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1. Vorwort 

 

Meningeome sind in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle biologisch gutartig; die 

Prognose durch eine chirurgische Resektion ist meist sehr günstig. Dennoch zeigen 

bis zu einem Fünftel ist der Patienten einen aggressiven klinischen Verlauf. Hierbei 

handelt es sich entweder um Tumorrezidive, Progress oder in seltenen Fällen um eine 

Metastasierung der Erkrankung. Beides kann zu einer erheblichen Morbidität und 

erhöhten Mortalität der betroffenen Patienten führen [18, 30]. 

Die konventionelle Diagnostik setzt bei Erst- und Folgeuntersuchungen auf 

bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanztherapie (MRT) [100]. Trotz neuer 

MRT-Sequenzen und verbesserter Bildanalyse lassen sich die im weiteren Verlauf 

aggressiv wachsenden Meningeome bisher nicht zuverlässig zu Beginn der 

Behandlung identifizieren [52, 103]. Die histopathologische Untersuchung wurde in 

den letzten Jahren durch molekulargenetische Untersuchungen ergänzt, um 

prognostisch differente Subgruppen initial unterscheiden zu können [75-77, 82]. 

Dennoch gibt es auch innerhalb der anhand der aktuellen WHO-Klassifikation 

unterschiedenen Kategorien verschiedene Verläufe, die eine personalisierte 

Behandlung benötigen. Dies erschwert eine auf den Einzelfall zugeschnittene, 

patientenspezifische Therapie.  

Die hier vorliegende kumulative Habilitationsschrift untersucht Lösungsansätze zur 

Optimierung einer personalisierten Therapie bei Meningeomen durch eine 

verbesserte Risikostratifizierung.  

Basierend auf eigenen wissenschaftlichen Arbeiten werden klinische, 

histopathologische und molekulargenetische Parameter aufgezeigt, die neben der 
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Einteilung anhand der aktuell geltenden WHO-Klassifikation (2021) weitere 

prognostische und prädikative Faktoren darstellen.  

Schlussfolgernd werden die eigenen Ergebnisse vor dem Hintergrund des aktuellen 

Status in Forschung und Praxis beleuchtet. Abschließend werden Wege aufgezeigt, 

wie das patientenspezifische, individuelle Risiko eingeschätzt und eine personalisierte 

Therapie ermöglicht werden kann.  
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2. Einleitung 

 
2.1. Einführung Meningeome 

 

Das Meningeom zählt mit einer Inzidenz von ca. 8,81 Fällen auf 100.000 

Einwohnern zu den häufigsten Tumoren des zentralen Nervensystems und hat 

seinen Ursprung in arachnoidalen Deckzellen, u.a. in den Prostaglandin-D 

Synthase-exprimierenden Vorläuferzellen [18, 48, 64]. Die steigenden 

Inzidenzzahlen sind auf eine steigende Lebenserwartung sowie auf die verbreitete 

Nutzung und verbesserte Verfügbarkeit bildgebender Diagnostik zurückzuführen 

[40]. Die Zahl der Zufallsdiagnosen von intrakraniellen Meningeomen nimmt zu und 

macht etwa 30 % der neu diagnostizierten intrakraniellen Meningeome aus [44]. 

Die Prävalenz von Meningeomen ist bei weiblichen Patienten im Vergleich zu 

männlichen Patienten um das Dreifache erhöht [63].  

Obwohl die Mehrheit der Meningeome sporadisch auftritt, existiert eine seltene 

Untergruppe, die aufgrund einer Exposition gegenüber ionisierender Strahlung in 

der Kindheit oder im frühen Erwachsenenalter entsteht. Diese Strahlenexposition 

kann auf verschiedene Ursachen zurückgeführt werden, darunter die Therapie 

anderer Krebserkrankungen wie akute Leukämie im Kindesalter, andere Tumoren 

des zentralen Nervensystems wie das Medulloblastom, die historisch bedingte 

Behandlung von Tinea capitis oder Umweltexpositionen, wie sie bei einigen 

Überlebenden der Atombombenabwürfe in Hiroshima und Nagasaki beobachtet 

wurden [33, 73, 74, 97, 99]. Zu den genetischen Erkrankungen zählen unter 

anderem die Neurofibromatose Typ 2 bei der es am häufigsten zu einer 

Keimbahnmutation im NF-2 Gen auf Chromosom 22 kommt [54]. NF-2 kodiert für 

das 69-kDa-Protein Merlin (Moesin-Ezrin-Radixin-ähnliches Protein), ein 
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Gerüstprotein des Zytoskeletts, welches Aktinfilamente, Transmembranrezeptoren 

und intrazelluläre Signalmoleküle miteinander verbindet und mehrere wichtige 

Signalwege zur Steuerung von Proliferation und Überleben der Zelle reguliert [53]. 

Diese Patienten haben ein erhöhtes Risiko, höhergradige Meningeom WHO Grad 

2 oder 3 sowie multiple Meningeome zu entwickeln [2, 35].  

Aufgrund einer erhöhten Inzidenz von Meningeomen bei Frauen im reproduktiven 

Alter sowie einer Veränderung der Tumorgröße während der Schwangerschaft, 

des Menstruationszyklus und der Menopause wurde ein Zusammenhang mit 

endogener und exogener Hormonexposition bei Meningeom-Patientinnen 

hergestellt. Eine längere Exposition von Frauen gegenüber exogenem 

Progesteron wurde mit niedrigeren Spiegeln von Progesteronrezeptor (PR) und 

NF-2 mRNA im Blut in Verbindung gebracht und ist mit einem höheren Risiko für 

die Entwicklung von Meningeomen assoziiert [90]. 

Die Einteilung der Meningeome basiert auf der aktuellen WHO-Klassifikation für 

Tumore des zentralen Nervensystems (Auflage 2021) in  

• langsam wachsende benigne (WHO Grad 1) Meningeome 

• atypische/intermediäre (WHO Grad 2) Meningeome 

• anaplastische, aggressive (WHO Grad 3) Meningeome [56].  

Erstmals erfolgte in dieser Revision die Einstufung nicht ausschließlich anhand 

histomorphologischer Merkmale – wie u.a. der histologische Zelltyp, Anzahl der 

Mitosefiguren, Zellularität oder das Vorhandensein von Nekrosen sowie 

Hirnparenchyminfiltration, sondern ebenfalls unter Berücksichtigung 

molekulargenetischer Parameter.  
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WHO Grad 1 
benigne 

WHO Grad 2 
atypisch 

WHO Grad 3 
anaplastisch 

• Fehlen von 
Kriterien, die den 
Graden 2 und 3 
entsprechen 

• 4-10 
Mitosefiguren/10HPF 

• Hirninfiltration 

• Mind. 3. Kriterien: 

• Erhöhte Zellularität 

• Prominente Nukleoli 

• Sheeting 

• Nekrosen 

• 20 Mitosefiguren/10HPF 

• Anaplasie 

• TERT-Promotor 
Mutation 

• Homozygote Deletion 
CDKN2A und/oder B 

 

Abbildung 1: Überblick über Meningeome WHO Klassifikation der Tumore des 

zentralen Nervensystem Auflage 2021 [56] 

 

Der Nachweis einer TERT (Telomerase reverse Transkriptase) Promotor Mutation 

oder einer homozygoten Deletion von CDKN2A/B zählen nun als unabhängige 

Kriterien für die Klassifikation eines anaplastischen Meningeoms WHO Grad 3  

[56, 68, 76, 82]. Allerdings stimmt der klinische Verlauf oft nicht mit dem 

zugehörigen WHO-Grad überein, weshalb in den letzten Jahren verstärkt darauf 

geachtet wurde, potenzielle neue Parameter zu identifizieren und zu beschreiben. 

