und Eisenhardt, 1938). Die
jingsten Patienten werden mit 1,5 Jahren bei Adgebite und mit 7 Jahren bei Cushing und
Eisenhardt beschrieben (Adegbite et al., 1983; Cushing und Eisenhardt, 1938).

Im Gesamtkollektiv betrug in unserer Untersuchung das durchschnittliche Alter der Patienten
58,1 Jahre. In der Literatur finden sich durchschnittliche Altersverteilungen von 52 bis 56
Jahren (Ayerbe et al., 1999; Mahmood et al., 1994). In unserer Untersuchung konnte das
Alter nicht als signifikanter Faktor fiir die Entstehung eines Rezidivmeningeoms gefunden

werden. In der Untersuchung von Perry wird bei Patienten, die jlinger als 40 Jahre sind von
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einem erhohtem Risiko fiir das Auftreten von Rezidiven berichtet (Perry et al., 1997). Die
meisten Veroffentlichungen zeigen jedoch keinen signifikanten Unterschied (Adegbite et al.,

1983; Mirimanoff et al., 1985; Nakasu et al., 1999; Steudel et al., 1996).

4.4 Symptome

Das cher langsame Wachstum der Meningeome flihrt insgesamt zu einem spiten Auftreten
von Symptomen. Manche Tumoren bleiben sogar asymptomatisch (Kuratsu et al., 2000;
Louis et al., 2000). In der hier durchgefiihrten Untersuchung fithrten Symptome bei 98,6% der
Patienten zur Diagnose. Bei 1,4% der Patienten wurde die Diagnose zufillig gestellt. Ein
Auftreten von Kompression bedingten Symptomen ist unter anderem vom Sitz des Tumors
und dessen Umgebungsddem abhingig. Haufig verursachen Meningeome nur unspezifische
Symptome wie Kopfschmerzen, psychische Verdnderungen und Sehstdrungen. Dies fiihrt
dazu, dass es nicht unmittelbar beim ersten Auftreten von Beschwerden zur Diagnosestellung
kommt. In unserem Kollektiv betrug die durchschnittliche Zeit bis zur Diagnosestellung bei
22% zwischen einer Woche und einem Monat und bei 27% mehr als ein Jahr, wohingegen die
Diagnose des Rezidivs innerhalb von 3-6 Monaten bei 72% der Patienten gestellt werden
konnte.

In unserem Kollektiv wurde die Diagnose Meningeom bei Kopfschmerzen bei 38% der
Patienten nach mehr als einem Jahr gestellt. Beim Auftreten von epileptischen Anfdllen waren
es 55% der Patienten bei denen die Diagnose innerhalb eines Monats gestellt werden konnte.
Patienten bei denen ein Meningeom aufgrund eines epileptischen Anfalles diagnostiziert
wurde, waren im Durchschnitt 50 Jahre alt. Es zeigt sich ein geringerer Altersdurchschnitt als
im Gesamtkollektiv, da aufgrund der Symptomatik eine umgehende bildgebende Diagnostik
eingeleitet wurde und somit das Intervall bis zur Diagnosestellung kiirzer ausfiel.

In einer Untersuchung von Guski und Martin hatte der groBte Teil der Patienten eine
Anamnesedauer von fiinf oder mehr Jahren. Nur bei 14% wurde die Diagnose innerhalb von 6
Monaten gestellt (Guski und Martin, 1984). Eine durchschnittliche Anamnesedauer von 18
Monaten wird von Jan et al. beschrieben (Jan et al., 1986).

Der Vergleich mit den in der Literatur angegeben Zeiten zeigt in der vorliegenden
Untersuchung insgesamt etwas kiirzere Zeiten bis zur Diagnosestellung. Trotzdem werden in
27% der Fille Meningeome erst nach mehr als einem Jahr diagnostiziert. Unspezifische

Symptome wie zum Beispiel Sehverschlechterung oder Kopfschmerzen lassen den Patienten
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an keine schwerwiegende Erkrankung denken und so wird der Arztbesuch oft aufgeschoben
und die Diagnosestellung verzogert. Einen hohen Leidensdruck verursachende Symptome wie
epileptische Anfille oder eine Halbseitensymptomatik fithren rasch zu einer

Diagnosestellung.

4.5 Bedeutung des Odems

Die Hauptursache fiir die Entstehung eines Hirnddems ist die Kapillarpermebilititssteigerung
bedingt durch toxische Stoffwechselprodukte und himodynamische Wirkungen der
Meningeome durch Venenkompressionen. Ebenso sind Blut-Hirn-Schrankenstérungen an der
Odementstehung beteiligt. Auch eine Sekretion des Meningeoms ist moglicherweise fiir eine
Odementstehung mitverantwortlich. Fiir eine Symptomatik ausschlaggebende Odeme finden
sich bei Meningeomen weniger hiufig als bei Metastasen. Auch bei kleinen Meningeomen
konnen ausgeprigte Odeme entstehen die hauptsichlich fiir die klinische Symptomatik
verantwortlich gemacht werden (Cornu et al., 1990; Jagadha und Deck, 1987, Mahmood et
al., 1993; Nakano et al., 2002).

OdemgrofBe Durchmesser < 5cm Durchmesser > 5cm
kein 35% 6%

angedeutet perifokal 13% 17%

maBig ausgepragt 13% 12%

ausgedehnt 39% 65%

Ein ausgedehntes Meningeom konnte in der vorliegenden Untersuchung bei 65% der
Meningeome mit einem Durchmesser von mehr als 5 cm und bei 39% der Meningeome mit
einem Durchmesser weniger als 5 cm gefunden werden. In unserem Kollektiv zeigten 85
Patienten ein den Tumor umgebendes Odem. Eine signifikante Korrelation zwischen
Rezidiventstehung und OdemausmaB konnte nicht gefunden werden.

Ayerbe konnte in seiner Untersuchung das peritumorale Odem nicht als signifikanten Faktor
fir die Rezidiventstechung nachweisen (Ayerbe et al., 1999). Allerdings konnte eine
Korrelation nachgewiesen werden zwischen einer unregelmiflige Tumorbegrenzung, einem
peritumoralen Odem und dem Auftreten von malignen Meningeomen (Ayerbe et al., 1999;

Verheggen et al., 1996).
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Odem Histologie

WHO GradI | WHO Grad II/I1I
kein / angedeutet | 89% 11%
perifokal
maBig ausgepragt / | 86% 14%
ausgepragt

Ein Zusammenhang zwischen erhéhter Malignitit und OdemgrdBe kann in der vorliegenden
Untersuchung nicht nachgewiesen werden.

Ide und Lobato konnten zeigen, dass das OdemausmaB mit dem Symptom, der Dauer des
Symptoms, der TumorgréBe und dem infiltrativem Wachstum korrelieren (Ide et al., 1994;
Lobato et al., 1996). Das Auftreten von epileptischen Anfallen nach erfolgter Operation
korreliert mit bereits prdoperativ aufgetretenen Anfdllen und dem Nachweis eines
peritumoralen, intraoperativen Odems (Lieu und Howng, 2000) (Al-Mefty, 1991).

