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1. Einleitung

1.1 Definition

Meningeome sind meningeale Tumoren, ausgehend von den Deckzellen der Arachnoidea.
Diese konnen sich sowohl intrakraniell als auch intraspinal manifestieren. Vorwiegend
wachsen diese langsam verdrangend und zédhlen zu den gutartigen Hirntumoren. Die
Bezeichnung ,,Meningeom® wurde durch den amerikanischen Chirurgen Harvey Williams
Cushing (1869-1939) gepragt [1].

1.2 Inzidenz und Epidemiologie

Meningeome sind die zweithdufigsten intrakraniellen Neoplasien, deren Inzidenz sich auf
6/100.000 Einwohner belduft. Ein gehduftes Auftreten ist zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr
zu verzeichnen mit einer steigenden Neuerkrankungsrate im hoheren Lebensalter [2]. Bei
Meningeomen WHO-Grad | besteht eine Geschlechterdisposition zuungunsten des weiblichen
Geschlechts, wobei Frauen zweimal hdufiger betroffen sind als Manner [2]. Die Inzidenz
padiatrischer Meningeome liegt bei 2%, eine Geschlechterdisposition unter diesen Erkrankten
ist nicht vorhanden [3, 4]. 20-25 Prozent der Kinder sind gleichzeitig an Neurofibromatose Typ
2 erkrankt, im Umkehrschluss besteht flr Patienten mit Neurofibromatose Typ 2 ein erhohtes
Risiko fiur Meningeome [5]. So treten Mutationen im Tumorsuppressorgens NF2 auf

Chromosom 22 mit bis zu 60 Prozent als flhrende genetische Mutation in Meningeomen auf

[6].

1.3 Atiologie

Die Ursachen fur die Entstehung von Meningeomen sind unklar. Ein pradisponierender Faktor
scheint die ionisierende Strahlung zu sein [7]. Untersuchungen an Immigranten in Pal&stina in
den 1950ern, die aufgrund einer Tinea capitis bestrahlt wurden, zeigten, dass diese Patienten
nach 35 Jahren eine erhéhte Inzidenz an Meningeomen im Vergleich zur Normalbevélkerung
aufwiesen [7]. Uberlebende der Atombombenexplosion von Hiroshima und Nagasaki zeigten
in Studien im weiteren Verlauf eine steigende Inzidenz an Meningeomen [8, 9]. Des Weiteren
erkranken Patienten, welche aufgrund einer Tumorerkrankung in der Kindheit bestrahlt
wurden, haufiger an einem Meningeom [2]. Dariiber hinaus wird von einem erhéhten Risiko

durch Rontgenstrahlung in der zahnmedizinischen Diagnostik berichtet [10, 11].



Ferner scheint eine Assoziation zwischen hormonellen Regulationsmechanismen und dem
Wachstum der Meningeome zu bestehen, da diese Neoplasien haufig bei postmenopausalen
Frauen, welche eine hohe Dichte an Progesteronrezeptoren aufweisen, auftreten [12, 13]. Eine

Wachstumsbeschleunigung unter der Schwangerschaft ist ebenfalls zu verzeichnen [14].

1.4 Klassifikation und Histopathologie

Meningeome werden nach der WHO-KlIassifikation in WHO-Grad | bis WHO-Grad 11l
eingeteilt (Tabelle 1). Die WHO-Klassifikation teilt die Tumoren nach dem
Wachstumsverhalten und der Wahrscheinlichkeit zur Bildung von Rezidiven ein [15, 16].
WHO-Grad | Meningeome haben ein niedriges Rezidivrisiko, WHO Grade Il sowie Il neigen

zu aggressiverem Wachstum und rezidivieren hdufiger [2, 15].

Durch die WHO-KIlassifikation von 2016 danderte sich die Klassifikation der atypischen
Meningeome WHO-Grad Il dahingehend, dass Meningeome WHO-Grad | bei bestehender
Invasion ins Hirnparenchym als atypische Meningeome WHO |1 klassifiziert werden [17].

Tabelle 1. Histologische Subtypen von Meningeomen mit WHO-Grad (2007) und
Rezidivrisiko [18].

Histologischer Subtyp WHO- | Rezidivrisiko
Grad

Meningotheliomatds I niedrig
Fibros(fibroplastisch) I niedrig
Transitionalzell- I niedrig
Meningeom

Psammomatds I niedrig
Angiomatos I niedrig
Mikrozystisch I niedrig
Sekretorisch I niedrig
Lymphoplasmazellenreich | | niedrig
Metaplastisch I niedrig
Chordoid I erhoht




Klarzellenmeningeom I erhoht

Atypisches Meningeom ] erhoht

Meningeome WHO-Grad | sind langsam, vorwiegend nicht infiltrativ wachsende Tumore,
diese machen 70-80% der Meningeome aus. Sie zeichnen sich durch eine niedrige Rezidivrate

von 7-20% nach kompletter Tumorentfernung aus [19, 20].

WHO-Grad Il klassifizierte Meningeome werden als atypische Meningeome bezeichnet [14].
Sie zeichnen sich durch eine raschere Proliferation und gesteigerte Rezidivrate im Vergleich zu
den WHO-Grad | Meningeomen aus [18]. Die Rezidivrate betragt 29-40 % [19].

Atypische Meningeome besitzen eine gesteigerte mitotische Aktivitdt mit > 4 Mitosen in 10
Feldern oder erfiillen mindestens 3 der nachstehenden 5 Malignitétskriterien: ,.erhohte
Zelldichte, hohe Kern-Plasma-Relation, prominente Nukleolen, solides Wachstum, spontane
Nekrosen® [21].

Meningeome WHO-Grad 1ll, anaplastische Meningeome genannt, zeigen alle

Malignitétskriterien sowie eine gesteigerte Proliferationsrate von > 20 Mitosen in 10

Mikroskopier-Feldern [19].

Aufgrund neu gewonnener Erkenntnisse in den letzten Jahren Gber molekulargenetische und
epigenetische Verdnderungen und deren Auswirkung auf die Prognose, erfolgte eine
Aktualisierung der WHO-KIassifikation 2021. In dieser Auflage werden Meningeome nicht
ausschlieBlich anhand wvon histomorphologischen Merkmalen sondern auch unter
Berlicksichtigung von molekulargenetischen Alterationen eingeteilt. Insbesondere der TERT-
Promoter und der Verlust von CDKNZ2A sind von groRer Bedeutung. Bei Auftreten einer
TERT-Promoter Mutation oder homozygoter Deletion von CDKN2A werden Tumore
unabhéngig von anderen histomorphologischen Atypie-Kriterien als anaplastisches
Meningeom WHO-Grad |11 klassifiziert [16].



1.5 Hirnparenchyminvasion

In den letzten Jahrzehnten wurde ein Zusammenhang zwischen der mikroskopischen
Hirnparenchyminvasion bei histopathologisch benignen Tumoren und einem verkirzten
progressionsfreien Uberleben gesehen. Darauf basierend wurde erstmalig im Rahmen der
Revision der WHO-KIlassifikation von 2016 die Hirnparenchyminvasion als ausreichendes
Atypie-Kriterium zur Klassifizierung als atypisches Meningeom definiert, die Definition stiitzt
sich auf die veroffentlichte Studie von Perry et al.[15, 17]. Es wird zwischen drei
unterschiedlichen Arten der Hirnparenchyminvasion unterschieden: diffuse, fingerférmig und
clusterformige [16, 19]. Des Weiteren wurde in Studien beschrieben, dass der
histopathologische Nachweis einer Hirnparenchyminvasion von der TumorgroRe, der

Tumorlokalisation und der chirurgischen Technik abhéngt [22, 23].

1.6 Symptomatik und Lokalisation

Da Meningeome von den Deckzellen der Arachnoidea ausgehen und in der Regel ein nicht
invasives Wachstum aufweisen, entwickeln sich haufig Symptome aufgrund der Kompression
des anliegenden Hirnparenchyms [24].

Die Symptomatik ist abhdngig von der GroRe, der Wachstumsgeschwindigkeit und von der
Lokalisation des Tumors [14]. Aufgrund des langsamen, verdrangenden Wachstums kénnen
diese Tumore temporar asymptomatisch bleiben und erst nach Erreichen einer gewissen GroRe
klinisch apparent werden [25]. Andererseits besteht haufig schon am Anfang eine unspezifische

Symptomatik wie Kopfschmerzen oder Schwindel [26].

Fokale Ausfallerscheinungen kénnen auch bei Lokalisation an der Schadelbasis auftreten, wie
der Olfaktoriusrinne, der Orbita, der Optikusscheide und dem Keilbeinfllgel.
Olfakoriusrinnenmeningeome  konnen durch eine Hypo- oder Anosmie auffallen.
Hirnhauttumore im supraselldaren, Orbita- oder Optikusscheidenbereich fallen durch
Visusminderung oder Gesichtsfelddefekte auf. Bei medialen Keilbeinfligelmeningeomen
werden zumeist Exophthalmus, Visusverlust, Doppelbilder oder auch Sensibilitatsstérungen im
Innervationsgebiet des Nervus Trigeminus beobachtet. Bei Lokalisation am lateralen

Keilbeinflugel kann es zu fokalen Anféllen kommen [27].

Sind  Meningeome im  Kleinhirnbrickenwinkel  lokalisiert,  treten  mitunter

Ausfallerscheinungen des Nervus facialis oder Nervus trigeminus, Horverlust oder Tinnitus
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auf. Bei Lokalisation im Kleinhirnbereich werden die Tumore durch Gang-, Feinmotorik- oder

Koordinationsstorungen  auffallig.

Falxmeningeome, Konvexitdtsmeningeome sowie

parasagittale Meningeome werden durch Sprachstérungen, Hemiparesen, fokale oder

epileptische Anfélle sowie Wesensveranderungen deutlich [27].