Besonderes Augenmerk liegt auf spezifischen Methylierungsmustern, 

Kopienzahlvariationen im Sinne von Deletion oder Duplikation von Basenpaaren 

oder Genen, und epigenetischen Veränderungen, die zunehmend in den Fokus 

rücken und voraussichtlich in Zukunft Eingang in die WHO-Klassifikation finden 

werden [14, 26, 58, 77].  

Die mikroskopische Hirninfiltration durch Meningeomzellen wurde in der 

Neuauflage der WHO Klassifikation im Jahr 2016 als alleinig ausreichendes 
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Atypie-Kriterium für ein Meningeom WHO Grad 2 eingeführt und blieb auch in der 

neuen WHO Klassifikation 2021 als unabhängiges Merkmal für atypische 

Meningeome WHO Grad 2 bestehen [55, 56]. Aufgrund widersprüchlicher 

Ergebnisse retrospektiver Analysen wird die prognostische Rolle der Hirninvasion 

jedoch kontrovers diskutiert [5, 8, 16, 17].   

 

Eine Vielzahl der Meningeome bleibt asymptomatisch und wird häufig als 

Zufallsbefund im Rahmen radiologischer Untersuchungen entdeckt. Klinische 

Symptome einer Erstmanifestation können, je nach Lage, epileptische Anfälle, 

neurologische Defizite im Sinne von Visusstörungen, Lähmungen oder 

Gefühlsstörungen sowie Persönlichkeitsänderungen /Antriebsstörungen sein. 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist aktuell die nicht-invasive 

Bilduntersuchung der Wahl bei der Erstdiagnose und bei Verlaufskontrollen.  

Obwohl sich die Bildauflösung insbesondere nach der Verabreichung von 

Kontrastmitteln im Laufe der Zeit verbessert hat, bleibt die Sensitivität und 

Spezifität dieser Untersuchungsmodalität zur Unterscheidung von Bereichen wie 

einem „Dural Tail“ (einer Verdickung der Dura mater, die oft in unmittelbarer Nähe 

eines Meningeoms auftritt), intraossären Komponenten oder bei Rezidivverdacht 

zur Differenzierung von Narbengewebe begrenzt. Zudem können postoperativ 

bestehende unspezifische Kontrastmittelaufnahmen nicht sicher von 

Resttumorgewebe unterschieden werden. Hier hat in den letzten Jahrzehnten die 

Positronen-Emissionstomographie (PET) zur genaueren Bestimmung der 

Ausdehnung sowie Erkennung von Resttumorgewebe an Wichtigkeit gewonnen 

[28]. Aufgrund einer hohen Expression von Somatostatin-Rezepter-2 (SSTR2) in 

Meningeomen und des ausgezeichneten Verhältnisses zwischen Tumor- und 
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Hintergrundsignal hat sich die Bildgebung mit Somatostatin-Rezeptor-Liganden als 

Methode zum Nachweis und zur Definition des Zielvolumens von Meningeomen 

insbesondere in der Strahlentherapie bewährt [29, 70]. Insbesondere die 

Somatostatinanaloga DOTATOC und DOTATATE weisen eine hohe Affinität für 

SSTR2 auf und werden für diagnostische Zwecke an das Positronen-emittierende 

Radionuklid 68Ga gebunden [39]. Der kürzlich beschriebene Ligand [18F]SiTATE 

weist ein vergleichbares Signal-/Rausch Verhältnis mit sehr guter Befund-

Darstellung auf bei gleichzeitig logistisch günstigen Eigenschaften wie längerer 

Halbwertszeit und Möglichkeit der Tracerproduktion für eine höhere Anzahl an 

Patienten in einem Produktionsprozess [98]. 

 

2.2. Therapie und Verlauf 

 

Die primäre Therapie der Wahl bei größenprogredienten, raumfordernden 

Meningeomen ist eine mikrochirurgische Komplettresektion mit Entfernung der 

betroffenen Dura mater und des Knochens. Hierdurch kann eine Reduktion des 

Masseneffekts, Linderung der neurologischen Symptome und Verbesserung der 

tumorassoziierten Epilepsie erreicht werden [20, 32]. Darüber hinaus liefert die 

mikrochirurgische Resektion auch Gewebe für die histologische Diagnose von 

sowie für die weitere molekulargenetische Aufarbeitung. 

Im Jahr 1957 wurde zur Einteilung des Resektionsausmaßes die Simpson-

Gradierung eingeführt, da sich eine Korrelation zwischen dem Ausmaß der 

Resektion und der Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs nachweisen ließ. Sie 

ermöglichte eine standardisierte Klassifizierung des Resektionsausmaßes anhand 

der intraoperativen Bewertung durch den Chirurgen [85].  Dabei handelt es sich 
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um eine subjektive Einschätzung der Resektion durch den Operateur – zum 

Zeitpunkt ihrer Einführung waren weder CT- noch gar MRT-Bildgebung verfügbar. 

Eine komplette Tumorresektion (Grad I) zeigt eine positive Assoziation mit 

verbesserten prognostischen Ergebnissen, einschließlich signifikant reduzierter 

Rezidivraten und erheblich verlängerter Überlebenszeiten im Vergleich zu 

unvollständigen Resektionen (Simpson Grad II-IV). Insbesondere bei Simpson 

Grad IV -Resektionen, bei denen lediglich eine partielle Tumorentfernung möglich 

ist, wurden nachweislich ungünstigere Langzeitprognosen beobachtet [34, 62, 89]. 

Mittels moderner postoperativer PET unter Verwendung von Somatostatin-

Rezeptor-Liganden konnte eine klinisch und prognostisch relevante Diskordanz 

von über 30% zwischen der Einschätzung des Operateurs und einem verbliebenen 

Tumorrest nachgewiesen werden. Dies stellt die Treffsicherheit und damit auch die 

prognostische Bedeutung der Simpson-Einteilung in Frage [95, 96].  
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Definition Resektionsausmaß 

Grad I Makroskopisch vollständige Resektion des 

Tumors, duralen Anheftungsstelle und 

verändertem Knochen 

Komplettresektion 

Grad II Makroskopisch vollständige Resektion des 

Tumors, Koagulation der duralen 

Anheftungsstelle 

Komplettresektion 

Grad III Makroskopisch vollständige Resektion des 

Tumors ohne Resektion oder Koagulation 

der duralen Anheftungsstelle 

Komplettresektion 

Grad IV Partielle Resektion des Tumors Teilresektion 

Grad V Biopsie des Tumors - 

 

Abbildung 2: Simpson-Resektionsgrade und entsprechende EORTC/RTOG-

Definitionen für Ausmaß der Resektion [31] 

 