Die Entstehung eines Odems korreliert nicht mit dem histologischen Subtyp bzw. WHO-
Grad. Allerdings stehen histologische Eigenschaften wie Hyperzellularitit und vermehrte
Mitosen mit dem AusmaB des Odems in Zusammenhang (Al-Mefty, 1991). Ein ausgeprigtes
Odem ldsst sich bei den groBeren Meningeomen nachweisen. Hier scheint die
hdmodynamische Genese durch Venenkompression eine entscheidende Rolle zu spielen (Ide

et al., 1994; Lobato et al., 1996).
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4.6 Lokalisation

Die Verfeinerung der operativen Techniken im Laufe der Jahre und der dadurch besseren
Erreichbarkeit der intrakraniell gelegenen Meningeome ldsst vermuten, dass die Lokalisation
des Tumors Einfluss nimmt auf die Rezidivrate. In den meisten Untersuchungen zeigte sich,
dass Meningeome die an der Schidelbasis gelegen waren eine hohere Rezidivrate aufwiesen,
als Meningeome mit anderer Lokalisation. Ein gehduftes Auftreten von Rezidiven bei
parasagittal gelegenen Meningeomen wurde ebenfalls beobachtet. Dieses Phdnomen wird mit
der Infiltration von Tumorzellen in die durale Sinuswand erklart (Ayerbe et al., 1999; Haddad
und Al-Mefty, 1996; Sekhar et al., 1996).

Bei Meningeomen, die an Stellen lokalisiert sind, die nur einen begrenzten Bezug zur Dura
haben oder bei denen die Mitentfernung der Dura keine grofere Schwierigkeiten darstellt,
kommen Rezidive seltener vor (Haddad und Al-Mefty, 1996). Intraventrikuldr gelegene
Meningeome ohne durale Anheftungsstelle rezidivieren normalerweise nicht (Al-Mefty,
1991).

In unserer Untersuchung ergab sich bei 21% ein Rezidivwachstum bei Tumoren die an der
Falx/Parasagittal lokalisiert waren. Eine Rezidivrate von 19% bei Meningeomen an der
Konvexitit/Tentorium und von 13% bei Neoplasien in der Posterior Fossa. An der
Schidelbasis betrug die Rezidivrate nur 6%. Es konnte keine statistische Signifikanz fiir das

gehdufte Auftreten von Rezidivtumoren an einer bestimmten Lokalisation nachgewiesen

werden.
Rezidivraten d. einzelnen Lokalisationen Rezidivrate
Konvexitét 21,6%
Falx/Parasagittal 21,2%
Keilbeinfliigel 9,7%
Sella 14,3%

Bei Boker wurde ein leicht erhohtes Risiko fiir eine Rezidiventstehung bei Meningeomen an
der Schidelbasis beobachtet, vor allem beim Sitz am medialen Keilbeinfliigel. Auch hier
konnte statistisch kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (Boker et al., 1985).
Adegbite und Steudel konnten keinen signifikanten Einfluss der Tumorlokalisation auf die
Rezidiventstehung feststellen (Adegbite et al., 1983; Steudel et al., 1996).

Simpson und Melamed fanden die hochste Rezidivrate bei parasagittal gelegenen
Meningeomen (Melamed et al., 1979; Simpson, 1957). In der Untersuchung von Waga waren

es die an der Konvexitidt gelegenen Meningeome, die ein erhohtes Rezidivrisiko aufwiesen
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(Waga et al., 1977). Wurden in beiden Untersuchungen allerdings maligne Meningeome
ausgeschlossen kam es am hiufigsten an der Falx zu Rezidiven.

Meningeome, die an der Falx oder parasagittal gelegen sind zeigen in den meisten Studien im
Vergleich zu den anderen Lokalisationen durchschnittliche Rezidivraten von ca. 15%
(Jadskeldinen, 1986; Schmidek, 1991). In der Untersuchung vom Mahmood wird eine
Rezidivrate von 7,7% angegeben (Mahmood et al., 1994). Eine statisch signifikant erhohte
Rezidivrate wurde von Ayerbe bei den parasagittal (im mittleren Drittel) gelegenen
Menigeomen beobachtet (Ayerbe et al., 1999). Haddad gibt bei parasagittal gelegenen
Meningeomen Rezidivraten zwischen 8% und 24% an (Haddad und Al-Mefty, 1996).

Die anatomischen Beziehungen dieser Tumoren zu den umgebenden Strukturen wie zu der
Dura der Konvexitit, zu der lateralen Wand des Sinus sagittalis superior und zu der Falx
erkliren das gehédufte Auftreten von Rezidiven an diesen Stellen. Besonders hiufig
rezidivieren Tumoren, die den Sinus sagittalis superior infiltrieren, da eine Resektion des
befallenen Sinus mit einer erh6hten perioperativen Mortalitdt verbunden ist. Unzweifelhaft
werden nach inkompletter Resektion eines an der Falx oder parasagittal gelegenen
Meningeoms ein vermehrtes Auftreten von Rezidiven beobachtet (Al-Mefty, 1991). Das
Wiedererscheinen eines Tumors in der Néhe von makroskopisch total entfernten
Meningeomen wird mit dem Zuriickbleiben von einzelnen Tumorzellen in den Meningen
aullerhalb des resezierten Bereichs erkldrt. Auch treten Rezidive an Stellen auf, die vom
Primértumor entfernt liegen. Die Ursache wird von Borovich und Doran in der regionalen
Multizentrizitdt der Meningeome gesehen (Borovich und Doron, 1986). Die an der Falx oder
parasagittal gelegenen Meningeome sollten inklusive einiger Zentimeter Dura entfernt
werden, was technisch an dieser Lokalisation unmdoglich erscheint (Al-Mefty, 1991).

In der Literatur werden Rezidivraten bei einer Lokalisation des Meningeoms an der
Konvexitdt zwischen 4% und 33% angegeben (Al-Mefty, 1991; Melamed et al., 1979;
Schmidek, 1991). Dieser doch erhebliche Unterschied in der Rezidivrate kann mit der
unterschiedlichen Diagnosestellung eines Meningeoms entweder nach der Klinik oder anhand
von CT Bildern erkldart werden. Im Klinikum rechts der Isar traten bei 21,6% der
Konvexitdtsmeningeome Rezidive auf. Eine Rezidivrate von ebenfalls 21% bei Meningeomen
an der Konvexitdt wird bei Adgebite und Mirimanoff beschrieben (Adegbite et al., 1983;
Mirimanoff et al., 1985). Trotz der operativ relativ leichten Erreichbarkeit ldsst sich die hohe
Rezidivrate mit der von Borovich und Doran festgestellten regionalen Mulizentrizitét
erkldren. Sie fanden bei komplett resezierten Tumoren in 64% mikro- und makroskopische

meningotheliomatdse Zellnester im Abstand von mindestens 3 cm von der eigentlichen
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Tumoransatzstelle. Auch mikroskopische Haufen von meningothelialen Zellen zwischen den
zwei Duraanteilen konnten sie nachweisen (Borovich und Doron, 1986). Man kann davon
ausgehen, dass das abgegrenzte Erscheinungsbild des Meningeoms in der
Computertomographie nur die Spitze des Eisberges ist. Borovich et al. fordern aufgrund der
regionalen Mulitzentrizitdit mancher Meningeome die Einfiihrung eines Resektionsgrades
nach Simpson Grad 0, bei dem ein groBer Teil der umgebenden Dura mitreseziert wird (Al-
Mefty, 1991; Borovich und Doron, 1986; Kamitani et al., 2001).