Tabelle 2. Symptome von Meningeomen in Abh&angigkeit der Lokalisation [14]

Lokalisation Typische Symptome

Konvexitat
Frontal Affektive Stérungen
Parietal Motorische und sensible Defizite, Hemiparese
Temporal Sprachstérungen, Gedachtnisstérungen

Parasagittal

Motorische und sensible Defizite;

Antriebsminderung

Olfaktoriusmeningeom

Anosmie, affektive Stérungen,

Antriebsminderung

Tuberculum sellae Meningeom

Visusminderung, Gesichtsfelddefekt

Processus clinoideus Meningeom

Visusminderung, Gesichtsfelddefekt

Sinus cavernosus Meningeom

Diplopie, Taubheit, Gesichtsschmerz

Optikusscheidenmeningeom

Visusverlust

Orbitameningeom

Exophthalmus

Keilbeinfligelmeningeom

Visusverlust, Diplopie, psychomotorische

Verlangsamung, schizoaffektive Stérung

Lateral

Antriebsminderung, Sprachstérung

Tentoriummeningeom

Hydrocephalus,
Gesichtsfelddefekte, Ataxie

Antriebsminderung,

Cerebelldares Meningeom

Ataxie, Vertigo, Hydrocephalus

Foramen magnum Meningeom

Hydrocephalus, Symptome der

Hirnstammkompression

Kleinhirnbrickenwinkel Meningeom

Einseitige craniale Nervendysfunktion

Petroclival oder Clivusmeningeom

Einseitige oder beidseitige craniale
Nervendysfunktion, Symptome der

Hirnstammkompression

Ventrikelmeningeom

Hydrocephalus

10




1.7 Diagnostik
Neben der Anamnese und der neurologischen Untersuchung werden bildgebende Verfahren
eingesetzt [14]. Die bildgebenden Verfahren dienen zum einen der Diagnosestellung zum

anderen aber auch der praoperativen Planung.

Die Magnetresonanztomographie ist die fuhrende Art der Bildgebung, um Weichgewebe, wie
Dura oder Hirnparenchym darzustellen, demzufolge ist diese heute das Mittel der Wahl zur
Diagnostik, praoperativen Planung und Verlaufskontrolle von Meningeomen. Meningeome in
der T1 gewichteten MRT stellen sich iso- oder hypointens, in der T2 gewichteten MRT iso-
oder hyperintens dar. Eine T2 Gewichtung ermdglicht die Visualisierung von perifokalen
Odemen und Beteiligung der vendsen Sinus [14]. Nach Kontrastmittelapplikation zeigen
Meningeome typischerweise ein homogene Kontrastmittelaufnahme mit ,,dura tail“[24].
Mittels der kraniellen Computertomographie lassen sich die Lage, die Ausdehnung und die
Konfiguration des Tumors darstellen [24]. Meningeome werden als isodense, homogene und
glatt begrenzte Raumforderung deutlich, die Verkalkungen aufweisen konnen [14]. Nach
Kontrastmittelgabe erscheinen die Meningeome als homogene hyperdense Raumforderung
[28].

In Abgrenzung dazu missen auch die Differentialdiagnosen Metastase, Neurinom,
Neurofibrome oder Osteome diskutiert werden [14].

Ein weiteres bildgebendes Verfahren ist die cerebrale Angiographie, die bei der préaoperativen
Planung in speziellen Fallen Anwendung findet, um die BlutgefaRversorgung der Meningeome,
die Durchgéngigkeit der Sinus oder die hdmodynamische Relevanz bei Stenosen in vendsen
Blutleitern darzustellen. Eine prdoperative Embolisation kann selten bei erhohter

Vaskularisation zur Erleichterung der nachfolgenden Resektion hilfreich sein [14].

Zur weiteren Differenzierung erlaubt die Ga-68-DOTA-TATE PET Diagnostik eine
Unterscheidung zwischen einem Rezidiv, einer Narbe und strahlenbedingten Veranderungen.
Meningeome exprimieren den Somatostatinrezeptor SSTR2. Ga-68 ist ein radioaktiv markierter
Stoff, der dem Somatostatin ahnelt. Demzufolge kdnnen mittels der PET Meningeome, die eine
erhohte Somastatinrezeptordichte aufweisen, detektiert werden. Die Sensitivitdt beim
Nachweis von Meningeomgeweben und bei der Unterscheidung von narbigen Veranderungen
ist bei dieser Methode hoher als bei der Magnetresonanztomographie mit Kontrastmittelgabe.

Insofern stellt sie eine wertvolle Ergdnzung zur MRT dar [29].

11



1.8 Therapie

Die primdre Therapie besteht in der mikrochirurgischen Resektion, die moglichst als
Komplettresektion unter Mitnahme der infiltrierten Dura und bei Bedarf auch des Knochens
durchgefuhrt werden sollte [14, 30]. Das Resektionsausmall ist abh&ngig von der Grolie, der
Lokalisation, der Symptomatik und dem Gesundheitszustand des Patienten [18].

In einigen Féllen kann eine planméliige subtotale Resektion des Tumors notwendig sein,
beispielsweise bei bestehender Invasion in den vendsen Sinus (u.a. Sinus cavernosus), bei
Clivus- und Orbitameningeomen, um das Risiko eines postoperativen iatrogenen
neurologischen Defizites zu minimieren [18].

Das Ausmal’ der Entfernung des Tumors wird nach Simpson in finf Grade eingeteilt [31] .

Diese Graduierung ist ein prognostischer Faktor fur die Entwicklung eines Rezidivs [31].

Tabelle 3. Graduierung des Resektionsausmalies nach Simpson [31].

Grad Beschreibung

I Komplette Tumorentfernung einschlieBlich der befallenen Dura

und des befallenen Knochens

I Komplette Tumorentfernung mit Koagulation der Dura und/oder

des Knochens

i Komplette makroskopische Tumorentfernung ohne Entfernung der

Dura und/oder des Knochens

\v} nur Biopsie, Tumor in situ belassen

V nur Tumordekompression

Die Strahlentherapie kommt initial bei kleinen Tumoren oder bei Patienten mit erhthtem
perioperativen Risiko, bei Tumorprogress und Tumorrezidiv oder als adjuvante Therapie nach
subtotaler Resektion zum Einsatz [24].

Eine postoperative Strahlentherapie sollte speziell bei Rezidivresektionen oder bei relevantem
Resttumor diskutiert werden [32]. Bestrahlungsmodalitdten sind die Radiochirurgie in
einmaliger Bestrahlung oder die fraktionierte Strahlentherapie . Die Bestrahlungsart sowie die
Bestrahlungsdosis werden unter Berucksichtigung der GroRe, der Lokalisation und der
Histologie des Meningeoms festgelegt [18].
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1.9 Prognostische Faktoren

Da Meningeome uberwiegend langsam verdrangend wachsen, gelten sie je nach Graduierung
als gutartige Neoplasien [14]. Die Prognose dieser Hirnhauttumoren ist von individuellen
Faktoren, wie zum Beispiel dem Patientenalter, den Vorerkrankungen, dem
histopathologischen Typ, dem molekular-zytogenetischen Ergebnis, der Lokalisation und der
Radikalitat der Resektion abhéngig [19].

Der bedeutendste prognostische Faktor ist der Resektionsgrad [31]. Die Wahrscheinlichkeit mit
der Meningeome rezidivieren, hangt maligeblich von der Radikalitat der Resektion ab [18].
Eine Graduierung fir den Resektionsgrad erstellte Donald Simpson. Diese Klassifikation
besteht aus finf Graden der Resektion, die intraoperativ vom Operateur eingeschétzt wird.
Simpson Grad | beschreibt eine komplette Resektion des Tumors mit Entfernung des
Duraansatzes und des befallenen Knochens, wobei die Simpson Grad V Resektion als
Tumordekompression, Biopsie definiert ist (Tab3) [31].

Nach vollstandiger Tumorresektion tritt nach 5, 10 und 15 Jahren bei 93 %, 80% und 68% kein
Rezidiv auf, wohingegen nach inkompletter Tumorresektion nach 5, 10 und 15 Jahren bei 63%,
45% und 9% kein Rezidiv auftritt [19, 33].

Ein weiterer prognostischer Faktor ist der histopathologische Befund. Im histopathologischen
Befund werden die mogliche Hirnparenchyminvasion, die mitotische Aktivitat, der Ki-67-
Proliferationsindex oder auch zytogenetische Eigenschaften, wie numerische und strukturelle
Chromosomenaberrationen, erhoben [19].

Eine Hirnparenchyminvasion liegt vor, wenn die meningealen Tumorzellen das Hirngewebe
zungenformig infiltrieren. Eine solche Hirnparenchyminvasion l&sst sich bei atypischen und
anaplastischen Meningeomen, teilweise auch bei histologisch benigne gewerteten
Meningeomen nachweisen. Die Hirnparenchyminvasion wurde als alleinstehendes Kriterium
fur die Klassifikation als atypischen Meningeom WHO Grad 11 in die WHO Kilassifikation im
Jahr 2016 aufgenommen. Studien ergaben, dass Meningeome, die das Hirnparenchym
infiltrieren, eine hohere Rezidivwahrscheinlichkeit aufweisen. Ein erhohtes Rezidivrisiko
besteht auch bei Meningeomen mit einem Mitoseindex von > 4 Mitosen pro 10 HPF. Studien
ergaben, dass Meningeome, die einen erhohten Ki-67-Proliferationsindex von 8-10 Prozent

aufweisen, mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit rezidivieren [16, 19, 34].
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Die individuellen Patientencharakteristika, wie das Patientenalter oder das perioperative
Risiko, sind mitentscheidend fiir die Prognose. So weisen &ltere Patienten eine schlechtere

Prognose als jlingere Patienten auf [19].

1.10 Ziel dieser Arbeit

In dieser retrospektiven Analyse werden die Daten von Patienten mit intrakraniell beningnen
Meningeomen  WHO-Grad | untersucht. Der prognostische  Stellenwert  der
Hirnparenchyminvasion ist aufgrund fehlender einheitlicher  Defiinition, kleiner
Patientenkohorten, MiteinschlieBung héhergradiger Tumore in Studien und aufgrund kurzer
Nachbeoachtungszeitrdume bisher unklar. Daher soll in der vorliegenden Arbeit die Rolle der
Hirnparenchyminvasion bei WHO-Grad | Meningeomen zur besseren Einschatzung der
prognostischen Wertigkeit analysiert werden. Des Weiteren werden bekannte prognostische
Einflussfaktoren auf das progressionsfreie Uberleben unter Anderem das ResektionsausmabR,
der WHO-Grad oder auch die Lokalisation des Tumors validiert. Ferner wird ebenfalls ein bis
dato unbekannter Einflussfaktor, das VVorhandensein einer weiteren Tumorerkrankung in der
Anamnese, hinsichtlich der Auswirkung auf das progressionsfreie Uberleben untersucht. Dies

wurde erstmalig in der Studie von Biczok et al. beschrieben [128].

2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasst alle Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2009 bis
zum 30.10.2017 in der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der LMU Miinchen operativ
an einem Meningeom WHO-Grad I-111 behandelt wurden. Zur weiteren Analyse wurde
ausschlieBlich ein Patientenkollektiv von 948 Patienten, die an einem WHO-Grad |

Meningeome operativ behandelt wurden, herangezogen.
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2.2 Untersuchungsparameter

Basierend auf den Patientenakten, den digitalisierten Befunden sowie der Bildgebung (CT,

MRT) konnten pré-, intra und postoperative Daten sowie die Tumorhistologie erhoben werden.