Die Mikrochirurgie hat in den letzten Jahrzehnten durch technische Fortschritte wie 

die Einführung von Mikroskopen, Mikroinstrumenten und Cavitational ultrasonic 

aspirators (CUSA) Veränderungen erfahren. Zudem ermöglicht der Einsatz von 

bildgeführter Neuronavigation die Fusion von mehreren Datensätzen, welche 

Informationen über wichtige neurovaskuläre Strukturen oder das transossäre 

Wachstum liefern. Während der Operation können intraoperative MRT (iMRI) und 

CT (iCT) genutzt werden, um die Neuronavigation zu aktualisieren und Resttumore 

zu identifizieren, insbesondere bei hyperostotischen Schädelbasismeningeomen 

[78, 93, 94]. Darüber hinaus kann die DOTATATE-PET-Untersuchung mit einer 

höheren Sensitivität als die MRT zwischen Meningeomen und normalem Gewebe 
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unterscheiden und erweist sich insbesondere bei Meningeomen mit intraossärer 

Beteiligung als nützlich und ebenfalls für die Neuronavigation herangezogen 

werden [51, 70]. Trotz der technischen Weiterentwicklung stellen komplexen 

Schädelbasis-Tumoren mit Beteiligung des Sinus cavernosus, 

Osteomeningeomen mit Einbeziehung der Orbita oder eine Infiltration von venösen 

Blutgefäßen nach wie vor eine Herausforderung dar und sind mit erhöhtem 

perioperativem Risiko und Morbidität verbunden. In solchen Fällen werden 

mittlerweile multimodale Therapieansätze angewendet, um die Effektivität 

verschiedener Behandlungsmodalitäten zu kombinieren und gleichzeitig das 

Behandlungsrisiko zu senken. Dies kann beispielsweise eine geplante 

Teilresektion des Tumors in Kombination mit einer adjuvanten Strahlentherapie 

sein [23, 37]. Zunehmend wird dabei, in Analogie zur Gliom-Chirurgie, das Konzept 

der "onco-functional balance" propagiert: der Erhalt und die Verbesserung der 

Lebensqualität bei maximal sicherer Entfernung des Tumors, so weit wie es 

risikoarm möglich ist [15, 27].  

Eine weitere, häufig eingesetzte Behandlung ist die Strahlentherapie (RT), 

einschließlich der stereotaktischen Radiochirurgie (SRS), der hypofraktionierten 

stereotaktischen Strahlentherapie (FSRT) und der konventionell fraktionierten 

externen Strahlentherapie (EBRT) [66, 86]. Diese kommen bei älteren (<65 

Jahren) und multimorbiden Patienten als auch nach geplanter Teilresektion zum 

Einsatz. Bei partiell resezierten atypischen Meningeomen wird allgemein eine 

adjuvante Strahlentherapie empfohlen. Ob eine adjuvante Radiotherapie nach 

makroskopischer Komplettresektion das rezidivfreie Intervall verlängert, wird 

aktuell noch diskutiert [32]. Im Fall eines anaplastischen Meningeoms ist 
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unabhängig vom Resektionsausmaß eine adjuvante Radiatio (insgesamte Dosis 

54 Gy in 1,8-2Gy Fraktionen) durchzuführen [32].  

 

 

Die Bestimmung des Bestrahlungsvolumens ist von entscheidender Bedeutung 

um eine präzise und effektive Strahlentherapie zu gewährleisten. Hierbei werden 

bildgebende Verfahren wie Magnetresonanztomographie (MRT) als auch 

Positronenemissionstomographie (PET) genutzt, um das Zielvolumen genau zu 

lokalisieren und abzugrenzen. Die MRT-Bildgebung erlaubt durch die hohe 

Auflösung des Tumors und der umgebenden anatomischen Strukturen eine 

präzise Abgrenzung [43, 57]. Zur genaueren Bestimmung des 

Bestrahlungsvolumens kann eine PET-Bildgebung mit Somatostatin-Rezeptor-

Liganden herangezogen werden. Diese ermöglicht eine Darstellung von 

intraossären Tumoranteilen und eine Unterscheidung von postoperativen 

Veränderungen und Tumorgewebe [29, 37, 51]. Die Integration beider 

bildgebenden Modalitäten in den Bestrahlungsplan erlaubt eine präzise 

Bestrahlung [28, 70].  

Wenn die Strahlentherapie als Alternative zur Operation gewählt wird, steht jedoch 

kein Gewebe für die histologische Klassifikation und für molekulargenetische 

Analysen zur Verfügung 

Bei kleinen, nicht raumfordernden Tumoren, insbesondere bei multimorbiden 

Patienten mit einem damit assoziierten erhöhten perioperativen Risiko, ist in 

Einzelfällen ein „wait and see“-Konzept vertretbar [32]. 
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Die systemische Therapie stellt bei Patienten, bei denen alle chirurgischen und 

strahlentherapeutischen Optionen ausgeschöpft sind, eine mögliche 

Behandlungsalternative dar. Eine Reihe von Medikamenten, darunter Trabectidin, 

Hydroxyurea und Temozolomid wurden in Phase II Studien analysiert, jedoch 

lassen die heterogenen Ergebnisse keine eindeutigen Schlussfolgerungen und 

Empfehlungen für eine systemische antineoplastische Therapie bei Meningeomen 

zu. Insbesondere bei der Substanz Trabectidin wurde eine hohe Toxizität und 

fehlende Wirksamkeit verzeichnet [13, 49, 69]. Unter dem VEGF (vascular 

endothelial growth factor) - Inhibitor Bevacizumab konnte eine Verlangsamung des 

Wachstums und Regredienz des perifokalen Ödems in höhergradigen 

Meningeomen (WHO Grad 2 und 3) verzeichnet werden [25]. Die Identifikation 

spezifischer molekularer Alterationen in den vergangenen Jahren hat potenzielle 

gezielte Behandlungsmöglichkeiten für betroffene Patienten eröffnet u.a. Focal 

adhesion kinase (FAK) Inhibitoren und mTORC-1 Inhibitor Everolimus in NF2-

mutierten Meningeomen [13]. 

 

2.3. Prognostische Faktoren 

 

Bis heute ist die Einstufung anhand der WHO Klassifikation einer der wichtigsten 

prognostischen Faktoren [25, 30]. Nach Novellierung der WHO Klassifikation für 

Tumore des zentralen Nervensystems im Jahre 2021 wurden erstmals neben 

histopathologischen auch molekulargenetische Parameter zur Risikostratifizierung 

und Klassifikation herangezogen [56].  

Insbesondere spielt hier die TERT-Promotor Mutation eine wichtige Rolle:  Tumore 

mit dieser Alteration werden diese unabhängig vom Vorhandensein weiterer 
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Atypie-Kriterien als anaplastisches Meningeom WHO Grad 3 eingestuft [56]. In 

verschiedenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass eine Mutation im Bereich des 

TERT-Promotors als auch eine homozygote Deletion von CDKN2A/B unabhängig 

vom histopathologischer Gradierung prognostisch relevant sind [9, 60, 61, 76, 82]. 

 

Trotz einer scheinbar vollständigen chirurgischen Entfernung entwickeln etwa 20% 

der Meningeome frühzeitig ein Rezidiv, das eine erneute Behandlung erfordert.  

