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4. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde die Langzeitprognose von insgesamt 1549
Patienten analysiert, die an einem Meningeom zwischen den Jahren 1968 und 2011 in der
Klinik fiir Neurochirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg operiert wur-
den. Es erfolgte eine Aufteilung des Patientenkollektivs in zwei Gruppen. Patienten, die vor
dem 01.01.1985 operiert wurden (Gruppe 1), wurden mit Patienten verglichen, die ab dem

01.01.1985 neurochirurgisch therapiert wurden (Gruppe 2).

Es wurde das Jahr 1985 als Vergleichspunkt fiir unser Patientenkollektiv gewahlt, da seit die-
sem Zeitpunkt die Computertomographie am Universitatsklinikum in Homburg als neues

bildgebendes Verfahren zur Verfligung stand.

Neben dem Gesamtiiberleben, dem rezidivfreien Uberleben und der perioperativen Mortali-
tat wurden auBerdem die Lokalisation des Tumors, das Ausmal} der chirurgischen Resektion,
der WHO-Grad des Meningeoms, der Zeitraum vom ersten Symptom bis zur Diagnosestel-

lung, die initiale Symptomatik und die peri- und postoperativen Komplikationen untersucht.

Ein signifikanter Unterschied fiir die Lokalisation des Tumors, dem Zeitraum vom ersten
Symptom bis zur Diagnosestellung sowie der initialen Symptomatik konnte zwischen beiden
Gruppen statistisch nicht nachgewiesen werden. In Gruppe 2 war der Anteil der Uber
60jahrigen Patienten ebenso wie die Anzahl der Meningeome vom WHO-Grad Il signifikant
erhoht. Die peri- und postoperativen Komplikationen waren in beiden Gruppen ahnlich (Ver-

gleich 17,8% mit 18,8%), wobei die Morbiditat deutlich sank.

Die Rezidivrate wurde betrachtlich von 21% (Gruppe 1) auf 8% (Gruppe 2) reduziert. So
konnte ein hochsignifikantes Ergebnis (p<0,0001) fiir das rezidivfreie Uberleben der Patien-
ten, die nach 1985 operiert wurden, nachgewiesen werden. Dagegen blieb das Gesamtliber-

leben unverandert.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass sich die Langzeitprognose der
Meningeompatienten — insbesondere das rezidivfreie Intervall — durch die Einflihrung neues-
ter diagnostischer Moglichkeiten (CCT/MRT) und durch moderne chirurgische Methoden

signifikant verbessert hat.



5. ABSTRACT

For 1549 patients who underwent surgery at the Neurosurgical Department of the Saarland
University in Homburg between 1968 and 2011, a retrospective statistical analysis was per-
formed. Patients, who were operated before 1985 (group 1) were compared to those who
underwent surgery after 1985 (group 2). The year 1985 as point of time was selected be-
cause the computed tomography was introduced in the Neurosurgical Department in Hom-

burg at that time.

Besides overall survival, recurrence free survival and perioperative mortality, tumor localiza-
tion, tumor resection, WHO-grade, duration of symptoms to diagnosis, initial symptomatol-

ogy and peri- and postoperative complications were also analyzed.

There were no significant differences in tumor localization, duration of symptoms to diagno-
sis and initial symptomatology. However in group 2, the number of elderly patients and the
number of meningeomas who belonged to WHO-grade Il were increased significantly. The

peri- and postoperative complications were similar in both groups (17,8% vs. 18,8%).

A significant prolonged progression free survival (p<0,001) could be found for patients who

underwent surgery after 1985 (group 2). The overall survival remained unchanged.

With the aid of modern diagnostic modalities (with the introduction of computed tomogra-
phy and magnetic resonance imaging) and surgical advantages, the progression free survival

for patients with meningiomas has been improved significantly.