Basale Meningeome machen ca. 25% bis 30% aller Meningeome aus. Dabei werden
Rezidivraten bis zu 50% beobachtet (Mathiesen et al., 1996). Diese hohen Rezidivraten treten
vor allem bei Meningeomen auf, die am mittleren Teil des Keilbeinfliigels, an der Wand des
Sinus cavernosus oder an der Orbita lokalisiert sind auf. Da besonders an diesen Stellen eine
komplette Resektion des Tumors duferst schwierig ist, kann bei einem Rezidiv von einem
erneuten Wachstum nicht entfernter Tumorzellreste ausgegangen werden (Al-Mefty, 1991).
Der hohe Schwierigkeitsgrad der operativen Behandlung der basalen Meningeome zeigt sich
in der perioperativen Mortalitdt zwischen 11% und 16% (Mathiesen et al., 1996; Sollmann
und Sens, 1995). Mathiesen konnte Rezidivraten von 3,5% bis 4% bei Tumoren beobachten,
die nach Simpson Grad I und II reseziert werden konnten. Bei einer Resektion nach Grad III
und IV waren es hingegen zwischen 25% und 45%. Bei Mathiesen wurden die Patienten zum
Teil 25 Jahre nachbeobachtet. Dementsprechend stiegen die Rezidivraten an (Mathiesen et al.,
1996).

In der von uns durchgefiihrten Untersuchung fand sich eine Rezidivrate von 9,7% bei
Keilbeinfliigelmeningeomen und von 14,3% bei Meningeomen an der Sella. Insgesamt waren
32% der Meningeome an der Schédelbasis lokalisiert.

Die operative Behandlung an der Schidelbasis gelegener Meningeome konnte in den letzten
Jahren weiter verbessert werden. Umso wichtiger erscheint es, die Patienten moglichst lange
nachzubeobachten, da eine postoperative Lebenserwartung von 30 bis 50 Jahren durchaus
realistisch ist (Mathiesen et al., 1996; Samii et al., 1996). Auch die dufere Erscheinungsform
der Meningeome bei der Operation spielt fiir die Prognose eine Rolle. So lassen sich
kugelférmig erscheinende Meningeome mit guten Ergebnissen komplett entfernen. Hingegen
ist eine vollstdndige Resektion bei ,,en plaque“-Meningeomen, die wichtige neurovaskulére
Strukturen infiltrieren ohne neurologische Schidden hervorzurufen, fast unmoglich. Die
postoperativen Ergebnisse konnen durch eine genaue Kenntnis der Ausdehnung und der
Ansatzstelle des Tumors verbessert werden. Damit lésst sich der beste operative Zugangsweg

festlegen, um eine moglichst komplette Resektion erreichen zu konnen (Samii et al., 1996).
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Die operative Behandlung der Meningeome in der hinteren Schidelgrube wurde von Roberti
genauer untersucht. Er fand eine Rezidivrate von 13,7% bei einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 19 Monaten (Roberti et al., 2001). In den von uns erhobenen
Daten am Klinikum rechts der Isar ergibt sich eine Rezidivrate von 13% bei Meningeomen in
der hinteren Schiadelgrube. Insgesamt waren 5% der Tumoren aus dem Gesamtkollektiv in der
hinteren Schéddelgrube lokalisiert.

In élteren Untersuchungen von Melamed und Mirimanoff werden Rezidivraten von 55% und
100% beschrieben (Melamed et al., 1979; Mirimanoff et al., 1985). In der Untersuchung von
Mirimanoff stieg die Rezidivrate von 20% nach 5 Jahren auf 100% nach 13 Jahren.

In der Untersuchung von Roberti konnten 57% der Meningeome komplett reseziert werden.
Eine subtotale Resektion wurde in 43% erreicht. Die operative Mortalitdt lag bei 2,5%
(Roberti et al., 2001). Es zeigt sich, dass auch Patienten mit Meningeomen in der hinteren
Schédelgrube gute postoperative Ergebnisse aufweisen. Allerdings sollten die Patienten

moglichst lange nachbeobachtet werden.
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4.7 Histopathologische Faktoren

Eine einheitliche histologische Einteilung der Meningeome findet sich in der Literatur erst
nach der Einfilhrung der WHO-Klassifikation von 1979. Jedoch sind auch an dieser
Einteilung Anderungen vorgenommen worden. Im Jahr 1993 wurde das atypische
Meningeom in die Klassifikation der WHO aufgenommen. Es stellt einen intermedidren Typ
zwischen den malignen und den benignen Meningeomen dar (Kleihues et al., 1993). Jedoch
gab es keine eindeutigen histologischen Kriterien die es ermoglichten eine genaue Zuordnung
der Meningeome in die einzelne Kategorien vorzunehmen. Die heute giiltige Fassung ist die
aus dem Jahr 2000. Hier wurden die Kriterien fiir das atypische und das anaplastische
Meningeom grundlegend {iiberarbeitet, und erstmals wurden auch molekularpathologische
Befunde aufgenommen (Louis et al., 2000).

Intrakranielle Meningeome sind normalerweise gutartige Tumoren. Nur in ca. 5% bis 10% der
Fille sind sie maligne oder semimaligne (Al-Mefty, 1991; Castillo, 2004; Gonzales, 1995).
Gutartige Meningeome finden sich in 90% bis 95% der Félle (Ziilch, 1979). Atypische
Meningeome machen 4,7% bis 7,2% und anaplastische zwischen 1% und 2,8% der
Meningeome aus (Louis et al., 2000).

In unserem Kollektiv finden sich 12% maligne bzw. semimaligne Tumore. 88% der
Meningeome konnten dem WHO-Grad I, 11% Grad II und 1% Grad III zugeordnet werden.
Insgesamt fanden sich 10% atypische und 1% anaplastische Meningeome. Der histologische
Subtypus ist in unserer Untersuchung mit einem p-Wert von 0,031 ein signifikanter Faktor fiir
das gehdufte Auftreten von Rezidiven. Ein Rezidiv trat am hédufigsten beim atypischen (40%),
fibrosem (11%) und beim meningothelialen (9%) Meningeom auf. Der WHO-Grad ist in
unserer Untersuchung ein signifikanter Faktor fiir ein gehduftes Auftreten von Meningeomen
mit einem p-Wert von 0,001. Es zeigen sich Rezidivraten von 6,5% bei WHO Grad I, von
26,7% bei WHO Grad II und von 100% bei WHO Grad III.

Louis beschreibt Rezidivraten bei benignen Meningeomen von 7% bis 20%, bei atypischen
Meningeomen von 29% bis 40% und bei anaplastischen Meningeomen von 50% bis 78%
(Louis et al., 2000).

Bei den meisten Autoren wird der histologische Subtypus nicht zu den signifikanten Faktoren
gezihlt, die zu einem erhoéhtem Rezidivrisiko fiihren (Al-Mefty, 1991; Perry et al., 1997).
Auch Simpson berichtet in seiner wegweisenden Arbeit davon, dass der histologische

Charakter des Tumors wenig Einfluss auf die Rezidivrate hat (Simpson, 1957).
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Nur wenige Untersuchungen weisen fiir bestimmte histologische Subtypen ein erhohtes
Rezidivrisiko nach: Eine Rezidivrate von 28% bei atypischen Meningeomen wird von Joseph
beschrieben, die insgesamt 8,3% der Meningeome ausmachten. Die benignen Meningeome
weisen hingegen eine Rezidivrate von 9% auf (Joseph et al., 2000). Allerdings kann bei einer
Einteilung der Meningeome nach dem WHO-Grad I-IIl von einer prognostischen
Aussagekraft flir die Rezidiventstehung ausgegangen werden (Louis et al., 2000). Dies zeigt
auch der hochsignifikante p-Wert in unserer Untersuchung.