Zur besseren Einschätzung der Prognose wurden in den vergangenen 

Jahrzehnten auch Meningeome hinsichtlich klinisch relevanter molekularer 

Alterationen untersucht. Hier haben Methylierungsanalysen in Form von 850k-

Panels und Panel-Gensequenzierungen an Bedeutung gewonnen, um eine 

akkuratere Verlaufsabschätzung zu ermöglichen. Diese Subtypisierung in bislang 

sechs Unterklassen erlaubt eine im Vergleich zur bestehenden WHO Klassifikation 

verbesserte Risikostratifizierung [6, 11].  

Diese sechs Methylierungsklassen umfassen  

• drei Methylierungsklassen mit gutartigem Verlauf (ben-1, ben-2 und ben-3) 

• zwei Methylierungsklassen mit intermediärem Verlauf (int-A und int-B) 

• eine maligne Methylierungsklasse mit hochaggressivem Verlauf (mal) [77].  

Während die 850K-Methylierungsanalyse Rückschlüsse auf die Tumorentität und 

Kopienzahlvariationen von Basenpaaren oder kompletten Genomabschnitten 

erlaubt, können durch eine Genomsequenzierung Mutationen innerhalb des zu 

analysierenden Genoms nachgewiesen werden [67]. Aufgrund der häufigen 

Mutation und Veränderung des auf Chromosom 22 liegenden NF-2-Gens 

(22q12.2) und der zentralen Rolle der NF-2-Genalteration werden molekulare 
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Veränderungen in nicht-NF-2-mutierte und NF-2-mutierte Meningeome eingeteilt 

[91, 102].  

Meningeome, bei denen eine Mutation des NF2-Gens vorliegt, stellen den Großteil 

der Fälle dar und können in etwa 40-60 % der Meningeome nachgewiesen werden 

[65, 72]. Der bi-allele Verlust des NF2-Gens tritt in der Regel aufgrund eines Two-

Hit-Mechanismus auf, beginnend mit einem Verlust der Heterozygotie auf 

Chromosom 22q, gefolgt von einer zweiten Mutation (Frame-shift oder Missense 

Mutation) im verbleibenden Gen [53]. 

Bei Nicht-NF2-Meningeomen sind die wiederkehrenden somatischen Mutationen: 

Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziierter Faktor 7 (TRAF7), Krüppel-like Faktor 

4 (KLF4), v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1 (AKT1), smoothened, 

(SMO) und RNA-Polymerase II Untereinheit A (POLR2A), Phosphatidylinositol-

4,5-Bisphosphat-3-Kinase katalytische Untereinheit alpha (PIK3CA) [1, 14, 21]. 

Die zweithäufigste Kopienzahlveränderung bei Meningeomen nach der 22q-

Deletion ist der Verlust von 1p gefolgt von 6q und 14q, welche häufig in 

höhergradigen Meningeomen nachgewiesen werden können [7, 22].  

Unter Berücksichtigung der ermittelten Methylierungsmuster (MFs), histologischer 

Kriterien und Kopienzahlvariationen (CNVs) wurde ein umfassender, integrierter 

und validierter "Klassifizierungsscore" entwickelt, um die Genauigkeit der 

Vorhersagen zu erhöhen. [58]. Für jede der drei Komponenten des integrierten 

Modells (WHO-Graduierung, Methylierung und CNVs) wird ein Wert zwischen 0 

und 4 zu einem Gesamtscore addiert. Der kombinierte Score reicht von 0 bis 9 

und stratifiziert das Risiko für die Rezidivwahrscheinlichkeit von Meningeomen in 

niedrig (0-2), mittel (3-5) und hoch (6-9) ein. Der Score findet im klinischen Alltag 

an hochspezialisierten Zentren Eingang in die Entscheidungsfindung einer 
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adjuvanten Therapie bei Meningeomen, die unter histopathologischen 

Gesichtspunkten dem WHO Grad 1 zugeordnet werden können oder nur 

schwache Kriterien (u.a. das ausschließliche Vorhandensein einer Hirninvasion) 

eines WHO Grad 2 Meningeoms erfüllen.  

 

Abbildung 3: Integriertes Model zur Risikostratifizierung nach Maas et al. [58] 

 

Mutationen der Telomerase-Reverse-Transkriptase (TERT) treten an bestimmten 

"Hotspots" der Promotorregion (TERTp) auf, die als C228T und C250T definiert 

sind [76]. TERTp-Mutationen korrelieren mit einer erhöhten TERT-Expression und 

Telomerase-Aktivität, jedoch haben diese keine Auswirkung auf die letztendliche 

Länge der Telomere [88]. Eine Mutation des TERT-Promotors ist mit einer 4,8fach 
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höheren Rezidivrate assoziiert und wurde im Rahmen der Neuauflage der WHO 

Klassifikation 2021 als unabhängiger prognostischer Faktor definiert [9, 56, 76].  

Weitere molekulare Veränderungen wurden insbesondere in höhergradigen 

Meningeomen nachgewiesen. Hier kommt der Mutation im BAP1 (breast cancer-

associated protein 1) Gen eine wichtige Rolle zu und wurde in einer Untergruppe 

rhabdoider Meningeome WHO Grad 3 beschrieben und mit einem verkürzten 

progressionsfreien Überleben in Verbindung gebracht [71, 81]. 

 

2.4. Zielsetzung 

 

Aus diesem Kontext ergeben sich zahlreiche Fragestellungen bezüglich möglicher 

patientenspezifischer prognostischer Faktoren bei der Meningeom-Erkrankung. In 

dieser kumulativen Habilitationsschrift werden die eigenen wissenschaftlichen 

Arbeiten zu nachfolgenden Fragen aufgeführt: 

• Welche Auswirkungen hat die Hirninfiltration als isoliertes Kriterium für die 

Klassifizierung von Meningeomen als atypische Meningeome WHO Grad 2 auf 

Langzeitüberleben und Rezidivrate? 

 

• Welchen Beitrag liefert die Analyse der TERT-Promotor Mutation zur 

Verbesserung der Risikostratifizierung bei Meningeomen WHO Grad 2 und 3? 

 

• Wie unterscheidet sich das genetische Profil von Meningeom-Metastasen im 

Vergleich zum entsprechenden Primärtumor? 
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• Ist die Vorgeschichte einer anamnestisch bekannten anderweitigen 

Tumorerkrankung von Meningeom-Patienten ein negativer prognostischer 

Faktor für ein frühzeitiges Rezidiv? 

 

• Welche individuellen Therapieoptionen stehen für Meningeom-Patienten mit 

Beteiligung der Sinus Cavernosus zur Verfügung? 
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3. Wissenschaftliche Arbeiten 

 

3.1. Prognostischer Wert der Hirninfiltration bei histopathologisch 

benignen Meningeomen 

(Biczok, Jungk, Egensperger, Journal of Neuro-Oncology, 2019) 
 

Bis zur Revision der WHO Klassifikation der Tumore des zentralen Nervensystems im 

Jahr 2021 basierte die Einteilung der Meningeome ausschließlich auf 

histomorphologischen Merkmalen. Eine bedeutende Änderung wurde in der Revision 

von 2016 eingeführt, bei der erstmals die Infiltration des umgebenden Gewebes durch 

Meningeomzellen als eigenständiges Kriterium für die Einstufung als atypisches 

Meningeom (WHO Grad 2) aufgenommen wurde [55]. Daraus ergab sich eine 

gesteigerte Prävalenz von atypischen Meningeomen WHO-Grad 2 sowie eine 

häufigere Indikation zur postoperativen adjuvanten Strahlentherapie. 