2.2.1 Préoperative Daten

Folgende praoperative Daten wurden erhoben:

e Alter des/der Patienten/-in am Tag des operativen Eingriffes
e Geschlecht des/der Patienten/-in
e Symptomatik inklusive Anfallsanamnese

e Onkologische Vorerkrankungen

2.2.2 Intra- und postoperative Daten

Folgende intra- und postoperative Daten wurden erhoben:

e Datum der Operation

e Resektionsausmal} (Graduierung nach Simpson, totale Resektion und subtotale
Resektion)

e OP-assoziierte und systemische Komplikationen
e Postoperative Radiotherapie
e Progressionsfreies Uberleben

e Gesamtiberleben

2.2.3 Tumorhistologie

Der neuropathologische Befund wurde durch das Institut fir Neuropathologie der Universitat

Miinchen Klinikum GroRhadern erhoben.

Folgende Daten wurden erhoben:
15



e Histologischer Subtyp

e WHO-Grad

e Mitoserate per HPF

e Hirnparenchym (Nachweis von Hirngewebe auf dem histologischen Praparat,

Invasion)

2.2.4 Nachbeobachtungszeitraum

Als Nachbeobachtungszeitraum wurde das Intervall zwischen dem ersten postoperativen Tag
und dem Zeitpunkt der letztmaligen Kontrolluntersuchung definiert. Diese Zeitspanne wurde

in Monaten angegeben.

2.3 Statistische Methoden

Die anonymisierte Erfassung der priméren Daten erfolgte mithilfe des Programms ,,Microsoft
Excel“. Mittels SPSS Version 24 (Statistical Package fur Social Sciences) wurde die statistische

Auswertung und Analyse vorgenommen.

An quantitativen Werten erfolgte eine detaillierte deskriptive Analyse. Qualitative Parameter
wurden in absoluten und relativen Haufigkeiten sowie mit den dazugehodrigen Mittelwerten,

Medianen und Standardabweichungen angegeben.

Der Mann-Whitney-U-Test und der zweigeteilte T-Test wurden fur vergleichende
Untersuchungen zwischen verschiedenen Gruppen durchgefihrt. Anhand des T-Tests konnten
kontinuierliche Variablen analysiert werden. Mit Hilfe des - Test wurde die Abhingigkeit der
Uberlebensraten von kategorischen prognostischen Faktoren ermittelt. Es erfolgte eine
univariate sowie eine multivariate Analyse. Die multivariate Analyse wurde unter Verwendung
des logistischen Regressionsmodels durchgefiihrt. Als Signifikanzniveau wurde p< 0,05
festgelegt. Anhand der Kaplan-Meier-Kurve wurden die Uberlebensraten errechnet und
graphisch dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

In dieser retrospektiven Studie umfasst das Patientenkollektiv die Daten von 948 Patienten, die
aufgrund eines Meningeoms WHO-Grad | in der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik
LMU Munchen behandelt wurden.

Der Median des Patientenalters zum Zeitpunkt der ersten Operation lag bei 56 (21-89) Jahren.
Die Altersverteilung der Erkrankten zeigt ein gehduftes Auftreten in der Gruppe der 50-60-
Jahrigen mit 237 Patienten (25 Prozent), gefolgt von der Gruppe der 60-70-Jahrigen mit 225
Patienten (23,7 Prozent).

Unter den 948 erfassten Patienten waren 725 weiblich (=76,5 Prozent) und 223 ménnlich (23,5

Prozent).

250 =237 (25%)
N=225 (=23,7%)

1=200 (=21,1%)
200 n=183 (=19,3%)
15
100
N=77 (=8,1%)

50

= ~]1.89

n=17 (=1.8%) . g(N o)

,

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter in Lebensjahren

=048)

o

Anzahl der Erkrankten (n gesamt

Abbildung 1: Haufigkeit des Patientenalters nach Lebensdekaden zum Zeitpunkt der
ersten Operation in der LMU Minchen (n gesamt=948)

Bei 948 Patienten mit einem Meningeom WHO-Grad | konnte der Status Uber weitere
onkologische Erkrankungen erhoben werden. Bei 110 Patienten (=11,6 Prozent) bestand neben
der Diagnose des Meningeoms eine weitere onkologische Erkrankung, bei 838 Patienten (=88,4
Prozent) war keine weitere onkologische Erkrankung bekannt. Unter den 110 Patienten mit

einer weiteren onkologischen Erkrankung wiesen 15 Patienten (=12,7 Prozent) ein Rezidiv oder
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Progress auf, 95 Patienten (=~86,4 Prozent) wiesen kein Rezidiv oder Progress auf. Unter den
838 Patienten ohne weitere Tumorerkrankung zeigten 77 Patienten (=9,2 Prozent) ein
Rezidiv/Progress im weiteren Verlauf, bei 761 Patienten (=91 Prozent) wurde kein Rezidiv oder
Progress im weiteren Verlauf nachgewiesen.

Es bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer
weiteren onkologischen Erkrankung und dem progressionsfreien Uberleben (p=0.0001).
Diejenigen Patienten, die an einer weiteren onkologischen Erkrankung litten, wiesen eine

hohere Rezidivrate auf als Patienten ohne eine weitere onkologische Erkrankung.

keine weitere Tumorerkrankung, kein Rezidiv _ »
Meningeom WHO-Grad | _ n=761 (=91%)

keine weitere Tumorerkrankung und Rezidiv Meningeom i
WHO-Grad | B 77 o)

weitere Tumorerkrankung, kein Rezidiv Meningeom ok
WHO-Grad | Bl -5 =s6.4%)

weitere Tumorerkrankung und Rezidiv Meningeom

WHO-Grad | | n=15 (=13,6%)

0 200 400 600 800

Anzahl an Patienten/-innen mit Meningeom WHO- Grad | (mit/ohne
Tumorzweiterkrankung, n gesamt= 948)

Abbildung 2: Anzahl an Patienten/ -innen mit Meningeom WHO-Grad | (mit und ohne
Tumorzweiterkrankung, n gesamt=948)

3.2 Symptomatik und Lokalisation

Die Diagnose eines Meningeoms konnte bei dem uberwiegenden Teil der Patienten durch neu
aufgetretene Symptome und sich anschlielfender Diagnostik gestellt werden. Die Symptome
traten meist in Kombination auf, sodass die Patienten zum Beispiel Kopfschmerz und eine
Visusminderung als Symptome angaben.

Das fuhrende Symptom war der Kopfschmerz, den 245 Patienten angaben. Gefolgt von dem
zweithaufigsten Symptom, der Visusminderung oder Gesichtsfelddefekten, welche 200

Patienten berichteten. Schwindel und Gangunsicherheit wurden am dritthdufigsten von
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insgesamt 159 Patienten angegeben. Uber eine Hirnnervensymptomatik berichteten 100
Patienten. 87 Patienten wurden initial durch ein epileptisches Geschehen symptomatisch.
Vereinzelt vorkommende Symptome, die von weniger als 20 Patienten angegeben wurden,
waren zum Beispiel eine neu aufgetretene kndcherne Schwellung im Bereich des Schéadels bei
18 Patienten oder auch Mudigkeit, welche von 1 Patienten berichtet wurde.

Bei 113 Patienten hingegen wurde das Meningeom klinisch nicht symptomatisch, bei diesen

erfolgte die Diagnose als Zufallsbefund.

Kopfschmerzen me-—-———ssssssss— )45
Visusminderung/Gesichtsfelddefekte - —————s—————————— 200
Schwindel/Gangunsicherheit T — ————————— |50
Zufallshefund ———— 113
Hirnnervensymptomatik ~me— 100
Epileptischer Anfall ~S——— 37
Aphasie m—— 5]
Psychische Verdnderung mmmmmm 39
Merkfahigkeitsstorung w32
Dysésthesie mmmm 30
Synkope mmm 24
Desorientierung mmm 21
Ubelkeit/Erbrechen mmm 21
Koordinationsstorung = 19
Knocherne Schwellung == 18
Midigkeit | 1

0 50 100 150 200 250 300

Symptome bei Meningeomen WHO-Grad |

Anzahl der Patienten mit dem jeweiligem Symptom

Abbildung 3: Initiale Symptome und deren Haufigkeit.

Unter 948 Patienten konnte die Lokalisation des Meningeoms ermittelt werden. Die h&ufigste
Lokalisation war bei 344 Patienten (=36,2 Prozent) an der Schadelbasis. Die zweithaufigste
Lokalisation war bei 158 Patienten (=16,7 Prozent) an der Konvexitat. Die beiden hdufigsten
Lokalisationen Schadelbasis und Konvexitit wurden zur weiteren Analyse in dieser Arbeit
herangezogen. Weitere Lokalisationen, z.B. an der Kleinhirnhemisphére oder an dem

Ventrikelsystem, nahmen mit geringer prozentualer Verteilung eine untergeordnete Rolle ein.

19



3.3 WHO-Grad
948 Patienten (=94 Prozent) wiesen ein Meningeom mit WHO- Grad | auf, 58 Patienten (=5,8
Prozent) eines mit WHO-Grad Il und 3 Patienten (~0,2 Prozent) ein WHO-Grad I1l Meningeom

auf.

1000 B n=948 (=94%)
900

1000)

800

700
600
500
400
300
200
100

Anzahl an Patienten (n gesamt

B =58 (=5,8%)
- B n=3 (=0,2%)
WHO-Grad | WHO-Grad Il WHO-Grad 111

Abbildung 4. WHO-Grad Einteilung der Meningeome und deren Haufigkeit (n=1009)

Unter den WHO-Grad | Meningeomen wiesen 24 Patienten (=2,5 Prozent) eine
Hirnparenchyminvasion auf, bei den WHO-Grad Il Meningeomen waren es 14 Patienten (=24

Prozent) und unter den WHO-Grad I11 Meningeomen war es 1 Patient (=33,3 Prozent).

Eine histologische Typisierung der Meningeome erfolgte bei 948 Patienten. Unter den
Meningeomen WHO-Grad | war das transitionale Meningeom WHO-Grad | mit 442 Patienten
(46,6 Prozent) das h&ufigste, gefolgt von dem meningothelialen Meningeom WHO-Grad | mit
217 Patienten (22,9 Prozent). Weitere Subtypen wie das fibroplastische Meningeom WHO-
Grad I, das sekretorische Meningeom WHO-Grad | und nicht naher klassifizierte Meningeome
WHO-Grad | stellten mit insgesamt bei insgesamt 213 Patienten (22,5 Prozent) die drittgroRte
Gruppe dar. Der seltenste Subtyp stellt das lymphoplasmazellreiche Meningeom WHO-Grad |
dar, welches bei 2 Patienten (0,2 Prozent) nachgewiesen wurde.
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3.4 Hirnparenchyminvasion bei Meningeomen WHO-Grad |
Mithilfe des histopathologischen Befundes konnten Hirnparenchym- sowie Knocheninvasion

des Tumors festgestellt werden. Unter 948 eingesandten histologischen Préparaten zeigten 24
(=2,5 Prozent) eine Hirnparenchyminvasion, 81 (=8,5 Prozent) wiesen eine Knocheninvasion

auf.