Unter den einzelnen histologischen Subtypen der Meningeome machen ca. 75% der Tumoren
die meningothelialen und die transitionalen Untertypen aus. Fibroblastische Meningeome sind
in 10% - 20% der Félle anzutreffen (Al-Mefty, 1991; De Monte, 1996; Louis et al., 2000). In
dieser Gruppe wird allgemein von einer niedrigen Rezidivrate ausgegangen. Psammomatdse
Meningeome mit ausgeprigten Verkalkungen rezidivieren selten. Angioblastische
Meningeome zeigen eine erhohte Rezidivrate (Al-Mefty, 1991). Von den anaplastischen
Meningeomen berichtet Jadskeldinen von einer durchschnittlichen Tumorverdoppelungszeit
von 205 Tagen. Eine hohe Rezidivrate von 75% bis 100% ist deshalb nicht ungewohnlich
(Jaaskeldinen, 1986). Al-Mefty schreibt von nur einem geringen prognostischem Wert des
histologischen Subtypus mit Ausnahme des anaplastischen Meningeoms (Al-Mefty, 1991).
Jadskeldinen benutzte in seiner Studie eine eigene Einteilung der Tumoren nach
histopathologischen Kriterien. Er beobachtete bei benignen Meningeomen ein Rezidiv freies
Intervall von 5 und 10 Jahren bei 97% und 91%. Die Meningeome die als atypisch bezeichnet
wurden, waren nach 5 und 10 Jahren in 62% und 51% der Fille ohne Rezidiv. Bei den
malignen Meningeomen hatten nach 5 Jahren 43% kein Wachstum eines Rezidivtumors
(Jaaskeldinen, 1986).

Verschiedene Autoren, die eine &hnliche histopathologische Einteilung wie Jadskeldinen
benutzten, haben unterschiedliche Prozentzahlen bei den Rezidivraten gefunden (Mahmood et
al., 1994; Niedermayer et al., 1997; Yao, 1994). In einer von Palma durchgefiihrten Studie
zeigten atypische Meningeome eine bessere Prognose als maligne. Allerdings zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede, wenn die beiden Meningeomtypen bei einer inkompletten
Resektion verglichen wurden (Palma et al., 1997). Auch Ayerbe beobachtete eine Tendenz zu
erhohten Rezidivraten bei malignen Meningeomen. Keine signifikanten Unterschiede wurden
in Bezug auf die rezidivfreien Intervalle bei malignen und atypischen Meningeomen gefunden
(Ayerbe et al., 1999). Ein Unterschied in der Rezidivhédufigkeit bei den verschiedenen
histologischen Subtypen konnte auch Boker nicht feststellen (Boker et al., 1985).
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Da die histologische Einteilung der Meningeome in die einzelnen Subtypen nicht klar geregelt
war, kann nun durch die neue Fassung der WHO von 2000 eine genaue Zuteilung zu den
einzelnen Subtypen erfolgen. Bis dato konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen den
klassischen histologischen Meningeomsubtypen und einer erhdhten Rezidivrate festgestellt
werden. Ein statistisch nicht signifikant erhohtes Risiko fiir ein Rezidivwachstum zeigt sich
bei den atypischen und malignen Meningeomen (Adegbite et al., 1983; Boker et al., 1985;
Christensen et al., 1983; De Monte, 1996; Louis et al., 2000; Naumann und Meixensberger,
1990; Steudel et al., 1996; Yao, 1994).

Zu den histopathologischen Kriterien die in der Literatur als mdgliche Einflussfaktoren auf
die Rezidiventstehung genannt werden gehdren: Die Anzahl der Mitosen, eine
Kernunformigkeit, eine  vermehrte  Zellzahl, markante  Kernkorperchen, eine
Hypervaskularitét, eine Infiltration von Gehirn und Knochen, ein papillires Aussehen und
Héamosiderinablagerungen (Ayerbe et al., 1999; Boker et al., 1985; Christensen et al., 1983;
Haddad und Al-Mefty, 1996; Jaiaskeldinen, 1986; Louis et al., 2000).

In der von uns durchgefiihrten Untersuchung sind statistisch signifikante Faktoren fiir ein
erhohtes Rezidivrisiko das Auftreten von Nekrosen im Tumorgewebe, eine erhohte Zahl an
Mitosen und ein ausgeprigter GefdBreichtum. Hierbei ergibt sich fiir eine erhdhte Zahl an
Mitosen ein p-Wert von 0.029 und somit ein signifikantes Ergebnis. Ebenso ldsst sich mit
einem p-Wert von 0,027 bei dem GefaBBreichtum eine Signifikanz fiir ein erhohtes
Rezidivrisiko bei vermehrter Vaskularisation im Meningeom nachweisen. Sehr signifikant
wird das Vorhandensein von Nekrosen im Tumor mit einem p-Wert von 0,003 bewertet.
Diese drei genannten Faktoren werden auch in der Literatur als Indikator fiir das Wachstum
eines Rezidivtumors gesehen.

Das vermehrte Auftreten von Mitosen wird als einer der wichtigsten prognostischen Faktoren
fir die Entstehung von Rezidiven angesehen (Adegbite et al., 1983; Boker et al., 1985)
(Ayerbe et al., 1999; Miller, 1994) (Perry et al., 1997). Mitosen wurden bei Boker in 8,3% der
Tumoren gefunden, die nicht rezidivierten und in 19,6% bei Meningeomen, die ein weiteres
Mal entfernt werden mussten (Boker et al., 1985). In unserer Auswertung ergab sich bei 15%
der Tumoren eine vermehrte Anzahl an Mitosen bei Meningeomen, die nicht rezidivierten.
Hingegen war das Vorhandensein von Mitosen mit 38% bei den Tumoren die rezidivierten
deutlich erhoht. Jedoch gibt es keine einhellige Meinung iiber die genaue Anzahl an Mitosen,
die zu einem erhohten Risiko fithren. Castillo geht von einer erhdhten mitotischen Aktivitét

bei > 10 Mitosen pro HPF (high-power-field) aus (Castillo, 2004).
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Eine erhohte Zellzahl wird ebenfalls zu den Faktoren gerechnet, die flir ein erneutes
Wachstum des resezierten Meningeoms sprechen. Adegbite fand in den Rezidivtumoren eine
erhohte Zellzahl (Adegbite et al., 1983). In der von uns durchgefiihrten Untersuchung konnte
eine vermehrte Zellzahl im histopathologischen Priparat nicht als statistisch signifikanter
Faktor fiir die Entstehung von Rezidiven nachgewiesen werden.

Ein statistisch signifikanter Faktor flir ein gehduftes Auftreten von Rezidiven in unserem
Kollektiv war das Auftreten von Nekrosen. Es konnte eine Rezidivrate von 35% bei
Meningeomen mit Nekrosen nachgewiesen werden, wohingegen nur 10% der Neoplasien
ohne Nekrosen rezidivierten. Beim Vorhandensein von nekrotischen Bereichen im
Meningeom kann von einer erhdhten Rezidivhaufigkeit ausgegangen werden (Boker et al.,
1985; Jadskeldinen et al., 1985) (Christensen et al., 1983). Boker konnte Nekrosen bei 6% der
nicht rezidivierenden Tumoren feststellen und bei 26% der Meningeome, bei denen ein
Rezidiv auftrat (Boker et al., 1985).