Eine wesentliche Einschränkung in den bisher hierzu veröffentlichten Studien war das 

Fehlen von Angaben, ob und wie oft die Grenzfläche von Gehirn und Meningeom in 

den neuropathologischen Probenuntersucht werden konnte. Eine Hirninfiltration 

wurde diagnostiziert, wenn auf dem untersuchten neuropathologischen Präparat 

Hirnparenchym mit Zeichen der Tumorinvasion nachgewiesen werden konnte. 

Allerdings wurde oft das Fehlen von Nervengewebe auf den untersuchten 

Gewebeschnitten als ausreichend angesehen, um nicht invasives Wachstum zu 

diagnostizieren.  

Zur Charakterisierung der prognostischen Relevanz der Hirninfiltration durch 

Meningeomzellen wurde eine Kohorte von 875 Patienten, die in zwei auf die 

Behandlung von Hirntumoren spezialisierten Zentren (Ludwig-Maximilians-Universität 

München; Ruprecht-Karls Universität Heidelberg) behandelt wurden, einer 
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detaillierten Analyse unterzogen. Dabei lag der Schwerpunkt auf der Untergruppe von 

170 Patienten, bei denen die Schnittstelle zwischen Gehirn und Meningeom im 

histopathologisches Präparat zur Beurteilung vorlag. 

Bei 28 Patienten (3,2% in der gesamten Kohorte und 16,5% in der Untergruppe) 

konnte eine mikroskopische Hirninfiltration nachgewiesen werden. Es gab keinen 

signifikanten Unterschied hinsichtlich Geschlechterverteilung, Alter, 

Nachbeobachtungszeitraum und Resektionsausmaßes. Es zeigte sich jedoch, dass in 

der Gruppe mit nachgewiesener Hirninfiltration Patienten signifikant häufiger eine 

postoperative Strahlentherapie erhielten (p=0.03).  

Weder in der Gesamtgruppe noch in der Untergruppe mit vorliegendem 

Gehirn/Meningeom Schnittstelle zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen 

Vorhandensein einer Hirninfiltration und progressionsfreiem Überleben (p=0.787, HR: 

0.852, CI: 0.268-2.710 für die Gesamtgruppe, p=0.811, HR: 0.848, CI: 0.222-3.246 für 

die Untergruppe).  
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Abbildung 4 aus Biczok et al. 2019: Kaplan-Maier-Kurven für die Korrelation 

zwischen Resektionsausmaß und progressionsfreien Überleben in der 

Gesamtkohorte und Untergruppe mit vorliegender Meningeom/Gehirn-Schnittstelle, 

sowie Korrelation zwischen Vorhandensein einer Hirninvasion und progressionsfreien 

Überleben in der Gesamtkohorte und Untergruppe mit vorliegender 

Gehirn/Meningeom Grenzfläche 

 

In der multivariaten COX-Regressionsanalyse wurden neben dem TERT-Promotor 

Mutationsstatus wichtige Faktoren wie WHO Graduierung, Resektionsausmaß und 

Vorhandensein einer Hirninfiltration eingeschlossen. Hierbei bestätigte sich der 

Einfluss der Komplettresektion auf das progressionsfreie Überleben (p<0.001, HR: 

0.237, CI: 0.170-0.382 für die Gesamtgruppe, p=0.001, HR: 0.158, CI: 0.055-0.458 für 

die Untergruppe) als wichtigster prognostischer Faktor. Bei einem 

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Abbildung 4 der 

Originalpublikation nicht abgedruckt werden und es wird auf die 

Originalpublikation verwiesen: 

 

Biczok A, Jungk C, Egensperger R, von Deimling A, Suchorska B, Tonn JC, Herold-

Mende C, Schichor C (2019) Microscopic brain invasion in meningiomas previously 

classified as WHO grade I is not associated with patient outcome. J Neurooncol 

145: 469-477 Doi 10.1007/s11060-019-03312-x 
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Nachbeobachtungszeitraum von im Median 73 Monaten konnten keine verlässlichen 

Schlussfolgerungen bezüglich des Gesamtüberlebens gezogen werden. 

Im Gegensatz zu bisherigen Publikationen ermöglichte die vorliegende Studie die 

Untersuchung einer homogenen Kohorte, bei der ein spezifischer Fokus auf eine 

Untergruppe gelegt wurde, die eine Meningeom/Gehirn-Schnittstelle im 

histomorphologischen Präparat aufwies. In der vorliegenden Arbeit konnte eindeutig 

gezeigt werden, dass die Hirnifiltration durch Meningeomzellen, selbst bei 

ausreichender Probenentnahme, keinen signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie 

Intervall aufweist.  
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3.2. Prognostischer Wert der TERT-Promotor-Mutation bei Meningeomen 

WHO Grad 2 und 3 

(Biczok, Kraus, Suchorska, Journal of Neuro-Oncology, 2018) 
 

In der aktuell gültigen WHO-Klassifikation der Tumore des zentralen Nervensystems 

manifestiert sich ein deutlicher Paradigmenwechsel in der Risikostratifizierung von 

Meningeomen. Erstmals erfolgt die Einteilung nicht ausschließlich anhand 

histomorphologischer Merkmale, sondern unter Berücksichtigung 

molekulargenetischer Faktoren. Besondere Beachtung findet hierbei die Mutation im 

TERT-Promotorbereich. 

Eine der wichtigsten Mechanismen der Zell-Immortalisierung ist das Enzym 

Telomerase, welches Telomere an die Enden der DNA hinzufügt und dadurch der 

Telomerverkürzung entgegenwirkt. Innerhalb nicht-neoplastischer Zellen ist die 

Untereinheit TERT (Telomerase Reverse Transkriptase) inaktiviert, sodass die Zellen 

in einen natürlichen Zelltod eintreten. Eine Aktvierung hat demnach eine 

Immortilisation der Zelle zufolge [4, 38]. Mutationen im Bereich des TERT treten an 

bestimmten "Hotspots" der Promotorregion (TERTp) auf, die als C228T und C250T 

bekannt sind (chromosomale Positionen 1.295.228 und 1.295.250). Diese C>T-

Übergangsmutationen führen zu neuen Bindungsstellen für eine spezifische 

Transkriptionsfaktor-Familie, die als E-twenty-six (ETS) bekannt ist. Diese führen zur 

Aufrechterhaltung der Telomerlänge, da die Bindung von ETS-Transkriptionsfaktoren 

an der Hochregulierung der TERT-Expression beteiligt ist [42, 47, 76, 87]. 

Die Fragestellung der hier vorliegenden retrospektiven Arbeit war, ob eine Mutation 

im Bereich des TERT-Promotor-Genes bei höhergradigen Meningeomen (WHO Grad 

2 und 3) Auswirkung auf das progressionsfreie Überleben sowie Gesamtüberleben 

hat und folglich eine bessere Risikostratifizierung erlaubt. In diesem Rahmen wurden 
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insgesamt 87 Patienten mit histopathologisch gesicherten atypischen und 

anaplastischen Meningeomen hinsichtlich des Vorhandenseins einer TERT-Promotor-

Mutation untersucht und retrospektiv evaluiert. Bei allen Patienten wurden 

patientenspezifische (Alter, Geschlecht), tumorspezifische (WHO Grad, TERT-

Promotor Mutation, Vorhandensein einer Hirninfiltration durch Tumorzellen, Anzahl 

der Mitosefiguren) und behandlungsspezifische Faktoren (Ausmaß der 

Tumorresektion, adjuvante Strahlentherapie) erhoben. 