6. EINLEITUNG

6.1 Epidemiologie und Pathophysiologie der Meningeome

Mit einem prozentualen Anteil von 13-18 % aller primar intrakraniellen Tumoren gehort das
Meningeom zu den haufigsten Neoplasien des zentralen Nervensystems®’. Seinen Ursprung
hat das Meningeom in den arachnoidalen Deckzellen der Meningen, die das Gehirn und das
Rickenmark Uberziehen. Daher wird es zu den extrazerebralen Tumoren gezahlt und unter-
scheidet sich von den hirneigenen Tumoren, die sich aus den Glia- oder Nervenzellen, den
Zellen des Hirnparenchyms, entwickeln®®. Meningeome sind meist gutartige und sehr lang-
sam wachsende Neoplasien, die allmahlich das angrenzende Hirngewebe verdrangen und

dadurch — entsprechend ihrer Lokalisation — charakteristische Symptome hervorrufen'®.

Auftreten kann das Meningeom in jeder Altersdekade, am haufigsten findet es sich aller-
dings im mittleren Lebensalter. Die Inzidenz der Meningeome steigt mit dem Lebensalter an

42,44

und erreicht nach der flinften Altersdekade ihr Maximum™> ™. Dabei zeigt sich insgesamt ein

gehiuftes Vorkommen bei Frauen mit einem Verhéltnis von 2:1%%%,

Die Atiologie der Meningeome bleibt bisher weitgehend unklar. Jedoch konnten Risikofakto-
ren wie eine genetische Disposition (als Beispiel hierfiir zahlt die Neurofibromatose Typ Il)

6772 Wihrend das Meningeom beim

und Bestrahlung im Schadelbereich gefunden werden
Erwachsenen zu den haufigsten Neoplasien des ZNS zahlt, ist das Vorkommen bei Kindern
und Jugendlichen mit nur 0,4-4,6% aller kindlichen Gehirntumoren sehr selten®. Das
Meningeom bei Kindern zeichnet sich durch eine schlechtere Prognose als bei Erwachsenen
aus. Neben einem rasanteren Wachstum neigt es zur malignen Entartung als auch zu einem
wahrscheinlicheren Rezidiv'°. Eine Praferenz fir das weibliche Geschlecht wie bei den adul-
ten Meningeomen besteht nicht?.

Ein ebenfalls diskutierter Risikofaktor ist das Vorhandensein eines Schadelhirntraumas in der
Anamnese der Meningeompatienten. In einer Studie von Preston-Martin et al. konnte ge-
zeigt werden, dass bei Mannern, die ein oder mehrere Schadelhirntraumata erlitten hatten,
ein signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten eines Meningeoms bestand™. Insbeson-
dere dann, wenn die Verletzung zwischen 15 und 24 Jahren vor Diagnosestellung des
Meningeoms zurtickliegt. Diese Korrelation konnte fir weibliche Meningeompatienten nicht

gefunden werden®®. Die Erkenntnis wurde von Philips et al. gestiitzt, die in einer bevolke-

10



rungsbezogenen Fall-Kontrollstudie zusatzlich nachweisen konnten, dass das Risiko mit zu-
nehmender Anzahl an Traumen steigt. Der Nachweis zwischen Starke des Traumas und Auf-

treten eines Meningeoms blieb allerdings aus>®.

Makroskopisch betrachtet sind Meningeome kugelformig und multilokuldar mit der Dura
verwachsen. lhre Konsistenz ist zwischen weich bis kndchern beschrieben?. Meningeome
kénnen in der Lage sein, ein den Tumor umgebendes zerebrales Odem zu bilden
(peritumorales Odem)?. Als Ursache fiir das Auftreten eines peritumoralen Hirnddems wer-
den neben einer Schrankenstérung auch die vom Tumor exprimierten Wachstumsfaktoren
VEGF (Vascular endothelial growth factor), welche die GefaRpermeabilitdt erhéhen kdnnen,
gezéhlt73. Pistolesi et al. konnten zeigen, dass der Wachstumsfaktor VEGF eine zentrale Rolle
der Pathogenese des peritumoralen Odems spielt und an seiner vasogenen Entstehung be-

teiligt ist>.