Transitionales Meningeom WHO-Grad | I n-442 (~46,6%)
Meningotheliales Meningeom WHO-Grad | I n=217 (<22,9%)
Nicht naher klassifiziertes Meningeom WHO-Grad | Il n=87 (=9,2%)
Fibroplastisches Meningegom WHO-Grad | Il n=68 (=7,2%)
Sekretorisches Meningeom WHO-Grad | Hl n=58 (56,1%)

Psammomatdses Meningeom WHO-Grad | M n=32 (=3,4%)

WHO-Grad |

Angiomatdses Meningeom WHO-Grad | W n=24 (=2,5%)
Mikrozystisches Meningeom WHO-Grad | B n=18 (=1,9%)
Lymphoplasmazellreiches Meningeom WHO-Grad | | n=2 (=0,2%)

0 200 400 600

Histopathologischer Subtyp bei Meningeomen

Anzahl der Meningeome WHO-Grad | (n gesamt=948)

Abbildung 5: Histopathologische Subtypen der Meningeome und deren Haufigkeit

In dem vorliegenden Patientenkollektiv wurden bei Patienten mit einem Meningeom WHO-
Grad | und bestehender Hirnparenchyminvasion verschiedene Einflussfaktoren untersucht: das
Geschlecht, das Alter, die Lokalisation, das Bestehen einer weiteren onkologischen
Erkrankung, die Durchfiihrung einer Radiotherapie, das Resektionsausmal und die Rezidivrate.
Eine Hirnparenchyminvasion wurde bei 7 Mannern (=29 Prozent) und bei 17 Frauen (=
71Prozent) nachgewiesen. Dies entsprach in etwa der prozentualen Geschlechterverteilung bei
Meningeomen WHO-Grad I ohne Hinrparenchyminvasion. Zwischen dem Geschlecht und dem
Bestehen einer Hirnparenchyminvasion bestand keine statistische Signifikanz (p=0.477).

Unter den Meningeomen WHO-Grad | mit einer Hirnparenchyminvasion zeigte sich eine
zweigipflige Altersverteilung mit einem geh&uften Auftreten unter den 40-59 Jahrigen (n=11,
insgesamt 50 Prozent) und unter den 70-79 Jahrigen (n=6; 25 Prozent). Diese Altersverteilung
mit einem gehduften Auftreten unter den 40-59 Jahrigen wurde auch bei Meningeomen WHO-
Grad | ohne Hirnparenchyminvasion festgestellt. Der Median des Patientenalters zum
Zeitpunkt der Diagnose lag bei den Patienten mit einer Hirnparenchyminvasion bei 53 (36-74)

Jahren und bei den Patienten ohne eine Hirnparenchyminvasion bei 57 (21-82) Jahren.
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Gehdauft traten Meningeome WHO-Grad | mit einer Hirnparenchyminvasion an der
Schadelbasis (n=11, ~45,8 Prozent) und der Konvexitat (n=4, =17 Prozent) auf. Dies entspricht
den haufigsten Lokalisationen und der prozentualen Verteilung bei Meningeomen ohne eine
Hirnparenchyminvasion. Bei Vorhandensein einer Hirnparenchyminvasion bestand beziglich
der Lokalisation (Schadelbasis und Konvexitat) keine statistische Signifikanz (p=0.999).

Eine weitere EinflussgrofRe, die untersucht wurde, war das Bestehen einer weiteren
onkologischen Erkrankung in der Anamnese. 4 Patienten (=16,7 Prozent) mit einer
Hinrparenchyminvasion wiesen eine weitere onkologische Erkrankung auf. Es bestand keine
statistische Signifikanz zwischen dem Bestehen einer weiteren onkologischen Erkrankung und
der Hirnparenchyminvasion (p=0.521).

Ebenfalls untersucht wurde das Resektionsausmall (Komplettresektion, Teilresektion). Unter
den Meningeomen WHO-Grad | mit einer Hirnparenchyminvasion wurden 19 (79,2 Prozent)
vollstandig und 5 (20,8 Prozent) subtotal reseziert, wohingegen bei fehlender
Hirnparenchyminvasion 699 Tumore (75,6 Prozent) vollstandig und 225 Tumore (24,4 Prozent)
subtotal reseziert wurden. In dem vorliegenden Patientenkollektiv bestand bei Meningeomen
WHO-Grad mit einer Hinrparenchyminvasion in Bezug auf das Resektionsausmal} keine
statistische Signifikanz (p=0.813).

Eine weitere Einflussgrolie, welche in dem vorliegenden Patientenkollektiv untersucht wurde,
war die Durchfihrung einer Radiotherapie post-operationem. So wurden 6 (25%) der
Meningeome WHO-Grad | mit einer Hirnparenchyminvasion bestrahlt, wohingegen nur 85
(9,2%) der Meningeome ohne eine Hirnparenchyminvasion post operationem bestrahlt wurden.
Bei Vorliegen einer Hinrparenchyminvasion bestand eine statistische Signifikanz (p=0.022).
Die Rezidivrate bei Meningeomen WHO-Grad | mit einer Hirnparenchyminvasion betrug 8,3
Prozent (2 Patienten/-innen), bei Meningeomen WHO-Grad | ohne Hirnparenchyminvasion 9,2
Prozent (85 Patient/innen). Der Median der Monate bezuglich des progressionsfreien
Uberlebens mit einer Hirnparenchyminvasion lag bei 23 Monaten und ohne
Hirnparenchyminvasion bei ~42,9 Monaten. Zwischen dem Vorhandensein einer
Hirnparenchyminvasion und dem Auftreten eines Rezidivs/Progresses bestand keine
statistische Signifikanz (p=0.921).

Klinisch-pathologische Meningeome WHO- | Meningeome WHO- | p-Wert
Einflussgrolen Grad | mit | Grad | ohne | (Meningeome WHO-
Hirnparenchyminvasion | Hirnparenchyminvasion | Grad | mit

Hirnparenchyminvasion)
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Anzahl, n (%) 24 (2,5) 924 (97,5)

Alter Median 53 Median 57

Median zum Zeitpunkt der | (36-74) (21-82)

Diagnose, Jahre (range)

Geschlecht, n (%) p=0.477
weiblich 17 (71) 706 (=76,4)

mannlich 7 (=29) 218 (=23,6)

Tumorlokalisation, n p=0.999
(%)

Schédelbasis 11 (=45,8) 333 (=36)

Konvexitat 4 (=17) 154 (=17)

Onkologische 4 (=16,7) 106 (=11,2) p=0.521
Zweiterkrankung, n (%)

Radiotherapie post | 6 (25) 85 (=9,2) p=0.022
operationem, n (%)

Resektionsausmalfi, n p=0.813
(%)

GTR (Simpson 1-3) 19 (=79.,2) 699 (=75,6)

STR (Simpson 4-5) 5 (=20,8) 225 (r24.,4)

Rezidiv/ Progress 2(8,3) 85(9,2) p=0.921

Abbildung 6: Meningeome WHO-Grad | mit/ohne Hirnparenchyminvasion und

klinischpathologischen Einflussgrofzen (n gesamt=948)

Basierend auf der histologischen Untersuchung wurde die Mitoserate per HPF bestimmt.

An 948 untersuchten Préparaten liel sich die Mitoserate ermitteln. In 650 Praparaten (~68,5

Prozent) waren keine Kernteilungsfiguren nachweisbar. Wohingegen bei 4 Préaparaten (=0,5

Prozent) > 4 Kernteilungsfiguren nachweisbar waren.
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Abbildung 7: Haufigkeit der Mitoseraten per HPF

3.5 Resektionsgrad

Anhand der Patientendaten konnte das Resektionsausmal? in eine Komplettresektion (GTR) und
eine subtotale Resektion (STR) eingeteilt werden. Unter 948 Patienten konnte das Ausmal der
Resektion anhand der Patientenakten erhoben werden. Bei 718 Patienten (75,7 Prozent) wurde
der Tumor komplett reseziert, bei 230 Patienten (24,3 Prozent) erfolgte eine subtotale

Resektion.
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Abbildung 8: Resektionsausmaf und dessen Haufigkeit
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Des Weiteren wurde das Resektionsausmal? gemal? der Graduierung nach Simpson ermittelt.
Eine Simpson Grad | Resektion mit Entfernung der duralen Ansatzstelle des Meningeoms fand
bei 298 Patienten (31,4 Prozent) statt. 325 Patienten (34,3 Prozent) wurden gemal} Simpson
Grad 1l reseziert, sodass eine Koagulation der duralen Ansatzstelle erfolgte. Bei 32 Patienten
(3,4 Prozent) wurde das Meningeom nach Simpson Grad Il reseziert, indem eine
Komplettresektion ohne chirurgische Resektion oder Koagulation des Ansatzes erfolgte. Eine
subtotale Resektion wurde bei 213 Patienten (22,5 Prozent) durchgefihrt. Bei insgesamt 80
Patienten (8,4 Prozent) konnte der Resektionsausmal aufgrund fehlender Einschatzung des
Operateurs nicht erhoben werden. Eine Teilresektion war aufgrund der Lage der Tumoren zu
wichtigen vaskuléren und neuronalen Strukturen (zum Beispiel bei Tumoren mit Infiltration
des Sinus cavernosus) oder der Vermeidung von irreversiblen neurologischen Defiziten
geplant. Im Anschluss an eine subtotale Resektion schloss sich eine geplante Nachbehandlung

in Form von radiotherapeutischen MaRnahmen zur Tumorreduktion an.

350 (=325 (34,3%)

n=298 (=31,4%)
300
250
=213 (222,5%)
200
150
100 n=80 (8,4%)
50 n=382 (=3,4%) I
: ]
1 2 3

4 nicht erhoben

=948)

Anzahl der operierten Patienten mit WHO-Grad |
Meninegeomen (n gesamt

Resektionsgrad nach Simpson

Abbildung 9: Resektionsgrad nach Simpson und dessen Haufigkeit
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3.6 Postoperative Komplikationen

Die postoperativen Komplikationen wurden in direkt OP assoziierte Komplikationen und

systemische Verlaufskomplikationen eingeteilt.