Eine TERT Promotor Mutation konnte bei 4/72 atypischen Meningeomen (5.5%) und 

mit einer höheren Mutationsrate bei 2/15 anaplastischen Meningeomen (13.3%) 

nachgewiesen werden.  

In Bezug auf patientenspezifische und klinisch-pathologische Parameter wie Alter, 

Geschlecht, WHO Grad und Ausmaß der mikrochirurgischen Resektion bestand in der 

Pearson Chi-Quadrat Analyse kein Unterschied, lediglich konnte bei TERT-Promotor 

mutierten Tumoren häufiger einer Hirninfiltration durch Tumorzellen nachgewiesen 

werden (p=0.009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Abbildung 5 der 

Originalpublikation nicht abgedruckt werden und es wird auf die 

Originalpublikation verwiesen: 

 

Biczok A, Kraus T, Suchorska B, Terpolilli NA, Thorsteinsdottir J, Giese A, Tonn 

JC, Schichor C (2018) TERT promoter mutation is associated with worse 

prognosis in WHO grade II and III meningiomas. J Neurooncol 139: 671-678 Doi 

10.1007/s11060-018-2912-7 
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Abbildung 5 aus Biczok et al. 2018: Kaplan-Maier-Kurven für die Korrelation 

zwischen TERT-Promotor-Status und A. Progressionsfreien Überleben und B. 

Gesamtüberleben.  

 

Bei einem mittleren Follow-up von 45 Monaten zeigten sich bei Patienten mit einer 

TERT-Promotor Mutation ein verkürztes progressionsfreies Überleben von 12,5 

Monaten im Vergleich zu Patienten mit TERT-Wildtyp Tumoren, die ein PFS von 27 

Monaten aufwiesen. In Bezug auf des Gesamtüberleben konnte ebenfalls ein 

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden – mit einer 

medianen Überlebensdauer nach Diagnosestellung von 26 Monaten in der TERT-

Promotor mutierten Kohorte im Vergleich zur TERT-Promotor-Wildtyp 

Patientengruppe mit einem medianen Gesamtüberleben von 46 Monaten.  

Die multivariate Analyse konnte neben der TERT-Promotor Mutation ebenfalls eine 

höhere WHO-Graduierung, eine mikrochirurgische Teilresektion sowie das 

Vorhandensein einer Hirninfiltration als prognostischen Faktor für ein verkürztes 

progressionsfreies Überleben identifizieren.  

Zusammenfassend konnte die hier durchgeführte retrospektive Studie zeigen, dass 

der Nachweis einer TERT-Promotor Mutation in höhergradigen Meningeomen mit 

einem verkürzten progressionsfreien und Langzeit-Überleben assoziiert ist. Die 

Erkenntnisse aus der vorliegenden Studie wie auch anderen führten zu einer 

Integration der Alteration des TERT-Promotor-Gens in die aktuelle WHO Klassifikation 

der Tumore des zentralen Nervensystems [56, 60, 61]. 
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3.3. Mutationsmuster von extrakraniellen Meningeom-Metastasen und dem 

jeweiligen intrakraniellen Primärtumor 

(Biczok, Tonn, Schichor 2022) 
 

Die extrakranielle Metastasierung bei Meningeomen ist selten und tritt in weniger als 

1% aller Fälle auf, wobei die Wahrscheinlichkeit der Metastasenbildung bei 

anaplastischen Meningeomen höher ist [24, 50]. Metastasen treten bevorzugt in der 

Lunge (37%) auf, gefolgt von Knochen (16%), intraspinaler Lokalisation (15%) und 

Leber (9%) [92].  

Anhand von DNA-Methylierungsprofilen, Genexpressionssignaturen, 

Kopienzahlveränderungen und histomorphologischen Merkmalen lassen sich 

Meningeome und ihre potenziellen prognostischen Auswirkungen genauer 

charakterisieren [58, 76, 77, 91]. Jedoch ist aufgrund der Seltenheit der Erkrankung 

wenig über die genetischen Profile von metastasierenden Meningeomen und des 

damit verbundenen klinischen Verlaufs bekannt. Zur weiteren Stratifizierung und 

Charakterisierung des molekularen Profils von intrakraniellen Meningeomen und ihrer 

extrakraniellen Metastasen führten wir eine Next-Generation-Sequenzierung und eine 

Methylomanalyse durch. 

Insgesamt konnten 5 Patienten identifiziert werden, die sich einer Resektion oder 

Biopsie der Metastase und des jeweiligen intrakraniellen Primärtumors unterzogen 

haben. 

Fernmetastasen waren im zervikalen Spinalkanal (n=2), im lumbalen Spinalkanal 

(n=1), in den Lendenwirbeln (n=1) und in der Lunge (n=1) lokalisiert.  

Die molekulargenetischen Analysen der primären und sekundären Tumore zeigten bei 

vier der fünf Patienten identische oder sich überschneidende molekulare Alterationen 

und bestätigten damit eine metastatische Erkrankung. In drei Fällen traten, bei 
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unterschiedlichen WHO Graden, sowohl im Primärtumor als auch in den Metastasen 

Veränderungen im BAP1-Gen auf. Darunter befand sich ein Patient, bei dem im 

Verlauf ein BAP1-Tumorprädispositionssyndrom diagnostiziert wurde. Eine TERT- 

Promotor Mutation konnte in keiner Tumormanifestation nachgewiesen werden. 

Die Mutation im BAP-1 Tumor Suppressor-Gen führt zu einem Funktionsverlust im 

Bereich des DNA-Reparationsmechanismus, zur Transkription und zum natürlichen 

Zelltod und wurde bisher mit einem aggressiveren Verlauf, insbesondere bei 

rhabdoiden Meningeomen, in Verbindung gebracht [19, 45]. In dieser retrospektiven 

Analyse von molekulargenetischen definierten Meningeom-Metastasen und ihres 

intrakraniellen Primärtumors konnte eine mögliche Verbindung der BAP-1 Mutation 

und Metastasierung aufgezeigt werden. Aufgrund der Seltenheit einer Metastasierung 

von Meningeomen sind multizentrische Studien erforderlich, um eine detaillierte 

Aussage zwischen molekularer Alterationssignatur und klinischen Parametern zu 

treffen. 
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3.4. Prognostische Wertigkeit einer anamnestisch bekannten, 

anderweitigen Tumorerkrankung bei Patienten mit komplett reseziertem 

Meningeom WHO Grad I 

(Biczok, Karschnia, Vitalini, Acta Neurochirurgica, 2021) 
 

Der Goldstandard der Therapie von Meningeomen ist die mikrochirurgische 

Entfernung des Tumors mit dem Ziel einer kompletten Resektion des Tumors sowie 

dem Ersatz der Dura mater. Das Ausmaß der mikrochirurgischen Resektion 

beeinflusst neben der WHO Graduierung maßgeblich die Rezidivrate. Jedoch wurde 

auch bei komplett resezierten WHO Grad 1-Meningeomen eine 10 Jahres-Rezidiv-

Rate von 20% beschrieben [41]. Die Identifikation verbesserter prognostischer 

Parameter ist unerlässlich, um eine bessere Risikostratifizierung zu erlauben.  