6.2 Histologische Klassifikation der Meningeome

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) teilt die Meningeome nach histologischen Charak-
teristika in drei Hauptgruppen ein, die sich wie folgt unterscheiden: Es wird zwischen dem
am héaufigsten auftretenden und histologisch benignen Meningeom (WHO-Grad I), dem aty-
pischen Meningeom (WHO-Grad Il) sowie dem anaplastischen (malignen) Meningeom
(WHO-Grad 1lI) unterschieden®*4%_ Seit 1979 wurde die WHO Klassifikation bereits zum
5. Mal aktualisiert, zuletzt im Jahre 2016. Die WHO-Klassifikation der Meningeome &dnderte

sich dabei nicht maligeblich.

Tumorgrad Histologische Subtypen

WHO-Grad | Meningothelial, fibroblastisch, , transitional,
psammomatés, angiomatds, mikrozystisch,

sekretorisch, lymphoplasmazellreich, meta-

plastisch
WHO-Grad Il Atypisch
WHO-Grad Il Anaplastisch, papilldr, rhabdoid

Tabelle 1: WHO-Klassifikation meningealer Tumore und die histologischen Subtypen (2007)*
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WHO-Grad I

Meningeome, die histologisch als WHO-Grad | eingestuft werden, machen mit iber 90 %

13,29

aller intrakraniellen Meningeome die Hauptgruppe dieser Tumoridentitat aus . Darunter

ist das meningotheliale Meningeom der hiufigste histologische Subtyp™.

Der Zusammenschluss von mehreren Tumorzellen als konzentrische Formationen wird als
Zwiebelschalenmuster bezeichnet und ist mikroskopisch detektierbar. In einer Studie von
Black et al. konnte trotz Zusammenschluss mehrerer Tumorzellen ein weiterhin bestehendes
Membranpotential gemessen werden. Dies weist darauf hin, dass die Zellen funktionsfahig
und strukturell intakt sind®. Als weiteres histologisches Charakteristikum wurde der Begriff
der Psammomkorperchen gepragt: Es beschreibt den ,,Zusammenschluss von Zellen, Blutge-
faRen oder bindegewebigen Fasern, die eine Hyalinisierung und Verkalkung erlebt haben**
(siehe hierzu Abbildung 1). Die histologische Einteilung in weitere 9 Subtypen bleibt auf-
grund der Tatsache, dass diese fiir die Prognose keine Bedeutung besitzt, kontrovers. Den-

noch ist diese Klassifikation sinnvoll, um sicherzustellen, dass es sich trotz der ungewdhnli-

cheren und selteneren Histopathologie um benigne Meningeome handelt®.
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Abbildung 1: Tumor mit Zwiebelschalenkorpuskel und Psammom-Kérpern (Vergr. 50, HE, Interferenzkontrast)61
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WHO-Grad II

Atypische Meningeome vom WHO-Grad Il kommen in 4,7% - 5% der Falle vor'®#

Die Diagnose eines atypischen (WHO Grad IlI) Meningeoms kann durch das Vorliegen von 3
der nun 5 folgenden histologischen Charakteristika gestellt werden: Herde spontaner Nekro-
sen, dem Verschwinden der Ublichen Zellarchitektur (,patternless or sheet like growth”),
prominenten Nukleolen, einer erhdhter Zelldichte und dem Auftreten von einer kleinzelligen
Tumorpopulation mit erhéhter Kern-Plasma-Relation). Neu hinzugekommen in der aktuellen
Ausgabe der WHO Klassifikation aus dem Jahr 2016 sind folgende Charakteristika: Zusatzlich
ist das Vorliegen einer Hirninvasion in den benachbarten Kortex sowie das Auftreten einer
Mitosezahl > 4 pro 10 Gesichtsfelder bei starker VergroRerung (HPF) als histologisches Krite-
rium fur die Diagnosestellung eines atypischen Meningeoms (WHO Grad Il) definiert wor-

den®.

WHO-Grad III

Anaplastische Meningeome, die dem WHO-Grad Ill zugerechnet werden, bilden mit etwa 1-5
% aller Meningeome die seltenste histologische Untergruppe®®. Gestellt werden kann die
Diagnose eines anaplastischen Meningeoms mit dem Auftreten von 20 oder mehr Mitosen
pro 10 Gesichtsfelder bei starker VergroRerung (HPF). Das papillire sowie das rhabdoide
Meningeom  werden  histologisch  ebenfalls dem anaplastischen  Meningeom
histopathologisch zugeteilteo.