Unter 948 auswertbaren Patientendaten erlitten 98 Patienten eine OP assoziierte Komplikation.
Unter OP assoziierte Komplikationen fielen kranielle Blutungen, Sinusthrombose, Infarkt,
subdurales sowie epidurales Hamatom, Odem, Hydrocephalus, Mittellinienverlagerung,
intrakranieller Druckanstieg, Herniation, Pneumatocephalus, Liquorfistel-, kissen, Epilepsie,
Hirnnervenausfélle, neues fokal neurologisches Defizit, Hemisymptomatik, Diplopie,

cerebrales Salzverlustsyndrom sowie ein neu aufgetretener Diabetes insipidus.

Blutung m—————— 45
Epilepsie m——— 2/
Hirnnervenausfalle me— )]
Liqourfistel/-kissen, Rhinoligourrhoe m—— 20
Cerebrales Salzverlustsyndrom s 10
Mittellinienverlagerung e 10
Sinusthrombose m— 9
Hé&matom (subdural/epidural) . g
Odem e 7
Hemisymptomatik s 7
Pneumatocephalus mmm 5
Diabetes insipidus === 4
Infarkt wem 4
Herniation mmm 4
Intrakranieller Druckanstieg msm 4
Diplopie == 3

Op-assoziierte Komplikation

0 10 20 30 40 50

Anzahl an Patienten mit jeweiliger Komplikation

Abbildung 10: OP assoziierte Komplikationen und deren Haufigkeit

Die zweithdufigste Komplikation ist die Epilepsie mit 24 Patienten, gefolgt von
Hirnnervenausféllen bei 21 Patienten und einer Liquorfistel, einem Liquorkissen oder eine
Rhinoliquorrhoe bei 20 Patienten. Die dritthdufigste Komplikation stellt das cerebrale
Salzverlustsyndrom bei jeweils 10 Patienten dar, sowie eine Sinusthrombose bei 9 Patienten

oder auch eine subdurales/epidurales Hdmatom bei 8 Patienten.
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Systemische Verlaufskomplikationen traten bei 149 von 948 Patienten. In der Gruppe der
systemischen Verlaufskomplikationen wurden Komplikationen wie Lungenarterienembolie,
Thrombose, akutes Koronarsyndrom, Pneumonie, hirnorganisches Psychosyndrom, Abszess,
Sepsis, Multiorganversagen sowie Reanimationspflichtigkeit und weitere (siehe Abb.11)

zusammengefasst.

Die Lungenarterienembolie stellt die haufigste Komplikation mit 45 Patienten dar.
Zweithdufigste systemische Verlaufskomplikation ist das hirnorganische Psychosyndrom,
welches bei 15 Patienten auftrat. Die dritthaufigsten Komplikationen sind die Pneumonie bei 9
Patienten, der Abszess/das Empyem bei 7 Patienten, die transfusionspflichtige Anédmie oder der
kardiopulmonale Schock bei jeweils 6 Patienten. Am seltensten traten systemische
Verlaufskomplikationen wie Nierenversagen, Kreislaufversagen oder Meningitis bei jeweils 1

Patienten auf.
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Abbildung 11: Systemische Verlaufskomplikationen und deren Haufigkeit

3.7 Nachbehandlung

Eine Nachbehandlung der Patienten bestand neben Verlaufskontrollen auch durch die

Anwendung von Strahlentherapie. Die Strahlentherapie erfolgte postoperativ bei subtotaler
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Resektion, bei histologisch nachgewiesener Hirnparenchyminvasion sowie bei Progress und
Rezidiv des Meningeoms.

Basierend auf den Patientenakten war bei 948 Patienten das Procedere der Nachbehandlung
nachvollziehbar. 91 Patienten (=9,6 Prozent) unterzogen sich einer postoperativen
Strahlentherapie, bei 857 Patienten (90,4 Prozent) war eine weitere Nachbehandlung in Form

von einer Bestrahlung nicht erforderlich.

3.8 Rezidivrate
Basierend auf den Nachkontrollterminen in der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der
LMU Miinchen konnten 947 Patienten nachverfolgt werden, 1 Patient stellte sich zu keinem

weiteren Kontrolltermin vor.

Anhand dieser Daten konnten die Rezidivrate sowie das progressionsfreie Uberleben (PFS)
errechnet werden. Unter den 948 Erkrankten zeigten 87 Patienten (9,2 Prozent) ein Rezidiv
oder einen Tumorprogress, 860 Patienten (90,7 Prozent) blieben progressions-

beziehungsweise rezidivfrei.

Das progressionsfreie Uberleben ist als Zeitspanne zwischen dem ersten OP-Datum und dem
Datum der Feststellung eines Rezidivs oder eines Progresses definiert. Dies erfolgte anhand
der Nachkontrolltermine mittels MRT Bildgebung. Bei Kontrastmittelaufnahme im MRT
wurde die Diagnose eines Rezidivs, bei neu aufgetretener Kontrastmittelaufnahme, oder eines
Progresses, bei Zunahme einer bestehenden Kontrastmittelaufnahme, gestellt. GemaR den
RANO Kriterien wurde eine prozentuale Zunahme eines T2-hyperintensem Signal (T2
Progress) als ein Progress des Tumors deklariert. Ferner wurde durch die RANO Kiriterien das
radiologische Phanomen einer ,,Pseudoprogression® beriicksichtigt, sodass ein neu
aufgetretenes Enhancement im Bestrahlungsfeld nach einer Strahlentherapie nicht per se als

Progress gewertet wurde [35].

Der ermittelte Median des progressionsfreien Uberlebens (PFS) lag bei 26,54 Monaten unter

den 948 ermittelten Patienten.
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Rezidiv oder Progress - n=87 (~9,2%)

keine Verlaufskontrolle erfolgt = n=1 (=0,1%)
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Anzahl der postoperativ verlaufskontrollierten Patienten (n gesamt=948)

Abbildung 12: Haufigkeit der Rezidive und der Progression

3.9 Progressionsfreies Uberleben

3.9.1 WHO-Grad und progressionsfreies Uberleben

Basierend auf den histologischen Subtypen konnte eine Einteilung der Meningeome in WHO-
Grad | bis 1l erfolgen. Meningeome WHO-Grad | stellen die Gruppe 1 in Abb.13 dar,
Meningeome WHO-Grad Il die Gruppe 2 und Meningeome WHO-Grad 111 die Gruppe 3.

Die erstellte Kaplan-Meier-Kurve stellt den Zusammenhang zwischen dem WHO-Grad und
dem progressionsfreien Uberleben graphisch dar. Es besteht ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem WHO-Grad und dem progressionsfreien Uberleben (in
Monaten), p-Wert=0.000.

Meningeome WHO-Grad | weisen ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben (in
Monaten) als WHO-Grad Il Meningeome auf. Die Meningeome WHO- Grad Il wiederum
zeichnen sich durch ein langeres progressionsfreies Uberleben (in Monaten) als WHO-Grad 111

Meningeome aus (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Progressionsfreies Uberleben fur die verschiedenen WHO-Grade

3.9.2 Lokalisation und progressionsfreies Uberleben bei Meningeomen WHO-Grad |

In dem vorliegenden Patientenkollektiv wurde der Zusammenhang zwischen der Lokalisation,
Schadelbasis und Konvexitit, und dem progressionsfreien Uberleben untersucht. Der ermittelte

p-Wert betrégt 0.999, sodass kein statistisch signifikanter Zusammenhang besteht.

3.9.3 Resektionsausmaf und progressionsfreies Uberleben bei Meningeomen WHO-Grad
I

Basierend auf Nachkontrollterminen im weiteren Verlauf konnte anhand von durchgefiihrten
MRT Aufnahmen das Ausmall der Resektion festgestellt werden. Bei bestehender
Kontrastmittelaufnahme im Bereich des resezierten Meningeoms wurde die Resektion als
inkomplett definiert. Falls keine Kontrastmittelaufnahme in der MRT Bildgebung detektiert
werden konnte, wurde die Resektion als komplett definiert.
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Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve konnte der Einfluss des Resektionsausmalies auf das
progressionsfreie Uberleben bei Meningeomen WHO-Grad | graphisch dargestellt werden.
Es wurde zwischen einer Komplettresektion (siehe Abbildung 14) und einer subtotalen

Resektion (siene Abbildung 14) unterschieden.
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Abbildung 14: Progressionsfreies Uberleben fur die verschiedenen Resektionsausmale

Der ermittelte p-Wert betrdgt 0.000, sodass zwischen dem Resektionsausmal? und dem
progressionsfreien Uberleben (in Monaten) ein statistisch signifikanter Zusammenhang besteht.
Die Gruppe der komplett resezierten Patienten unter den Meningeomen WHO- Grad | wies ein
signifikant langeres progressionsfreies Uberleben als die Gruppe der subtotal resezierten
Meningeome WHO-Grad | auf.

3.9.4 Hirnparenchyminvasion und progressionsfreies Uberleben bei Meningeomen
WHO- Grad |

Die  neurohistopathologische  Untersuchung  lieferte  die  Informationen  zur
Hirnparenchyminvasion. Die Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 15) stellt den
Zusammenhang zwischen der Hirnparenchyminvasion und dem progressionsfreien Uberleben

der Meningeome WHO-Grad | graphisch dar.
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Es erfolgte eine Einteilung in Meningeome WHO-Grad | mit einer Hirnparenchyminvasion und
Meningeomen WHO-Grad | ohne eine Hirnparenchyminvasion (siehe Abbildung 15). Es
besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Hirnparenchyminvasion und

dem progressionsfreien Uberleben bei Meningeomen WHO-Grad | (p=Wert 0.921).
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Abbildung 15: Progressionsfreies Uberleben und die Hirnparenchyminvasion

3.9.5 Onkologische Vorerkrankung und progressionsfreies Uberleben bei Meningeomen
WHO-Grad |

In dem vorliegenden Patientenkollektiv wurde der Zusammenhang zwischen dem Bestehen
einer weiteren onkologischen Erkrankung und dem progressionsfreien Uberleben untersucht
(siehe Abbildung 16). Patienten mit einer weiteren onkologischen Vorerkrankung in der
Anamnese wiesen ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu den Patienten
ohne eine weitere onkologische Vorerkrankung auf. Es besteht ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer weiteren onkologischen Erkrankung und

dem progressionsfreien Uberleben (p=0.001).
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Abbildung 16: Progressionsfreies Uberleben und onkologische Vorerkrankung

3.10 Gesamtuberleben
Bei 948 Patienten konnte anhand von Kontrolluntersuchungen ein Status ,,lebend* oder
,,verstorben* erhoben werden. Mit Stand vom 30.10.2017 wurde ermittelt, dass 17 Patienten

(1,8 Prozent) verstarben und 931 Patienten (98,2 Prozent) zu diesem Zeitpunkt lebten.