In der vorliegenden Studie untersuchten wir eine große Kohorte histologisch 

verifizierter Meningeome WHO Grad 1 nach kompletter mikrochirurgischer Resektion. 

Ein besonderer Fokus wurde auf das Vorhandensein einer anderen Tumorerkrankung 

in der Anamnese gelegt. 

Insgesamt konnten 416 Patienten in die retrospektive Studie eingeschlossen werden. 

Bei 46 Patienten konnte im Rahmen der Anamneseerhebung eine andersartige 

Tumorerkrankung festgestellt werden. Hierunter befanden sich 19 Patientinnen mit 

einem Mamma-Karzinom (41,3%), vier mit einem Ovarial-Karzinom (8,7%), drei 

Patienten mit einem Schilddrüsen-Karzinom (6.5%) sowie drei Patientinnen mit einem 

Uterusmyomen (6.5%). Es konnte bei keinem dieser Patienten mit positiver 

Tumoranamnese eine TERT-Promotor-Mutation im Meningeom nachgewiesen 

werden. Im direkten Vergleich waren die beiden hier analysierte Gruppen (positive 

Tumoranamnese ja/nein) bezogen auf die Anzahl der Mitosefiguren in der 

histopathologischen Untersuchung wie auch in der Verteilung von Alter und 
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Tumorlokalisation gleich. In der Untergruppe mit einer positiven Tumoranamnese war 

das weibliche Geschlecht signifikant häufiger vertreten (p=0.005).   

Wir konnten zeigen, dass 9 von 46 (19,6 %) der Meningeom-Patienten mit einer 

positiven Tumoranamnese ein Tumorrezidiv entwickelten, jedoch nur 34 von 370 (9,2 

%) Patienten ohne eine solche Vorgeschichte (p = 0,034). In der multivariaten 

statistischen Analyse gehörte die positive Tumoranamnese zu den unabhängigen 

Kovariaten, die mit einem verkürzten progressionsfreien Überleben assoziiert waren 

(p = 0,004, HR = 3,1, CI = 1,4-6,8). 

 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass eine positive Tumoranamnese 

bei Patienten mit komplett resezierten WHO Grad 1 Meningeomen mit einem erhöhten 

Risiko für ein Lokalrezidiv assoziiert ist. Bei diesen Patientengruppe sollten kürzere 

Untersuchungsintervalle sowie eine längere Nachbeobachtungszeit gewählt werden 

um ein frühzeitiges Rezidiv zu detektieren. Der molekulargenetische Hintergrund ist 

jedoch bisher noch unklar. Auffallend ist, dass 63% der anamnestisch erfassten 

Tumor-Vorerkrankungen aus dem gynäkologischen Formenkreis kamen. Inwieweit 

hier Regulationsmechanismen auf endokrinologischer Basis an der Tumorentstehung 

beteiligt sind bleibt derzeit noch spekulativ. 
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3.5. Personalisierte Therapie bei Meningeomen im Bereich des Sinus 

cavernosus – klinischer Verlauf und funktionelle Langzeitergebnisse 

(Hadi*, Biczok*, Terpolilli, Neurooncology Advance, 2021) 
 

Das Ziel einer kompletten mikrochirurgischen Meningeomresektion ist bei Beteiligung 

der Schädelbasis oftmals nicht umsetzbar. Hierzu zählen die Meningeome mit 

Beteiligung des Sinus cavernosus (MSC). Diese infiltrieren den Raum der Gefäß- und 

Nervenstrukturen (z. B. Arteria carotis interna [ICA], Sympathikusplexus und die 

Hirnnerven III, IV und VI sowie die ersten beiden Äste des Nervus trigeminus), sodass 

eine Komplettresektion (GTR) heutzutage aufgrund des erhöhten Morbiditätsrisikos 

(z. B. Doppelbildsymptomatik, Ptose, Anästhesie im Trigeminus-Versorgungsgebiet) 

nicht ratsam ist. Daher stellt die Behandlung der CSM eine große Herausforderung 

dar und erfordert einen multidisziplinären Entscheidungsprozess zur Erstellung eines 

personalisierten Therapiekonzeptes. 

Ziel dieser retrospektiven monozentrischen Studie war die Evaluation der 

funktionellen Ergebnisse und der langfristigen Tumorkontrolle in einer großen, 

homogenen Patientenkohorte mit ausschließlich WHO Grad 1 Tumoren, deren Tumor 

mit Beteiligung des Sinus cavernosus nach einer interdisziplinären Entscheidung 

entweder nur operativ oder mit Radiotherapie oder einer Kombination aus beiden 

Modalitäten behandelt wurde. 

Insgesamt konnten 85 Patienten in die retrospektive Studie eingeschlossen werden. 

Eine mikrochirurgische Resektion allein wurde bei 48 Patienten (Gruppe A) 

durchgeführt, eine mikrochirurgische Resektion gefolgt von einer adjuvanten 

Strahlentherapie bei 25 Patienten (Gruppe B) und eine alleinige Strahlentherapie bei 

12 Patienten (Gruppe C). 
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Die volumetrische Analyse der kontrastmittel-verstärkten MRT-Bildgebung zeigte ein 

signifikant kleineres intrakranielles Tumorvolumen bei Patienten, die nur mittels 

Strahlentherapie behandelt wurden, im Vergleich zu den Gruppen A und B. Aufgrund 

eines signifikanten raumfordernden Effekts in beiden chirurgischen Gruppen war eine 

chirurgische Resektion notwendig, um eine postoperative Strahlentherapie zu 

ermöglichen und die mit dem Masseneffekt des Tumors verbundenen Symptome zu 

lindern. Eine Kompression des Sehnervs war in Gruppe A (91,7%) und B (84,0%) 

häufiger als in Gruppe C zu verzeichnen.  

In Gruppe A entwickelten 18 Patienten (55,7%) ein Tumorprogress, im Vergleich 

hierzu konnte in Gruppe B und C bei keinem Patienten in den regelmäßigen 

Verlaufskontrollen ein Tumorprogress verzeichnet werden. Nach der jeweiligen 

Behandlung zeigten 29 % der Patienten in Gruppe A, 17 % in Gruppe B und 0 % in 

Gruppe C ein erneutes Auftreten oder eine Rezidivierung oder Verschlechterung der 

Doppelbilder. Daraus ergibt sich die Schlussfolgerung, dass die Strahlentherapie 

sowohl allein als auch in Kombination mit der Operation das progressionsfreie 

Überleben signifikant (P < 0.001) im Vergleich zur Operation allein verlängert. 