Die Kernunformigkeit hat bei Miller keinen statistisch signifikanten Effekt auf die Entstehung
von Rezidiven (Miller, 1994). Hingegen berichten Boker und de la Monte iiber eine erhohte
Kernunformigkeit bei rezidivierenden Tumoren (Boker et al., 1985; de la Monte et al., 1986).
In unserer Untersuchung konnte keine Signifikanz fiir die Unformigkeit des Zellkerns
festgestellt werden.

Da eine Infiltration des Gehirns nur schwer beurteilt werden kann ist sie als ein
prognostischer Faktor von nur geringer Bedeutung beschrieben worden (Boker et al., 1985;
Christensen et al., 1983) (Miller, 1994). Von Ayerbe wird deshalb eine Gradeinteilung der
Infiltration gefordert (Ayerbe et al., 1999). Eine Infiltration des Gehirns wird bei bis zu 4%
der gutartigen Tumoren berichtet (Jddskeldinen et al., 1985). Boker stellte in seiner Arbeit
fest, dass eine fingerformige Gehirninfiltration ein signifikanter Risikofaktor fiir das Auftreten
von Rezidiven ist. Vor allem eine Kombination von Gehirninfiltration, Mitosen und fokalen
Nekrosen spricht fiir ein stark erhohtes Risiko ein Rezidivtumor zu bekommen (Boker et al.,
1985). Die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs nimmt bei einer Infiltration des Gehirns auch
bei gutartigen Meningeomen zu (Louis et al., 2000; Perry et al., 1997).

Eine Prominenz des Zellkerns wurde in rezidivierenden Tumoren héufiger gefunden als in
nicht rezidivierenden Tumoren (Boker et al., 1985; Castillo, 2004) (Ayerbe et al., 1999).

Da die Identifikation der histologisch aggressiven Eigenschaften der Meningeome
gelegentlich unpréizise ist und deren Vorhandensein nicht notwendigerweise mit einem

erneuten Wachstum des Meningeoms korreliert, wird intensiv an der Entwicklung von
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quantitativen Methoden zur Bestimmung eines aggressiveren Tumorwachstums gearbeitet
(De Monte, 1996).

Die Bestimmung des BUdR (bromodeoxyuridine) labeling index und der Anzahl der AgNOR
(argyrophilic nucleolar organizer regions) kann benutzt werden um Meningeome zu
identifizieren, die eine erhohte Neigung zum Rezidivwachstum aufweisen (Hashino et al.,
1986; Shibuya et al., 1992) (Chin und Hinton, 1991). Auch der BUdR Index kann zu
Prognoseabschitzung herangezogen werden. Der durchschnittliche BUdR Index fiir
rezidivierende Meningeome betrigt 3,9% gegeniiber 1,9% bei nicht rezidivierenden Tumoren.
PET Studien (Positronen Emissions Tomographie) haben gezeigt, dass die
Glucoseverwertung in den nicht rezidivierenden Tumoren niedriger ist als in den
rezidivierenden (DiChiro et al., 1987). Allerdings kann damit auch keine definitive Aussage
tiber ein erhohtes Rezidivrisiko gemacht werden (Lippitz et al., 1996). Die MIB-1 und KI-67
Indexe weisen dagegen einen hoch signifikanten Anstieg vom gutartigen iiber das atypische
zum malignen Meningeom auf. Damit konnen einigermallen verldssliche Aussagen tiber das
Auftreten von Rezidivtumoren getroffen werden. Bei einem MIB-1 Index von mehr als 5%
bis 10% kann von einem erhohtem Rezidivrisiko ausgegangen werden (Louis et al., 2000;
Niedermayer et al., 1997). Im Zusammenspiel von MIB-1 Index und den histopathologischen
Kriterien konnen ebenfalls anndhrend verldssliche Aussagen iiber die Rezidiventstehung
gemacht werden (Ohta et al., 1994). Auch haben multivariate Analysen gezeigt, dass die
Abwesenheit von Progesteron-Rezeptoren, ein hoher Mitoseindex und ein héherer Tumorgrad
signifikante Faktoren fiir ein kurzes Rezidiv freies Intervall sind (Louis et al., 2000). Durch
den Nachweis von  Somatostatinrezptoren in  Meningeomen konnten neue
Behandlungsméglichkeiten zum Teil klinisch erprobt werden (Garcia-Luna et al., 1993,
Schulz et al., 2000). Eine weitere Groenzunahme des Meningeoms konnte mit Hilfe eines
langwirksamen Somatostatinrezeptoragonisten (Octreotid) verhindert werden (Garcia-Luna et

al., 1993).
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4.8 Diagnostik

Tritt nach der Anamnese und der klinischen Untersuchung des Patienten der Verdacht auf
eine intrakranielle Raumforderung auf, so sind die weiterfithrenden diagnostischen Methoden
der Wahl die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie. Nicht nur eine
genaue Lokalisation des Tumors ist moglich, sonder durch die Gabe von Kontrastmittel kann
auch eine relativ genaue Bestimmung des Tumortyps erreicht werden. Die
Magnetresonanztomographie wird fiir die Diagnose und die Bestimmung des Tumors
bevorzugt. Hyperostosen und Verkalkungen lassen sich im CT besser darstellen, wohingegen
bei ,.en plaque“~-Meningeomen und Meningeomen in der hinteren Schidelgrube die MRT
bevorzugt wird (Castillo, 2004; Engelhard, 2001). Die kontrastmittelverstarkte MRT stellt die
Methode der Wahl dar um Meningeome zu entdecken.

In der von uns durchgefiihrten Untersuchung wurden von den CT bzw. MRT Befunden
folgende diagnostische Kriterien ausgewertet: Hyperostosen, hypodense Bereiche,
Mittellinienverlagerung, Osteolysen, Beteiligung des Ventrikelsystems und Verkalkungen.
Bei der statistischen Auswertung ergaben sich keine Signifikanzen fiir ein gehéuftes
Rezidivwachstum bei einem dieser Faktoren. Allenfalls bei der Mittellinienverlagerung zeigte
sich eine Tendenz zum gehduften Auftreten bei Rezidivtumoren. Allerdings ist der
Unterschied statistisch nicht signifikant.

In der Literatur werden als radiologische Zeichen eines aggressiven Tumorwachstums bei
Durchfiihrung einer Computertomographie ein ausgepriagtes Umgebungsdédem, moderate und
heterogene Kontrastmittelanreicherung, hypodense Gebiete innerhalb des Tumors, keine
Tumorverkalkungen, unregelméfige Begrenzungen und Einwachsen in das Hirnparenchym
gesehen. Auch Osteolysen werden mit einem malignen Wachstum in Zusammenhang
gebracht (Al-Mefty, 1991; Ayerbe et al., 1999). Von den meisten Autoren wird eine
unregelméfige Begrenzung des Meningeoms im CT als Ausdruck eines histopathologisch
malignen Wachstums angesehen. In der Untersuchung von Ayerbe korrelierten nur eine
unregelméfBige Begrenzung und ein Umgebungsédem mit dem Auftreten von
unkonventionellen Meningeomen. Jedoch zeigte ebenfalls keiner der genannten Faktoren eine
statistische Signifikanz. Auch eine inhomogene Kontrastmittelanreicherung, die nachweislich
mit nekrotischen Bereichen innerhalb des Tumors und einer Kernprominenz verbunden ist,
zeigte im Vergleich zu der homogenen Kontrastmittelanreicherung keine signifikanten

Verdanderungen in den Raten der Rezidivfreiheit (Ayerbe et al., 1999).
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Bei der MRT kann bei einigen Meningeomen ein so genannter ,,dural tail*“ beobachtete
werden der fiir die Prognose eine wichtige Rolle spielt. Die Resektion dieser der Dura
anheftenden Struktur spielt fiir das Auftreten von Rezidiven eine ausschlaggebende Rolle. Bei
der Entdeckung von zuriickgebliebenen Tumorresten ist die MRT sensitiver und spezifischer
als die CT. Auch eine prioperative Identifikation des Meningeomsubtyps anhand von
charakteristischen Befunden in der MRT ist moglich (Castillo, 2004; Engelhard, 2001).