Atypische und anaplastische Meningeome infiltrieren signifikant haufiger den Kortex als ihre
benignen Subtypenzg. Meningeome mit einem anaplastischen Wachstumsmuster kommen

bei Mannern signifikant haufiger vor als bei Frauen®.

6.3 Lokalisation und Symptomatik der Meningeome

Da Meningeome langsam wachsende Neoplasien sind, bleiben sie in vielen Fallen lange
asymptomatisch und kdnnen groRe Dimensionen erreichen, ohne durch klinische Symptome
aufzufallen®.

Detektiert werden die Meningeome entweder als Zufallsbefund in der Computer- bzw. Kern-

spintomographie im Rahmen anderer Untersuchungen, sofern sie asymptomatisch gewesen
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sind, oder sie kdnnen klinisch manifest werden durch die fir ihre Topographie charakteristi-
schen neurologischen Ausfallserscheinungen. Diese neurologischen Ausfallserscheinungen
kénnen durch Kompression, Irritation oder direkte Invasion von angrenzenden Hirnstruktu-
ren verursacht werden®. Unspezifische Symptome wie beispielsweise Kopfschmerzen oder
Schwindel durch Reizung der Hirnhaute, die keine direkte Korrelation zur Anatomie des Tu-
mors besitzen, kdnnen zu einer Verzogerung der Diagnosestellung fihren. Ebenfalls mog-
lich ist, dass es zur Hirndrucksymptomatik mit Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen bis hin zu
Vigilanzminderung — ausgel6st durch ein perifokales Hirnédem, durch Obstruktion der Vent-
rikel oder durch einen tumorbedingten Verschluss einer wichtigen Drainagevene — kommen

kann?°,

Konvexitatsmeningeome oder Falxmeningeome kdnnen durch fokale Krampfanfalle impo-
nieren®. Meningeome, die an der Olfaktoriusrinne und der Siebbeinplatte lokalisiert sind,
fallen durch Anosmie, Einschrankungen der Sehscharfe und des Gesichtsfeldes sowie Fron-
tallappensymptome auf®. Patienten mit einem Tuberculum Sellae Meningeom leiden haufig
unter Anosmie, einem progredienten Sehverlust, endokrinologischen Stérungen der Hor-
monachsen sowie epileptischen Anfillen®. Intraorbital gelegene Meningeome werden durch
eine einseitige Erblindung sowie einem Exophthalmus klinisch auffallig. Zudem kann in der
Bildgebung bei mehr als der Halfte der betroffenen Patienten eine Optikusatrophie nachge-
wiesen werden®?. Patienten, deren Meningeom in der Nahe des Sinus cavernosus liegt, wer-
den durch Nervenausfalle der Hirnnerven lll, IV, V und VI klinisch manifest. So kann es zum
Auftreten von Doppelbildern, zur Anisokorie, zur Ophthalmoplegie, zur Ptosis und zu Ge-
sichtsfeldeinschrankungen kommen®. Intraventrikuldr lokalisierte Meningeome kénnen
durch die Symptome eines erhohten Hirndrucks auffallig werden: Neben Kopfschmerzen
sind auch eine kontralaterale homonyme Hemianopsie und eine kontralaterale Hemiparese
beobachtet worden®. Meningeome am Kleinhirnbriickenwinkel zeichnen sich durch Symp-
tome wie Horverlust, Tinnitus, Schwindel sowie weiteren Hirnnervenausfillen aus®’.