 

Die Erstellung einer personalisierten Behandlungsstrategie für Meningeome mit 

Beteiligung des Sinus cavernosus ist unerlässlich. Bei raumfordernden oder 

funktionell beeinträchtigenden Läsionen ist eine geplante mikrochirurgische 

Teilresektion sinnvoll. Eine adjuvante Strahlentherapie scheint unter dem Aspekt einer 

längeren Tumorkontrolle mit geringem funktionellem Risiko gerechtfertigt zu sein. Bei 

kleinen nicht raumfordernden Meningeomen ist eine alleinige Strahlentherapie 

anzuraten. 
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4. Zusammenfassung und Ausblick 

 

Das Ziel dieser kumulativen Habilitationsschrift „Prognostische Faktoren in der 

personalisierten Therapie von Meningeomen“ war die Identifikation von 

patientenspezifischen Faktoren zur Optimierung einer personalisierten Therapie bei 

Meningeomen und einer damit verbundenen Verbesserung der Prognose dieser 

Patienten.  

Die WHO-Klassifikation von Meningeomen teilt die Patienten in drei Gruppen mit 

niedrigem (benigne WHO-Grad 1 Meningeome) bis hohem (intermediäre WHO-Grad 

2 / aggressive WHO-Grad 3 Meningeome) Progressionsrisiko ein. Der 

Krankheitsverlauf für einzelne Patienten weicht jedoch häufig von der Vorhersage auf 

der Grundlage der konventionellen Einstufung ab. Bei der Charakterisierung von 

Meningeomen wurden mit der Novellierung der WHO-Klassifikation im Jahr 2021 

erstmals nicht ausschließlich histomorphologische Parameter sondern auch 

molekulargenetische Faktoren zur Differenzierung herangezogen wie z.B. die 

Mutation im Bereich des Promotor der Telomerase Reversen Transkriptase (TERT) 

oder eine homozygote Deletion von CDKN2A/B [56]. Ein Teilprojekt der hier 

aufgeführten Originalarbeiten war die Untersuchung der prognostischen Wertigkeit 

einer TERT-Promotor Mutation bei höhergradigen Meningeomen, die eine 

verbesserte Risikostratifizierung über die auf histomorphologischen Merkmalen 

basierende WHO Klassifikation (Auflage 2016) hinaus erlaubt [55].  

Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung der Risiko-Stratifzierungsmodelle ist die 

methylierungsbasierte Klassifizierung, die durch die Analyse der 

Kopienzahlvariationen von Basenpaaren oder Genen erlaubt, die Tumore in sechs 

spezifische Subklassen einzuordnen und findet zunehmend Anwendung in der 



 32 

klinischen Routine [58, 75]. Auch durch next-generation Sequencing können 

spezifische Mutationen nachgewiesen werden [6]. Basierend auf diesen 

Erkenntnissen könnten potentielle Targets für neue Therapieansätze etabliert werden, 

um eine entitätsspezifische zielgerichtete Behandlung einzuleiten, sodass in Zukunft 

die Therapie dieser Erkrankung nicht standardmäßig auf lokalen Therapieansätzen, 

wie beispielsweise der mikrochirurgischen Resektion oder Strahlentherapie beruht, 

sondern auch systemisch Therapiemöglichkeiten einschließt.  

Durch histopathologische und genetische Charakterisierung können auch seltene 

extracerebrale Metastasen von Meningeomen als solche identifiziert werden. Hier 

zeigt sich in einem Teilprojekt dieser Arbeit eine mögliche Ursache in der Alteration 

des BAP-1-Gens (Mutation und Kopienzahlveränderungen) [10]. 

Der Begriff „onco-functional balance“ wurde erstmals von Hugues Duffau in Bezug auf 

niedriggradige Gliome geprägt [27]. Die Priorität bei der Behandlung von 

niedriggradigen Gliomen liegt in der möglichst maximalen chirurgischen Entfernung 

verbunden mit dem Ziel, die mit der Resektion assoziierte Morbidität zu minimieren 

und die Lebensqualität zu erhalten. Dieses Konzept lässt sich auf die Behandlung von 

komplex lokalisierten Meningeomen übertragen. Ein Teilprojekt dieser Arbeit 

thematisierte die Behandlung von Meningeomen mit Beteiligung des Sinus 

cavernosus. Eine radikale Entfernung ist in diesem Bereich mit einem erhöhten Risiko 

während der Operation verbunden und repräsentiert einen historischen Ansatz. Daher 

wird in Fällen, in denen die komplette Tumorentfernung mit nicht akzeptabler 

Morbidität verbunden wäre, eine geplante kombinierte Therapie, bestehend aus einer 

Teil-Resektion und anschließender adjuvanter Strahlentherapie, angestrebt, um 

sowohl die Tumorkontrolle als auch die Erhaltung der Funktion zu optimieren [37]. 

Dieser Ansatz lässt sich ebenfalls auf andere Lokalisationen übertragen, wie 
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beispielsweise spheno-orbitalen Meningeomen oder Meningeomen mit Beteiligung 

des Sinus sagitalis [79, 94].  

 

Die Darstellung tumorspezifischer Zielstrukturen kann sowohl für diagnostische als 

auch therapeutische Zwecke genutzt werden, das Konzept der "theranostic". Der 

Somatostatinrezeptor Typ 2 (SSTR2) wird in über 90 % der Meningeome exprimiert, 

unabhängig vom WHO Grad [3, 36, 83]. Spezifische Target-Bindungsstellen erlauben 

die Bindung von z.B.  68Ga-DOTATATE an SSTR2. Hierdurch können alle SSTR2 

exprimierenden Tumore mittels PET visualisiert werden. Mit diesem Verfahren kann 

die Tumorausdehnung insbesondere an der Schädelbasis oder im Bereich von 

Voroperationen/Vorbestrahlungen besser dargestellt werden [28, 51, 70, 95]. Durch 

Austausch des diagnostischen Strahlers 68Ga gegen einen therapeutisch wirksamen 

Liganden wie z.B. 90Y-DOTATOC oder 177Lu-DOTATOC, können diese 

Bindungsstellen für eine gezielte lokale Therapie eingesetzt werden [59, 80].  

 

Die gesteigerte Expression von Somatostatinrezeptoren stellt ebenfalls eine 

potenzielle Zielstruktur für systemische Therapeutika dar, wie zum Beispiel Octreotid 

oder Pasireotid [46, 84]. 

Molekulargenetische Veränderungen im CDKN2A und CDKN2B Gen treten häufig bei 

anaplastischen Meningeomen auf und sind mit Alterationen im NF-2-Gen assoziiert 

[12] , sodass CDK-Inhibitoren als potentielles neues Therapeutikum in Betracht 

kommen. Hier werden derzeit die CDK4/6- Inhibitoren Ribociclib und Abemaciclib 

(NCT03220646) im Rahmen von laufenden Phase-II-Studien untersucht [101]. 

In den vergangenen Jahrzehnten konnte eine Fülle von Befunden zu 

molekulargenetischen Alterationen in Meningeomen erhoben werden. Durch die 
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Identifizierung meningeomspezifischer molekularer Alterationen könnten künftige 

therapeutische Strategien über die konventionelle mikrochirurgische Resektion und 

Radiotherapie hinausgehen. Dabei eröffnen sich Potenziale für präzise lokalisierte 

sowie systemische Therapieansätze, die eine weitere Differenzierung und 

Personalisierung der Behandlungsoptionen für Meningeome ermöglichen. 
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9. Versicherung an Eides statt und Erklärung zur schriftlichen Habilitation 
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