Da in den meisten Krankenhdusern eine Computertomographie eher verfligbar ist als eine
Magnetresonanztomographie und diese vom Patienten besser toleriert wird, ist die
Computertomographie wohl die diagnostische Mallnahme, die als erstes bei Verdacht auf eine
intrakranielle = Raumforderung  durchgefiihrt wird. Auch postoperativ ist die
Computertomographie die schnellste und kostengiinstigste Methode, um intrakraniell eine
Blutung, Luft, eine Aufweitung des Ventrikelsystems oder eine Schwellung des Gehirns

festzustellen.
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4.9 Gefallversorgung

Die praoperative Angiographie gelangt dann zur Anwendung, wenn die Geféllversorgung des
Meningeoms oder die Beziehung zu den umgebenden GefdBen dargestellt werden soll.
Typischerweise findet sich beim Meningeom ein verspéteter Kontrastmittel - ,,Blush®, der bis
in die frilhe vendse Phase anhilt. Klassischerweise erfolgt die arterielle Versorgung des
Tumors von der meningealen Ansatzstelle und zeigt radidr angeordnete Gefdlle (Engelhard,
2001). Die arteriellen GefaBe die zur Erndhrung des Meningeoms beitragen, haben
normalerweise ihren Ursprung von der A. carotis externa. Diese GefaBle zeigen eine
ausgeprigte Anastomosierung nicht nur untereinander sondern auch mit Gefdlen
intrakraniellen Ursprungs (Al-Mefty, 1991; Haddad und Al-Mefty, 1996).

In unserem Kollektiv wurde bei 103 Patienten eine Angiographie durchgefiihrt. Insgesamt
zeigte sich eine Versorgung iiber die A. carotis interna bei 28%, iiber die A. carotis externa
bei 39% und bei 1% iiber die A. vertebralis. Es rezidivierten Tumoren die iiber die A. carotis
interna und externa einer Seite oder iliber eine Kombination aus zwei Arterien von jeweils
einer Seite versorgt wurden mit einer Haufigkeit von 39% gefolgt von 8% bei einer
Versorgung iliber die A. carotis externa. Es ergab sich keine statistische Signifikanz fiir ein
gehduftes Auftreten von Rezidiven bei einer bestimmten arteriellen Versorgung des
Meningeoms. Ein gehéduftes Auftreten von Rezidivmeningeomen ist bei einer ein oder
beidseitigen Versorgung iiber zwei unterschiedliche kranielle Hauptgefile zu beobachten.
Die im histologischen Prédparat beschriebene Gefdllversorgung wurde ebenfalls ausgewertet.
Hierbei zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Tumorvaskularisation: Es
treten vermehrt Rezidive bei einer ausgeprigten GefaBversorgung auf.

In der Untersuchung von Ayerbe konnte kein statistischer Zusammenhang nachgewiesen
werden zwischen der Vaskularisation des Tumors und dem Auftreten von Rezidiven (Ayerbe
et al., 1999). Eine ausgeprigte Gefdalversorgung des Tumors wird als Zeichen eher
aggressiven Verhaltens des Tumors angesehen (Haddad und Al-Mefty, 1996).

Eine préoperative Embolisation des arteriellen Zuflusses zeigt ein intraoperativ kleineres,
weicheres und weniger blutendes Meningeom. Allerdings ist dabei das Risiko einer iatrogen
verursachten cerebralen Ischdmie nicht unerheblich (Engelhard, 2001).

Bisher wurde keine typische angiographische Besonderheit entdeckt, die auf ein aggressives
Tumorwachstum hinweist. Bei Rezidivmeningeomen erfolgt die arterielle Versorgung

normalerweise nicht mehr {iber meningeale Gefédfle. Es erfolgt ein Zufluss iiber die A. carotis
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interna oder Uiber die A. vertebralis. Diese Zufliisse haben ein dhnliches Aussehen wie die

meningealen Gefdlle (Al-Mefty, 1991).
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4.10 Nachbestrahlung / Radiochirurgie

In unserem Kollektiv erhielten nach der ersten Meningeomoperation insgesamt 2,7% (4) der
Patienten eine Strahlentherapie. Davon wurde ein Patient einer stereotaktischen
Strahlentherapie (Gamma-Knife) unterzogen. Das Meningeom dieses Patienten rezidivierte
nach 28 Monaten. Auch zwei weitere von den vier Tumoren aus demselben Kollektiv
rezidivierten. Nach erfolgter Operation eines Rezidivs wurden 10 der 25 Patienten einer
Strahlentherapie zugefiihrt. Davon traten bei 50% (5) der Patienten abermals Rezidivtumoren
auf.

Die postoperative Bestrahlung von Meningeomen findet vor allem dann Anwendung, wenn es
sich histologisch um atypische und maligne Meningeome handelt oder wenn es bereits zu
einem Rezidiv gekommen ist. Bestrahlt werden auch Tumore die aufgrund der anatomischen
Lage nur subtotal reseziert werden konnten. Im Gegensatz zur stereotaktischen
Strahlenbehandlung wird die konventionelle Bestrahlung von Meningeomen kontrovers
diskutiert (Cloughsey et al., 2001). Die konventionelle Bestrahlung sollte in Erwéigung
gezogen werden bei malignen Meningeomen, bei Meningeomen die sich aufgrund der
anatomischen Lage einer kompletten chirurgischen Resektion entziehen, bei multipel
auftretenden Rezidiven und bei inoperablen Meningeomen (Al-Mefty, 1991; Winkler et al.,
1998).

Fiir die Radiochirurgie bzw. die stereotaktischen Strahlentherapie konnte nachgewiesen
werden, dass sie ebenso effizient ist wie die chirurgische Resektion nach Simpson Grad I
(Pollock et al., 2003). Treten bei den Patienten neurologische Symptome auf, ist eine
Operation vorzuziehen um eine Dekompression zu erreichen. Um eine suffiziente
Strahlendosis bei der stereotaktischen Strahlentherapie im Tumorgewebe erzielen zu kdnnen,
ist die exakte Abgrenzung des Zielvolumens gegeniiber den Risikostrukturen eine wichtige
Voraussetzung. Auch eine genaue 3-dimensionale Lage und eine exakte reproduzierbare
Position sind fiir die Durchfiihrung einer stereotaktischen Strahlenbehandlung unumginglich.
Bei hohergradigen Meningeomen ist eine vollstdndige Resektion anzustreben und auch nach
kompletter operativer Entfernung eine adjuvante Strahlentherapie durchzufiihren (Thilmann et
al., 2004).