Meningeome, die parasagittal, an der Konvexitat, in der Olfaktoriusrinne, am Tuberculum
sellae, supraselldr oder intraventrikular lokalisiert sind, kénnen riesige Dimensionen anneh-
men ohne symptomatisch zu werden. Anders lokalisierte Meningeome zum Beispiel im Sinus
cavernosus, am Keilbeinfliigel, in der Fossa posterior oder intraorbital werden aufgrund der

Nihe zu bedeutenden Struktur schneller klinisch manifest®?°.
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Eine Differenzierung zwischen benignen oder malignen Meningeomen anhand von klinischen
Ausfallen und ohne histopathologische Analyse kann nicht getroffen werden. Rohringer et al.
fanden heraus, dass Patienten mit malignen Meningeomen zu Paresen neigen und seltener
ohne Defizite klinisch auffallig werden als Patienten mit benignen Meningeomen63.

Dass ein Zusammenhang zwischen Lokalisation des Meningeoms und dessen Malignitat be-
steht, wurde in einigen Studien bereits berichtet: Spinale Meningeome sind signifikant hau-
figer benigne als Schadelbasismeningeome, die wiederrum haufiger durch ein benignes

Wachstumsmuster charakterisiert sind als Meningeome der Konvexitat™.

6.4 Diagnostik der Meningeome

Als diagnostischer Goldstandard bei intrakraniellen Tumoren wird heute vor allem die Kern-
spintomographie als Schnittbildverfahren eingesetzt. Wahrend die Magnetresonanztomo-
graphie den groRten Weichteilkontrast vorweist und damit das Parenchym sowie die Gefal3-
architektur des menschlichen Gehirns darstellt, ist die Computertomographie hilfreich und
notig, um mogliche ossare Infiltrationen des Meningeoms sowie Verkalkungen zu erken-
nenG'ZO'ZG.

Das MRT ist durch den hoheren Weichteilkontrast und der unangefochtenen Sensitivitat fir
intrakranielle Tumore zwar der Computertomographie lberlegen, die Spezifizierung des Tu-
mors ist allerdings nicht bedeutsam grofRer als durch das CCT. So ist eine histologische Be-
gutachtung einer Probe durch den Pathologen zur endgiiltigen Diagnosestellung unabding-
bar6, 20, 26.

In der Kernspintomographie zeigt sich das typische Meningeom als Tumor mit homogener
Anreicherung nach Gabe eines Kontrastmittels mit Kontakt zu den Meningen sowie haufig
einer klar vom Ubrigen Hirngewebe abgegrenzter Kapsel (siehe hierzu Abbildung 2). Das be-
reits erwihnte peritumorale Odem wird bei 50% der Meningeome radiologisch sichtbar®. So
stellt die T1-gewichtete MRT-Aufnahme das Tumorausmal} dar, wahrend die T2-gewichtete
MRT-Aufnahme und die FLAIR-Sequenz ein mogliches peritumorales Odem sichtbar machen
kénnen®.

Die Angiographie kann hilfreich sein, um die Blutversorgung des Meningeoms radiologisch

aufzuzeigen und erleichtert dadurch die Operationsplanung. Ebenso hat die praoperative
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Embolisation fiir Patienten, bei denen die Resektion des Meningeoms in Folge einer komple-

xen Blutversorgung erschwert zu erreichen ist, ihre Bedeutung nicht verloren®!.

[LP] [A]

Abbildung 2: Typisches Bild eines Meningeoms im cMRT oder CCT, A: Konvexitatsmeningeom, T1-gewichtetes
cMRT mit Kontrastmittel, Pfeil zeigt deutlich das Enhancement der Dura (dura tail sign), das typisch fir
Meningeome ist B: Konvexitdtsmeningeom, T1-gewichtetes cMRT mit Kontrastmittel C: Olfaktoriusmeningeom,
T2-gewichtetes cMRT ohne Kontrastmittel, Pfeil zeigt auf peritumorales Odem, D: CCT ohne Kontrastmittel,
kleines verkalktes Meningeom (siehe Pfeil)