4. Diskussion

Meningeome sind die am h&ufigsten vorkommenden priméren Hirntumore des Erwachsenen
und machen mehr als ein Drittel aller Hirntumoren aus [36]. Den groRten Anteil weisen die
WHO-Grad | Meningeome mit uber 90 Prozent auf [37]. Durch den demographischen Wandel
der Gesellschaft und die zunehmende Mdglichkeit der bildgebenden Diagnostik ist ein Anstieg
der Inzidenz der Meningeome zu verzeichnen. Mit steigendem Alter, werden diese Tumore,
insbesondere die am hé&ufigsten vorkommenden WHO-Grad | Meningeome, zukinftig eine
grolere Rolle im taglichen klinischen Alltag einnehmen [38].

Ziel der Therapie ist eine komplette mikroskopische Resektion, jedoch zeigen 20 Prozent der

mikroskopisch komplett resezierten Meningeome ein Rezidiv [39].
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In der Literatur bereits bekannte prognostische Faktoren sind das Patientenalter, die
TumorgroRe, die Lokalisation, der Resektionsgrad, die Mitoserate, molekulare und
histopathologische Merkmale und die initiale Therapie [40-42]. Hingegen werden der Einfluss
der Hirnparenchyminvasion und der adjuvanten Strahlentherapie als prognostischer Faktor
kontrovers diskutiert [34, 43-48].

4.1 Auswirkung der Hirnparenchyminvasion auf das progressionsfreie
Uberleben

Die Hirnparenchyminvasion nimmt durch die Anderung in der WHO Klassifikation von 2016
einen gesonderten Stellenwert ein. Im Rahmen dieser Re-Klassifikation wurde die
Hirnparenchyminvasion seither als ein eigenstandiges Kriterium fiir ein atypisches Meningeom
WHO-Grad Il gewertet [16].

Aus den Daten des vorliegenden Patientenkollektivs ergab sich folgende prozentuale
Verteilung: unter den WHO-Grad | Meningeomen waren es 2,5 Prozent, unter den WHO-Grad
Il Meningeomen 23,7 Prozent und unter den WHO-Grad 111 Meningeomen 33,3 Prozent, die
eine Hirnparenchyminvasion aufwiesen. In dieser retrospektiven Arbeit wurden ausschliel3lich
die Daten der WHO-Grad | Meningeome zur weiteren Analyse und Diskussion herangezogen.
In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden Préparate mit fehlendem Nachweis der
Hirn-Tumorgrenze ebenfalls in die Analyse eingeschlossen und als ,,0hne
Hirnparenchyminvasion‘ deklariert.

Im Rahmen dieser Analyse konnte aufgezeigt werden, dass das Vorhandensein einer
Hirnparenchyminvasion bei Meningeomen WHO-Grad | nicht mit einem verkirzten
progressionsfreien Uberleben assoziiert ist (p=0,921). Unter den Meningeomen WHO-Grad |
wurde bei 24 Patienten (=2,5 Prozent) eine Hirnparenchyminvasion festgestellt. Der Median
der Monate beziiglich des progressionsfreien Uberlebens mit einer Hirnparenchyminvasion lag

bei 23 Monaten und ohne Hirnparenchyminvasion bei ~42,9 Monaten.

Untersuchungen in der Literatur, wie eine Studie von Jadskeldinen et al. ermittelte eine
Hirnparenchyminvasion bei bis zu 4 Prozent der Félle [49]. Dies stimmt mit der ermittelten
Hirnparenchyminvasion in dem vorliegenden Patientenkollektiv Gberein (3,9 Prozent).

Dennoch ist die prozentuale Verteilung der einzelnen WHO-Grade der Meningeome innerhalb
des Patientenkollektivs entscheidend und flihrt zu einer variierenden Inzidenz der

Hirnparenchyminvasion. So belief sich die Inzidenz der Hirnparenchyminvasion in Studien bei
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EinschlieBung aller WHO-Grade auf 5-78 Prozent, bei EinschlieBung ausschliel3lich atypischer
Meningeome auf 13-70 Prozent und bei anaplastischen Meningeomen auf 70-100 Prozent [23,
43, 50, 51].

Die grolie Spanne bezliglich des Vorhandenseins einer Hirnparenchyminvasion beruht auf den
unterschiedlichen Definitionen der Hirnparenchyminvasion. So exisitieren in der Literatur
zahlreiche Definitionen der Hirnparenchyminvasion [15, 18, 48, 52, 53]. Die meisten
Untersuchungen stitzen sich jedoch auf die Definition in der Publikation von Perry et al., der
die Hirnparenchyminvasion als das Vorhandensein von Tumorgewebe im benachbarten
Hirngewebe, ohne ein separierendes Gewebe dazwischen, beschrieb [15]. Demzufolge musste
in den Praparaten in der Studie von Perry et al. Hirngewebe und Tumorgewebe vorhanden sein,
um in diesem den Status ,,Hirnparenchyminvasion® zu bestimmen. Da ein obligatorischer
Nachweis von Hirnparenchym auf dem histopathologischen Préparat nicht in jeder Studie
erforderlich war, ist dies eine weitere Ursache fir die grof3e Inzidenzspannweite der
Hirnparenchyminvasion [15].

In der vorliegenden Arbeit wurden Préparate mit fehlendem Nachweis der Hirn-Tumorgrenze

ebenfalls in die Analyse eingeschlossen und als ,,ohne Hirnparenchyminvasion® deklariert.

Ein weiterer Faktor, der die Diagnosestellung einer Hirnparenchyminvasion beeinflusst, ist die
histopathologische Aufarbeitung der eingesandten Prdparate. So konnte, neben der
Standardfarbung Hamatoxylin-Eosin-Safran, durch zusétzliche Farbungen fur gliale fibrillare
Proteine, CD44 und epitheliales membranes Antigen in einigen Studien eine hdhere Sensitivitat
erzielt werden [23, 48, 54, 55]. Ferner unterliegt die Feststellung einer Hirnparenchyminvasion
der Analyse des jeweiligen Neuropathologen und wird somit durch die individuelle
Einschatzung beeinflusst [43]. Des Weiteren wurde in Studien beschrieben, dass die
Anwesenheit einer Hirnparenchyminvasion von der Tumorgrof3e abhangt [22, 23, 56]. So kann
bei geringer TumorgréRe und damit Kkleineren histopathologischen Praparat oder auch bei
fehlender Markierung des betreffenden Areals, der Nachweis einer Hirnparenchyminvasion
durch den Neuropathologen ausbleiben [56]. In einer Studie von Brokinkel et al. wurde
festgestellt, dass insbesondere bei gréReren Tumoren zum Beispiel durch die Verwendung von
chirurgischen Techniken wie der ,,piecemeal* Technik oder chirurgischer Ultraschalltechnik
ein Einfluss auf den spateren Nachweis einer Hirnparenchyminvasion in der

histopathologischen Untersuchung bestand [43].
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In der Literatur wurde auch der Zusammenhang zwischen der Hirnparenchyminvasion und
einem verkiirzten progressionsfreien Uberleben, u.a. in Studien von Mantle et al., Pizem et al.,
Crompton et al., Perry et al. hergestellt [15, 23, 54, 57]. Einflussnehmender Faktor in diesen
Studien ist wu.a. die Dauer des Nachbeobachtungszeitraumes, je langer der
Nachbeobachtungszeitraum, desto wahrscheinlicher ist das Detektieren von auftretenden
Rezidiven, aufgrund des langsamen Wachstums der Meningeome [48]. Des Weiteren ist die
histologische Auswertung der Praparate durch die subjektive Beurteilung des Neuropathologen
aber auch den Umstand, dass nicht das Préparat in der Gesamtheit untersucht wird, nicht 100
prozentig représentativ. Ebenfalls die Selektion des Patientenkollektivs, welche teilweise eine
unzureichende Vergleichbarkeit einzelner Studien mit sich zieht, stellt einen
einflussnenmenden Faktor dar. So wurden in den Studien zumeist alle drei WHO-Grade
miteingeschlossen und keine Einzeluntersuchung an WHO-Grad | Meningeomen durchgefihrt.
Somit unterliegen die Studien einer sampling bias, da Daten unterschiedlich gewichtet wurden.
Andererseits konnte Pizem et al. bei 19 Patienten mit nachgewiesener Hirnparenchyminvasion
bei ansonsten benignen Meningeomen aufwiesen, keine erhdhte Rezidivrate feststellen [23].
Die Studie von Spille et al. ermittelte bei 20 Patienten, die eine Hirnparenchyminvasion bei
ansonsten benignen Meningeomen aufwiesen, Rezidiv- und Mortalitatsraten, die den
Meningeomen WHO-Grad | entsprachen. Darlber hinaus konnte der Einfluss der
Hirnparenchyminvasion auf das progressionsfreie Uberleben in den Studien von Perry et al.,
Sunetal., und Spille et al. nur nach kompletter mikrochirurgischer Resektion des Meningeoms,
nicht jedoch nach inkompletter mikrochirurgischer Resektion nachgewiesen werden [15, 43,
48, 58]. So wurde in den Untersuchungen von Pizem et al., Backer-Grondahl et al., Spille et al.
sowie Yoon et al. vielmehr eine Kombination aus dem Vorhandensein einer
Hirnparenchyminvasion und weiteren histologischen Merkmalen eines atypischen
Meningeoms WHO-Grad 1l angenommen, die in einigen Fallen zu einer schlechteren Prognose
fuhrte [23, 43, 55, 59].

In veroffentlichten Studien wird der Zusammenhang zwischen Kklinischen Variablen,
Patientenalter und Geschlecht, sowie der Lokalisation und dem Vorkommen einer
Hirnparenchyminvasion diskutiert [48]. Zwischen dem Patientenalter und dem VVorkommen der
Hirnparenchyminvasion konnte in den Studien von Spille et al., Ruiz et al. und weiteren Studien
kein statistisch signifikanter Zusammenhang ermittelt werden [43, 60]. Trotz des hdéheren
prozentualen Anteils von atypischen und anaplastischen Meningeomen bei alteren Patienten

trat die Hirnparenchyminvasion unabhangig von dem Alter auf [48]. Jedoch ist zu beachten,
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dass die Studienergebnisse der Patientenselektion unterliegen, da die einzelnen Studien teils
unterschiedliche Einschlusskriterien, hthergradige Meningeome einschlossen und somit eine

variierende Alterspanne des Patientenkollektivs aufwiesen.