Bei subtotal resezierten Meningeomen und postoperativ erfolgter Bestrahlung werden
Uberlebensraten von 77% bis 89% nach 5 Jahren angegeben, bei denen es nicht zu einem
weiteren Wachstum des Tumors gekommen ist (Barbaro et al., 1987; Goldsmith et al., 1994;

Miralbell et al., 1992). Lee berichtet von einer 93%-igen Tumorkontrollrate bei typischen
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Meningeomen am Sinus cavernosus bei der Anwendung von stereotaktischer Radiochirurgie
(Lee et al., 2002). Insgesamt verzégern sowohl die konventionelle Bestrahlungstherapie als
auch die stereotaktische Radiochirurgie das Wiederauftreten von Rezidivtumoren. Bei den
atypischen und malignen Meningeomen ist eine erfolgreiche radiologische Behandlung nach

wie vor schwierig (Dufour et al., 2001; Goldsmith et al., 1994; Ragel und Jensen, 2003).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Anhand der klinischen Daten von 150 Patienten, die vom 1.1.1990 bis zum 30.08.2002 am
Klinikum rechts der Isar an einem intrakraniellem Meningeom operiert wurden, erfolgte eine
retrospektive Analyse und statistische Auswertung. Ziel der Arbeit war es mdgliche Faktoren
zu finden, die dafiir verantwortlich gemacht werden kdénnen, dass es trotz erfolgreicher
Entfernung des Meningeoms zu Rezidiven kommt. Das Ausmal} der Resektion wurde nach
Simpson (1957) in die Grad I bis V eingeteilt.

Bei insgesamt 150 Patienten kam es bei 25 zu einem Rezidiv. Dies entspricht einer
Rezidivrate von 16,7%. Die in der Literatur gefundenen Angaben zu Rezidivraten variieren
zwischen 10% und 26%. Bei den meisten Studien konnte jedoch eine eindeutige Signifikanz
fiir die Rezidiventstehung bei inkompletter Entfernung nachgewiesen werden. Eine statistisch
eindeutige Signifikanz fiir ein gehduftes auftreten von Rezidiven bei inkompletter Resektion
konnte in unserer Untersuchung nicht gefunden werden. Eine Tendenz ist allerdings
feststellbar. Aus diesen Griinden sollte, wenn moglich, bei der Resektion des Tumors ein
moglichst grofer Sicherheitsabstand eingehalten werden und die durale Ansatzstelle
grof3ziigig mitreseziert werden. Durch die Mitentfernung kleiner, au3erhalb des Meningeoms
gelegener Tumorzellnester kann die Rezidivwahrscheinlichkeit gesenkt werden.

Als weitere Faktoren fiir eine gehdufte Rezidiventstehung konnten in unserer Untersuchung
der histologische Subtypus und der WHO Grad des Meningeoms festgestellt werden. Es fand
sich sowohl beim atypischen und fibrosen Meningeom als auch bei den WHO Graden I und
III ein statistisch signifikant erhohtes Rezidivrisiko. Bisher wurden nur wenige Studien
verdffentlicht, bei denen der histologische Subtypus als signifikanter Faktor fiir eine
Rezidiventstehung gefunden werden konnte. Im Gegensatz dazu wird der WHO Grad in der
Literatur als ein prognostischer Faktor fiir ein erneutes Tumorwachstum beschrieben.
Folgende histopathologische Faktoren werden in der Literatur als mogliche Einflussfaktoren
fiir eine Rezidiventstehung beschrieben: FEine erhohte Anzahl an Mitosen, eine
Kernunformigkeit, eine  vermehrte  Zellzahl, markante  Kernkorperchen, eine
Hypervaskularitdt, eine Infiltration von Knochen und Gehirn, papillires Aussehen,
Hémosiderinablagerungen und Nekrosen im Tumorgewebe. Bei der von uns durchgefiihrten
Studie konnten als statistisch signifikante Risikofaktoren die Anzahl der Mitosen, der
GefaBreichtum im Meningeom und Nekrosen im Tumorgewebe nachgewiesen werden. Die
Angaben in der Literatur zeigen statistisch gesichert ein erhohtes Rezidivrisiko bei vermehrt

auftretenden Mitosen und Nekrosen. Die Hypervaskularitit des Meningeoms als Risikofaktor
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fiir ein erneutes Wachstum konnte in der vorliegenden Untersuchung erstmals statistisch
gesichert werden.

In Ubereinstimmung mit der Literatur konnte in der vorliegenden Untersuchung keine
Korrelation gefunden werden zwischen dem Alter und dem Geschlecht des Patienten, sowie
dem Sitz des Tumors und dem Auftreten von Rezidiven. Auch ein signifikanter Effekt
radiologischer Faktoren und der Strahlentherapie auf die Rezidivbildung konnte weder in
unserer Untersuchung noch in der Literatur nachgewiesen werden.

In der Behandlung intrakranieller Meningeome spielt die Neurochirurgie nach wie vor die
entscheidende Rolle. Alternative Behandlungsmoglichkeiten durch Bestrahlung oder
stereotaktische Radiochirurgie sind Ausnahmeféllen vorbehalten. In der Abschédtzung der
Rezidiventstehung nach erfolgter Meningeomentfernung spielen mehrere Faktoren eine Rolle:
Die Wichtigsten sind nach wie vor das AusmaBl der primiren Tumorentfernung und
histologische Merkmale des Meningeoms. Mit Hilfe von cytogenetischen und
molekularbiologischen Untersuchungen stehen fiir die Zukunft aussichtsreiche Moglichkeiten
zur Verfiigung um eine genauere Prognose treffen zu konnen.

Hinsichtlich der Schwiéchen der durchgefiihrten Untersuchung ist mit Sicherheit die geringe
Zahl der Patienten zu nennen. Um statistisch eindeutigere Aussagen machen zu kénnen wére
ein groBeres Patientenkollektiv wiinschenswert. Auch ergaben sich aufgrund des
Beobachtungszeitraumes von 12 Jahren Schwierigkeiten in der Zuteilung der Meningeome zu
einem bestimmten histologischem Subtypus, da die histologische Einteilung der Meningeome
durch die WHO Anderungen unterworfen war. Ein weiterer Schwachpunkt der Studie lag in
den stark schwankenden Nachbeobachtungszeitrdumen der Patienten. Es konnte festgestellt
werden, dass viele Patienten die Neurochirurgische Amblanz am Klinikum rechts der Isar
nicht  regelmédlBig  aufsuchten. = Moglicherweise  erfolgten  die  notwendigen
Kontrolluntersuchungen der Patienten heimatnah. Jedoch entziehen sich die Ergebnisse dieser
Kontrollen unserer Kenntnis.

Um statistisch eindeutigere Aussagen treffen zu konnen wire eine bessere Nutzung klinischer

und epidemiologischer Krebsregister sinnvoll.
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7 ANHANG

Erhebungsbogen:
Name: Vorname: Geb.Dat.:
Geschl.: Lfd.Nr.:

Anamnesedauer: 1Wo/ 1Mo /3Mo / 6Mo / 1Jahr / >1Jahr
Symptomatik und Klinik pra-OP:

Kopfschmerz o Verwirrtheit O Stauungspapille
psych.Veranderung (6} Sehverschlechterung O Merkfahigkeitsstoung
Ubelkeit/Erbrechen (6] Sprachstérungen O Schwindel
Miidigkeit (6] epileptische Anfille O sonst.