(Bildgebung von Patienten aus der Klinik fir Neurochirurgie der Universitatsklinik des Saarlandes, Homburg, zur
Verfliigung gestellt von Prof. Dr. med. W. Reith)
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Seit der Einfilhrung und Etablierung der Magnetresonanztomographie in den 80er Jahren
des letzten Jahrhunderts konnte die praoperative Diagnostik maRgeblich verbessert werden.
Durch eine verbesserte Auflosung der Kontraste und frei wahlbare Schnittebenen ist eine
schnellere und prazisere Diagnosestellung des Meningeoms moglich. Damit ergibt sich auch
eine exaktere Operationsplanung. Ein weiterer Nutzen, der sich durch die Einfiihrung und
den Fortschritt der Computertomographie und Magnetresonanztomographie zeigt, ist die
verbesserte Therapieplanung und damit verbundene Prognoseabschétzungn.
Wissenschaftlich untersucht wurde bereits, inwiefern sich der Einfluss der heute zur Verfi-
gung stehenden Bildgebung (Computertomographie und Magnetresonanztomographie) und
mikrochirurgische Operationsverfahren auf die Prognose intrakranieller Ldsionen wie Gliome
und Abszesse duRerte: es konnte gezeigt werden, dass die Morbiditat und die Mortalitatsra-
te seit der Etablierung der oben beschriebenen Bildgebung reduziert wurde®*®,

Inwieweit dies auch auf die Tumoridentitdt der Meningeome zutreffend ist, ist bislang noch

nicht untersucht worden und soll die vorliegende Arbeit abschlieBend beleuchten.

6.5 Therapie der Meningeome

Die Therapie der ersten Wahl fiir das Meningeom ist die komplette chirurgische Resektion,
sofern diese anatomisch (unter Schonung eloquenter Areale sowie Nerven-und Gefal3struk-
turen) zu erreichen ist. Dies impliziert beispielsweise, dass Meningeome, die an der Konvexi-
tat, parasagittal oder an der Falx lokalisiert sind, mit die besten Chancen einer vollstandigen
Resektion haben. Dagegen sind Meningeome, die an der Schadelbasis wachsen, nur schwer
vollstandig zu resezieren, ohne wichtige anatomische Strukturen wie Hirnnerven oder den
Sinus Cavernosus zu beschédigene.

Durch die Entwicklung der Mikroneurochirurgie, der Einfihrung der Neuronavigation sowie
des intraoperativen Monitorings kénnen auch komplexere Meningeome heutzutage mit ei-
nem kalkulierbaren Risiko reseziert werden.

Unweigerlich verknlpft mit der Langzeitprognose und damit ein chirurgisch erstrebenswer-
tes Konzept ist das Ausmal der Tumorresektion. Eine Klassifikation zum AusmaR der Tumor-
resektion hatte Donald Simpson bereits im Jahre 1957 entwickelt®®. Diese Einteilung hat

auch bis heute ihre Giltigkeit nicht verloren. Das ResektionsausmaR wurde in finf Unter-
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gruppen (Simpson Grad I-V) unterteilt und reicht von der kompletten Tumorresektion mit
Exzision der Anheftungsstelle an der Dura mater und der extraduralen Ausdehnung bis zur
Dekompression von Hirnstrukturen (siehe Tabelle ?)%.

Das Ausmal} der Resektion des Meningeoms ist ein malRgeblich entscheidender Faktor fir
das Risiko der Entstehung eines Rezidivs (siehe Tabelle 2) und somit ein prognostisch un-

abdingbarer Marker.