Ein weiterer Aspekt, der diskutiert wurde, ist der Einfluss des Geschlechts auf das Vorkommen
einer Hirnparenchyminvasion sowie geschlechterspezifische Invasionswachstumsmuster [43,
48, 59].

In dieser retrospektiven Arbeit wurde bei 7 Méannern (=3,1 Prozent) und bei 17 Frauen (=2,4
Prozent) eine Hirnparenchyminvasion nachgewiesen. Dies deckt sich mit dem Daten, die in der
Literatur beschrieben werden.

So beschrieben Studien von Yun et al. und Vranic et al., dass das Vorkommen einer
Hinrparenchyminvasion bei den maénnlichen Patienten im Vergleich zu den weiblichen
Patienten leicht erhoht war [61, 62]. Die hohere Rate an Hirnparenchyminvasion unter den
méannlichen Patienten ist auch auf den hoheren Anteil an atypischen und anaplastischen
Meningeomen unter den mannlichen Patienten zuriickzufiihren [48]. Des Weiteren wurde in
diesen  beiden  Studien ein  geschlechterspezifisches = Wachstumsmuster  der
Hirnparenchyminvasion erhoben. So wies die Hirnparenchyminvasion der maénnlichen
Patienten fingeformige Auslaufer auf, wohingegen die Hirnparenchyminvasion der weiblichen

Patienten ein gruppiertes infiltratives Wachstum aufwies [43, 48, 62].

Die Lokalisation des Meningeoms konnte in den Studien von Ruiz et al., Vranic et al., Spille
et al. sowie Telugu et al. in keinen signifikanten Zusammenhang mit dem VVorkommen einer

Hirnparenchyminvasion gebracht werden[43, 60, 61, 63].

4.2 Auswirkung der demographischen Charakteristika auf das

progressionsfreie Uberleben

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit waren unter 948 Patienten, 225 mannlich und 723
weiblich, dies entspricht einem Verhéltnis von =1:3,2, zuungunsten des weiblichen
Geschlechts. In Bezug auf das progressionsfreie Uberleben bestand in der univariaten Analyse
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem
progressionsfreien Uberleben (p=0.288). Das mannliche Geschlecht stellte in dem vorliegenden
Patientenkollektiv keinen Faktor fiir ein verkirztes progressionsfreies Uberleben dar.

Zurlckzufihren ist dies auf den erhdhten Anteil an Meningeomen WHO-Grad I1-111 unter den
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mannlichen Patienten. Jedoch wurden die Daten der Patienten/-innen, die an einem Meningeom

WHO-Grad II-111 erkrankten nicht in das vorliegende Patientenkollektiv miteingeschlossen.

In der Literatur wird der Einfluss von demographischen Charakteristika, wie das Geschlecht
und das Patientenalter, auf das progressionsfreie Uberleben in verschiedenen Untersuchungen
erlautert. Studien von Chan et al., Awad et al. sowie Gijtenbeek et al. stellten eine
Préadisposition zuungunsten des weiblichen Geschlechts fiir das Auftreten von Meningeomen
fest [64-66]. Das Verhaltnis der Geschlechterverteilung reichte von 1,8:1 bei Ayerbe et al. bis
zu 2,9:1 bei Mirimanoff et al. zuungunsten des weiblichen Geschlechts [33, 67].

Aufgrund des Vorherrschens des weiblichen Geschlechts wurde in der Literatur der hormonelle
Einfluss auf die Pathogenese der Meningeome diskutiert [46, 68]. Hormonelle Rezeptoren
(Androgen-, Ostrogen und Progesteronrezeptoren) an der Oberflache von diesen Tumoren
wurden als mdgliche Ursache fur die weibliche Pradisposition angesehen [69-71]. Ferner ist
bekannt, dass Meningeome wéhrend der Schwangerschaft einem raschen Wachstum
unterliegen kénnen [46, 72].

Des Weiteren ist die Annahme, dass der hormonelle Status der beiden Geschlechter einen
Einfluss auf die Rezidivwahrscheinlichkeit hat [71]. So ergab eine Studie von Christensen et
al., dass das ménnliche Geschlecht einen signifikanten prognostischen Faktor fiir das Auftreten
von Rezidiven darstellt, wobei eine erhohte Rezidivrate unter den mannlichen Patienten zu
verzeichnen war [73]. Dies beruht jedoch auch auf dem hoheren Anteil an atypischen und
anaplastischen Meningeomen unter den mannlichen Patienten.

In den Studien von Mirimanoff et al., Ayerbe et al. oder auch Adgebite et al. konnte das
Geschlecht jedoch nicht als prognostischer Faktor flr das Auftreten von Rezidiven ausgemacht
werden [33, 67, 74]. Dies ist auf den variierenden GrofRen des Patientenkollektivs und den

unterschiedlichen Einschlusskriterien der Studien zuriickzufiihren.

Ein weiteres demographisches Charakteristikum ist das Patientenalter. In der vorliegenden
Arbeit lag der Median des Patientenalters zum Zeitpunkt der Operation bei 56,79 Jahren, den
groRten prozentualen Anteil machten die 50-70-Jahrigen aus. In der univariaten Analyse
bestand ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und dem
progressionsfreien Uberleben (p=0,294). Das gehiufte Auftreten der Meningeome im mittleren
und hoheren Lebensalter ist wahrscheinlich auf das langsame Wachstum dieser Tumoren

zurlickzufiihren, sodass diese meist erst bei rasch einsetzender GréRenzunahme, bei Verlegung
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neuroanatonomischer Strukturen, bei Auftreten neurologischer Defizite und im hoheren

Patientenalter detektiert werden.

Zahlreiche Studien beschreiben eine &hnliche Datenlage in Bezug auf das Patientenalter. So
wurde ein gehauftes Auftreten der Meningeome unter den 50-70-J&hrigen beobachtetet [33, 67,
74-78]. Ferner wurde in den Studien von Mirimanoff et al., Adegbite et al., Nakasu et al. sowie
Steudel et al. festgestellt, dass kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Patientenalter und dem progressionsfreien Uberleben bestand [33, 74, 79, 80].

Dennoch wurde in weiteren Studien von Kim et al. und Pasquier et al. festgestellt, dass das
Alter von 65 Jahren einen Grenzwert darstellte [34, 81]. Patienten unter 65 Jahren wiesen eine
bessere Prognose auf als Patienten, die tiber 65 Jahre alt waren [34, 81]. Dies beruht auf der
erhdhten Anzahl an Komorbiditdten mit Ansteigen des Alters und dem damit verbundenen
erhéhten perioperativen Risiko [82]. Daher wurde in solchen Fallen nicht zwingend eine
komplette mikrochirurgische Resektion angestrebt, was sich wiederum unginstig auf die

Prognose auswirkte [83].

4.3 Auswirkung weiterer onkologischer Erkrankungen auf das

progressionsfreie Uberleben

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Bestehen einer weiteren onkologischen Erkrankung und dem progressionsfreien
Uberleben (p=0.001). Patienten mit einer weiteren onkologischen Erkrankung wiesen ein
kiirzeres progressionsfreies Uberleben auf als Patienten ohne eine weitere onkologische
Erkrankung.

Dieser Zusammenhang wird in der Studie von Biczok et al. beschrieben . Bei Patienten mit
einer weiteren onkologischen Erkrankung zeigte sich ein verkiirztes progressionsfreies
Uberleben nach einer Komplettresektion von WHO-Grad | Meningeomen . Ferner wurde in
dieser Studie festgestellt, dass meist weitere onkologische Erkrankungen wie ein
Mammacarcinom, Ovarialcarcinom oder auch Uterusmyome auftraten. Als mogliche Ursachen
hierflir wurden genetische Anlagen, wie BRCA1, sowie auf das Vorhandensein von
Hormonrezeptoren (Ostrogen- und Progesteronrezeptoren), die auf der Zellmembran von
Meningeomen und Tumoren der weiblichen Reproduktionstraktes exprimiert werden,
beschrieben [84].
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So beschrieb auch Lomabardi et al [85] den Einfluss genetischer Mutationen des BRCA1 auf
die Entstehung von Meningeomen.
Diese Erkenntnis wurde bisher nicht in der Literatur aufgezeigt und wurde in dieser Arbeit

erstmalig illustriert und diskutiert.

4.4 Auswirkung des WHO-Grades auf das progressionsfreie Uberleben

In dieser Arbeit wurden 948 WHO-Grad I Meningeome (<94 Prozent), 58 WHO-Grad I
Meningeome (=5,8 Prozent) und 3 WHO-Grad III Meningeome (=0,2 Prozent) nachgewiesen.
In dem vorliegenden Patientenkollektiv bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem WHO-Grad und dem progressionsfreien Uberleben (p<0.001). Die WHO-Grad |
Meningeome wiesen ein langeres progressionsfreies Uberleben auf als die WHO-Grad Il und

111 Meningeome.

Dies deckt sich mit den Daten in mehreren Studien, die Rezidivwahrscheinlichkeit steigt mit
dem WHO-Grad [78, 86-88]. So wurde in mehreren Studien im Allgemeinen eine ahnliche
prozentuale Verteilung auf die einzelnen WHO-Grade angegeben [2, 17, 30, 89]. So belief sich
zum Beispiel in den Untersuchungen von Modha et al. und Louis et al. der prozentuale Anteil
der beningnen Meningeome WHO-Grad | auf 90 Prozent [16, 90]. Atypische Meningeome
WHO-Grad Il fanden sich in bis zu 15 Prozent der Falle, anaplastische Meningeome in bis zu
2 Prozent der Falle gemaR der WHO- Klassifikation von 2016 [89].

4.5 Auswirkung der histopathologischen Kriterien auf das progressionsfreie
Uberleben

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit lag das Minimum der Mitoserate (per HPF) bei O und
das Maximum der Mitoserate von > 4 (per HPF). In 661 Préparaten (69,7 Prozent) waren keine
Kernteilungsfiguren nachweisbar. Wohingegen bei 41 Préparaten (4,3 Prozent) > 4

Kernteilungsfiguren nachweisbar waren.

Innerhalb der einzelnen WHO-Grade erfolgt eine histologische Subtypisierung der
Meningeome gemal der WHO-KIassifikation von 2016 [16, 17]. Mehrere Studien untersuchten
den Einfluss einzelner histopathologischer Faktoren (histologischer Subtyp, Mitoserate per
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HPF) auf das progressionsfreie Uberleben.So wurde in den Studien von Boker et al. und Ildan
et al. Uber einen Zusammenhang zwischen dem histopathologischen Grad und dem Auftreten
von Rezidiven berichtet. So bedingten eine erhéhte Zellzahl, eine erhdhte Mitoserate sowie das
Vorhandensein von Nekrosen ein Ansteigen der Rezidivwahrscheinlichkeit, welche auch als
Atypiekriterium in die WHO-KIassifikation aufgenommen wurden [91, 92].