Gangstorung: Hemiparese O
Koordination O

Initialsymptom:
Begleiterkrankung: keine (0] Lebererkrankung (6]
Hypertonus (6] Nierenerkrankung O
Adipositas (6] Diabetes (6]
Herzerkrankung (6] Varikosis (0]
Lungenerkrankung o
Medikation(pra-OP):
Dexamethason(Fortecortin):  ja / nein
Antikonvulsiva: ja/nein
als Dauermedikation: ja/nein
Diagnostik(CT):
GrofBe: klein(<Scm)/gro(>5cm) OP/CT
Konvexitét (6] Tentorium o
Falx/Parasagittal (0] Clivus (6]
Keilbeinfliigel (¢} Orbita (6}
Sella (0)
Olfaktorius (6} Sonst. (0}
Verkalkung ja/nein
Mittellinienverlagerung ja/nein
Hyperostose ja/nein
Osteolyse ja/nein
Ventrikelsystem: mittelstdndig / verlagert
Seitenventrikel: erweitert / komprimiert
Kontrastverstiarkung(KM): ja/nein
Hypodense Bereiche im Tumor: ja/nein
Odem: kein / angedeutet perifokal / miBig ausgepragt / ausgedehnt
Angiographie: Versorgung iiber
Interna ja/nein
Externa ja/nein
Vertebralart. ja/nein
Beide Seiten ja/nein

OP-Datum(1.0p):
Meningeomanzahl:
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Kraniotomieverfahren: osteoplastisch O
osteoklastisch O
palakosplastik O

Infiltration: Dura
Knochen
Sinus
Falx
Tentorium
Gehirn

Sinus: frei e}
infiltriert O

Q00000

Resektion(nach Simpson): 1 1 1 v v

TU-Histologie Nr.: WHO:
meningothelial (0] fibrous O transitional (0] psammomatous
microcystic (6] secretory O clear cell (0] choroid
metaplastic (6] atypical O papillary (6]
anaplastic (0] lymphoplasmacyte-rich O
Mitosen: normal / vermehrt
GefalBreichtum: abwesend / leicht / méBig / massiv
Zelldichte: abwesend / leicht / méBig / intensiv
Nuclear pleomorphism: ja/nein
Nekrosen: ja / nein
Psammomkorper: ja/nein
unscharfe Zytoplasmagrenzen: ja/nein
Tumorbeschaffenheit: weich / hart

Datum der Entlassung aus Rdl:
Symptome bei Entlassung:

Kopfschmerz O  Verwirrtheit O Stauungspapille (6]
psych.Verinderung O  Sehverschlechterung O Merkfahigkeitsstoung (0]
Ubelkeit/Erbrechen O  Sprachstérungen O Schwindel (0]
Miidigkeit O epileptische Anfille O sonst. (6]
Gangstorung: Hemiparese (¢}
Koordination O
Besserung der Symptome: nein / maBig / stark / keine Symptome
Medikamentengabe(post-OP):
Dexamethason ja/nein
Antikonvulsiva: ja/nein
als Dauermedikation: ja/nein
Datum der Entlassung aus AHB:
Symptome bei Entlassung:
Kopfschmerz O Verwirrtheit O Stauungspapille (0]
psych.Verdnderung O  Sehverschlechterung O Merkféhigkeitsstoung (6]
Ubelkeit/Erbrechen O  Sprachstorungen O Schwindel (6]
Miidigkeit O epileptische Anfille O sonst. (0]
Gangstoérung: Hemiparese (¢}

Koordination O
Besserung der Symptome: nein / méBig / stark / keine Symptome

Bestrahlung: nein/ja>:
Komplikationen / Revisionen post OP(Grund) :

Kontrollen:
Besserung der Symptome: nein / mafig / stark / keine Symptome



Rezidiv

Rezidiv-OP Datum:
Meningeomanzahl:
Rezidivfeststellung:

Anamnesedauer: 1Wo/ 1Mo /3Mo / 6Mo / 1Jahr / >1Jahr
Symptomatik und Klinik pra-OP:

Kopfschmerz O Verwirrtheit O Stauungspapille (6]
psych.Verdnderung O  Sehverschlechterung O Merkfahigkeitsstoung (0]
Ubelkeit/Erbrechen O  Sprachstérungen O Schwindel (0]
Miidigkeit O epileptische Anfille O sonst. (6]
Gangstorung: Hemiparese (¢}
Koordination O
Initialsymptom:
Begleiterkrankung: keine O Lebererkrankung 0]
Hypertonus O Nierenerkrankung (¢}
Adipositas O Diabetes (¢}
Herzerkrankung O Varikosis (6]
Lungenerkrankung (0]
Medikation(pra-OP):
Dexamethason(Fortecortin):  ja / nein
Antikonvulsiva: ja/nein
als Dauermedikation: ja/nein
Diagnostik(CT):
GroBe: klein(<5cm)/groB(>5cm) OP/CT
Konvexitit (¢} Tentorium (¢}
Falx/Parasagittal (0] Clivus (¢}
Keilbeinfliigel (6} Orbita (6]
Sella (0)
Olfaktorius O Sonst. O
Verkalkung ja/nein
Mittellinienverlagerung ja/nein
Hyperostose ja/nein
Osteolyse ja/nein
Ventrikelsystem: mittelstindig / verlagert
Seitenventrikel: erweitert / komprimiert

Kontrastverstiarkung(KM):
Hypodense Bereiche im Tumor:
Odem:

Angiographie: Versorgung tiber

ja/nein
ja/nein
kein / angedeutet perifokal / mafig ausgepragt / ausgedehnt

Interna ja/nein
Externa ja/nein
Vertebralart. ja/nein
Beide Seiten ja/nein
Kraniotomieverfahren: osteoplastisch 0
osteoklastisch (6]
palakosplastik (0]
Infiltration: Dura 0
Knochen O
Sinus (0]
Falx (6]
Tentorium O
Gehirn (0]
Sinus: frei 0

infiltriert O
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Resektion(nach Simpson): 1 1 1 v v

TU-Histologie Nr.: WHO:
meningothelial O fibrous O transitional O psammomatous O
microcystic O secretory O clear cell O choroid (0]
metaplastic O atypical O papillary o
anaplastic O lymphoplasmacyte-rich O
Mitosen: normal / vermehrt
GefalBreichtum: abwesend / leicht / maBig / massiv
Zelldichte: abwesend / leicht / méBig / intensiv
Nuclear pleomorphism: ja/nein
Nekrosen: ja / nein
Psammomkorper: ja/nein
unscharfe Zytoplasmagrenzen: ja/nein
Tumorbeschaffenheit: weich / hart

Datum der Entlassung aus Rdl:
Symptome bei Entlassung:

Kopfschmerz O Verwirrtheit O Stauungspapille
psych.Veranderung O  Sehverschlechterung O Merkfahigkeitsstéung
Ubelkeit/Erbrechen O  Sprachstérungen O Schwindel
Miidigkeit O epileptische Anfille O sonst.

Gangstorung: Hemiparese (6]

Koordination O
Besserung der Symptome: nein / mafig / stark / keine Symptome

Medikamentengabe(post-OP):

Dexamethason ja/nein
Antikonvulsiva: ja/nein
als Dauermedikation: ja/nein

Datum der Entlassung aus AHB:
Symptome bei Entlassung:

Kopfschmerz O Verwirrtheit O Stauungspapille
psych.Verinderung O  Sehverschlechterung O Merkfahigkeitsstoung
Ubelkeit/Erbrechen O  Sprachstorungen O Schwindel
Miidigkeit O epileptische Anfille O sonst.

Gangstorung: Hemiparese (¢}

Koordination O
Besserung der Symptome: nein / mafBig / stark / keine Symptome

Bestrahlung: nein/ ja:

Komplikationen / Revisionen post OP(Grund):

Kontrollen:
Besserung der Symptome: nein / maBig / stark / keine Symptome

[ejejoNe]
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