Die unterschiedlichen Ergebnisse bezuglich der Mitoseraten basieren auf verschiedenen
Zdhltechniken, Variationen der GroRe des Untersuchungsfeldes sowie auf der
Beobachtervariabilitit . Daher muss besonderes Augenmerk auf die Erhebung der Mitoserate
per HPF gelegt werden, wenn diese als alleinige Grundlage fir die Graduierung des

Meningeoms in Studien herangezogen wurde.

4.6 Auswirkung des Resektionsgrades auf das progressionsfreie Uberleben

In dem vorliegenden Patientenkollektiv bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Resektionsgrad bei Meningeomen WHO-Grad | und dem progressionsfreien
Uberleben (p<0. 0001). Patienten nach kompletter Resektion wiesen ein langeres

progressionsfreies Uberleben auf als die Patienten nach inkompletter Resektion.

In den Studien der Literatur herrscht ein allgemeiner Konsens dartiber, dass das
Resektionsausmall  einer der  wichtigsten  prognostischen  Faktoren  fur  die
Rezidivwahrscheinlichkeit darstellte. So war Ubereinstimmend in den Untersuchungen von
Jaaskeldinen et al., Jellinger et al., Beks et al., Kim et al. und Vilenskala et al. die Auffassung
vertreten, dass das Resektionsausmald einen malgeblichen prognostischen Faktor fiir die
Rezidivwahrscheinlichkeit darstellte [34, 78, 93-95]. Demzufolge sollte die mikrochirurgische
Resektion mdglichst als komplette Resektion unter Mitnahme der infiltrierten Dura und des
Knochens erfolgen, um die Rezidiv- und Mortalitatsrate zu senken [22, 31, 44, 81].

Der Resektionsgrad wird eingeteilt nach Simpson, diese Einteilung wurde zu Zeiten limitierter
Ressourcen intraoperativer und perioperativer bildgebender Verfahren und Techniken
eingefiihrt [31]. Die Einteilung erfolgt anhand einer intraoperativen Einschatzung des
Operateurs. Durch Neuerungen in den letzten Jahrzehnten hinsichtlich mikrochirurgischer und
endoskopischer Techniken, erweiterter pra- und postoperativer Bildgebung und durch die
adjuvante Strahlentherapie wurde der Einteilung des Resektionsgrades nach Simpson in Bezug

auf die Rezidivrate eine untergeordnetere Rolle zuteil [96]. In den Studien von Sughrue et al.
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und Morkoff et al. wird beschrieben, dass Meningeome (bei Komplettresektion) als Simpson
Grad I-111 Klassifiziert mit einer geringeren Rezidivrate einhergehen im Vergleich zu Simpson
Grad IV Klassifizierten Tumoren [97, 98]. Im Rahmen der Simpson Klassifikation wird jedoch
der verbliebene Resttumor als Faktor fir die Rezidivrate nicht mit aufgefuhrt [96]. In der Studie
von Ueberschaer et al. wird die Diskrepanz zwischen dem Simpson Grad und dem tatséchlichen
ResektionsausmaR aufgezeigt [99]. Der Simpson Grad spiegelt die intraoperative Einschétzung
des Operateurs wieder, wie viel Tumormasse entfernt worden sei. In postoperativ
durchgefiihrten Ga-68-DOTATATE PET Untersuchungen bei vermeintlich vollstandig
resezierten Meningeomen konnte jedoch Resttumorgewebe nachgewiesen werden. Dies beruht
auf der hoheren Sensisitivitat der DOTATATE-PET Untersuchung im Vergleich zur MRT mit
Kontrastmittelgabe. MalRgeblich entscheidend fur die Rezidivrate ist das Volumen des

verbliebenen Resttumors bzw. Resektionsausmaf [96].

4.7 Auswirkung der Strahlentherapie auf das progressionsfreie Uberleben

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der postoperativen Bestrahlung bei Meningeomen WHO-Grad | und dem
progressionsfreien Uberleben hergestellt werden (p=0.070). Dies kann ggfs. auf einen zu
kurzen Nachbeobachtungszeitraum bei langsam wachsenden Meningeomen zuriickgefiihrt

werden.

In den Studien herrscht kein allgemein gultiger Konsens tber den Einsatz der Strahlentherapie
bei Meningeomen WHO-Grad | [44, 100]. Ein Diskussionspunkt in den Studien ist der Einsatz
der Strahlentherapie bei Meningeomen WHO-Grad | nach subtotaler Resektion [101].
Untersuchungen von Soyuer et al. und Condra et al. und weitere Studien ergaben einen
positiven Effekt der Strahlentherapie auf das progressionsfreie Uberleben bei benignen subtotal
resezierten Meningeomen WHO-Grad 1 [102, 103].

Demgegentlber steht die Studie von Sughrue et al., in der festgestellt wurde, dass 81 Prozent
ein 5 Jahres-progressionsfreies Uberleben nach Simpsongrad 1V Resektion aufwiesen. Dies lief
die Schlussfolgerung zu, dass residuelle Tumore bei multimorbiden Patienten oder sehr kleine
residuelle Tumore im weiteren Verlauf nicht derartig rasch wachsen, um symptomatisch zu
werden oder zu rezidivieren. Je langer die Dauer eines Nachbeobachtungszeitraums ist, desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu detektieren. In diesen Féllen wirde man

zunéchst weitere Kontrolluntersuchungen einer Strahlentherapie vorziehen[101].
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4.8 Methodendiskussion

4.8.1 Allgemein

Die Qualitat der Daten sowie die Gewahrleistung der Giitekriterien Objektivitat, Validitat und
Reliabilitat und die Charakterisierung des Patientenkollektivs sind die Grundvoraussetzung fiir
die Aussagekraft und die Vergleichbarkeit dieser vorliegenden Studie mit bereits
durchgefiihrten Studien. Das Patientenkollektiv von 948 Patienten basiert auf einer groRen
Datenbank Uber operierten Patienten mit intrakraniellen Meningeomen. Das Patientenkollektiv
in der vorliegenden Arbeit stellt eine reprasentative Kohorte fir Patienten mit der Diagnose
Meningeom WHO-Grad | dar.

4.8.2 Qualitat der Daten und Prifung der Gutekriterien

Die Daten wurde auf korrekte Dokumentation tiberpriift. Die Objektivitit und Reliabilitét der
Studie ist gewahrleistet, da sdmtliche Patientenlisten elektronisch erstellt und erfasst wurden.
Bei der vorliegenden Arbeit handelt sich um eine retrospektive Studie, die zu erhebenden
Parameter wurden vor der Durchfiihrung der Arbeit festgelegt und unterlagen keiner
nachfolgenden Beeinflussung. Die Auswertung der Daten erfolgte mittels statistischer
Analysen. So wurde ein subjektiver Einfluss in der Datenerhebung und in der Auswertung
vermieden. Die Validitat der Studie liegt vor, da weitere Einflussgrofien, neben der
Hirnparenchyminvasion auf die Rezidivrate, in der Analyse miteinbezogen wurden. Durch die
ausreichende statistische Teststarke, die Priifung der Datenqualitat, und die Erfiillung der

Giitekriterien ist die Studie hinsichtlich der festgelegten Studienendpunkte aussagekraftig.

4.8.3 Limitationen und beeinflussende Faktoren der retrospektiven Studie

Die Aussagekraft einer retrospektiven Studie ist auch unter Einhaltung der Qualitats- und
Giitekriterien eingeschrankt.Die Limitationen sind u.a. durch folgende Effekte gekennzeichnet.
Fehlende Daten bezuglich des Nachbeobachtungszeitraums, die nachtraglich nicht erhoben
werden konnten. Diese wurden dem lost-to follow up zugeordnet und konnten nicht in die

Analyse miteingeschlossen werden. Eine weitere Limitation stellen die histopathologischen
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Proben dar, da der Neuropathologe nicht das gesamte Praparat zur Auswertung heranzieht,
sodass die Auswertung der Proben nicht 100 prozentig reprasentativ ist. Des Weiteren wird in
der histopathologischen Untersuchung der Ki76 Proliferationsindex durch den

Neuropathologen nicht routinemafig bestimmt.

5. Zusammenfassung

Meningeome zahlen zu den hdufigsten intrakraniellen Neoplasien und haben nach vollstandiger
mikrochirurgischen Resektion eine hohe Chance auf Heilung.

Die Kklinischen Daten von 948 Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2009 bis zum 30.10.2017
in der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen an einem intrakraniellen Meningeom operiert wurden, wurden einer retrospektiven
Analyse unterzogen. Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, den Stellenwert der
Hirnparenchyminvasion bei Meningeomen WHO-Grad | als prognostischen Faktor fir das
progressionsfreie  Uberleben zu erfassen sowie weitere prognostische Faktoren zu

identifizieren.

Die statistische Analyse des vorliegenden Patientenkollektivs ergab ein gehéduftes Auftreten
von Meningeomen im hoheren Lebensalter (50-70 Jahre), eine Geschlechterdisposition
zuungunsten des weiblichen Geschlechts (1:3,2) sowie eine Mortalitatsrate von 1,8 Prozent.
Bei der Auswertung der Ergebnisse wurde festgestellt, dass kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer Hirnparenchyminvasion und dem
progressionsfreien Uberleben bestand (p=0.921).

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit erstmalig der Zusammenhang zwischen dem Bestehen
einer weiteren onkologischen Erkrankung und dem progressionsfreien Uberleben diskutiert
(p=0.001). Patienten mit einer weiteren malignen onkologischen Erkrankung wiesen ein
kiirzeres progressionsfreies Uberleben auf als Patienten ohne eine weitere onkologische
Erkrankung. Weitere Faktoren, die das progressionsfreie Uberleben beeinflussten, waren der
WHO-Grad und der Resektionsgrad (p<0.001, p=0.0001). Das Patientenalter, die Lokalisation
(Kovexitat oder Schéadelbasis) sowie die adjuvante Strahlentherapie hatten keinen Einfluss auf
das progressionsfreie Uberleben (p=0.294, p=0.999, p=0.070).

Das gewahlte Gesamtkollektiv erwies sich als reprasentativ.
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AbschlieBend lieR sich in der vorliegenden Arbeit jedoch feststellen, dass das alleinige
Bestehen einer Hirnparenchyminvasion keinen prognostischen Faktor fiir das progressionsfreie
Uberleben darstellte.  Vielmehr ist anzunehmen, dass die Kombination einer

Hirnparenchyminvasion und weiterer histologischer Merkmale eines atypischen Meningeoms
WHO-Grad Il entscheidend fiir das progressionsfreie Uberleben ist.
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