Die bereits angesprochene Uberlegenheit der radikalen Resektion des Meningeoms konnte
in einer von Pettersson durchgefiihrten 25-jahrigen Follow-Up Studie aus dem Jahr 2011
gezeigt werden. Dabei wird deutlich, dass bei den Patienten, die zwischen 1971-1975 an ei-
nem Meningeom operiert wurden, die Prognose bedeutsam durch die chirurgische Totalre-
sektion beeinflusst werden konnte®. Demgegeniiber zeigte sich bei subtotaler Resektion des
Meningeoms eine erhohte Rezidivrate®. Dass eine frihzeitige chirurgische Therapie bei
Operabilitat auch bei asymptomatischen Meningeomen empfohlen ist, zeigten Jadid et al.?®
Eine chirurgische Totalresektion des Meningeoms ist heutzutage Therapie der Wahl, um ei-
nen Progress oder Rezidiv zu verhindern. Weiterhin ist die Reversibilitdt der Symptome we-
niger wahrscheinlich, wenn eine chirurgische Resektion weiter aufgeschoben wird. Ein wei-
terer Grund ist, dass der Patient sich im Rahmen des Follow-Up klinisch verschlechtern kann,
sodass eine spitere operative Resektion nicht mehr méglich bzw. deutlich riskanter ist®.
Wahrend vor einigen Jahrzehnten eine neurochirurgische Tumorresektion unweigerlich mit
einer umfangreichen und groBen Kraniotomie assoziiert war, revolutionierten die bereits
erwahnten minimal-invasive Zugange, die Neuronavigation und auch der Einsatz des Endo-
skops die operativen Mdoglichkeiten der Neurochirurgie heutzutage. Dabei kdnnen besonders
eloquente Areale geschont werden’®.

Durch die Vielzahl an Lokalisationen der Meningeome und die damit verbundenen operati-
ven Moglichkeiten wird die Variabilitdt des operativen Zugangs bestimmt. Typische operati-
ve Zugange zur Resektion eines Meningeoms sind beispielsweise der temporale, supraorbita-
le, pterionale oder auch der transnasale Zugang. Das Spektrum der operativen Méglichkeiten
wurde vor allem durch den bereits erwahnten supraorbitalen Zugang erweitert. Dieser kann
— individuell abgestimmt auf den Patienten — vielfach variiert und erweitert werden. In einer
Studie von Romani et al. konnte gezeigt werden, dass sich der laterale supraorbitale Zugang
besonders fiir Meningeome der Olfaktoriusrinne — unabhéangig ihrer TumorgréRe — eignet,

da die Morbiditat des Patienten bei blander Mortalitat in dieser Studie gering gehalten wer-
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den konnte®.
Entscheidend ist auch, dass das Ziel der Operation nicht nur von der Lokalisation des
Meningeoms, sondern auch von der gesundheitlichen Verfassung des Patienten sowie seines

Therapiewunsches abhangig gemacht und individuell entschieden werden muss®.

Als weitere Therapieoption der Meningeome ist die Strahlentherapie zu nennen. Diese kann
in Form einer einmaligen stereotaktischen Radiochirurgie (stereotactic radiosurgery SRS), als
hypofraktionierte stereotaktische Radiotherapie oder als konventionelle fraktionierte exter-
ne Radiotherapie (external beam radiation therapy EBRT) erfolgen. Die stereotaktische Ra-
diochirurgie ist besonders bei kleineren Meningeomen (< 3cm im Durchmesser bzw. < 10cm?
Volumen) und solchen, die eine ausreichende Entfernung zu eloquenten Gehirnarealen hat,
geeignet. Bei einer Bestrahlung von 12-16 Gray konnte beziiglich der lokalen Tumorkontrolle
das beste Ergebnis erzielt werden®,

Pollock et al. berichten in einer Follow-Up-Studie iber insgesamt 64 Monate, dass das pro-
gressionsfreie Uberleben in dieser Zeitspanne bei Patienten mit SRS und radikaler Chirurgie

identisch ist. Sie empfehlen eine Therapie mit SRS, sofern eine radikale Tumorresektion
(Simpson Grad 1) schwierig zu erreichen sein wird?®.

Die konventionelle fraktionierte externe Radiotherapie (EBRT) konnte durch technische
Neuerungen weiter verbessert werden. Sie ist mittlerweile praziser und zeigte sich insbe-
sondere bei Meningeomen des Sehnerven wirksam®*”/®2,

Eine postoperative Strahlentherapie bei anaplastischen Meningeomen sowie bei allen Tumo-
ren nach inkompletter Resektion des Meningeoms wurde bereits 1982 von Carella empfoh-
len®. In einer Studie von Barbaro et al.> konnte der Erfolg der Radiotherapie bereits Mitte der
80er Jahre aufgezeigt werden: Es wurde die Rezidivneigung sowie das rezidivfreie Uberleben
zwischen einem Patientenkollektiv, das radiotherapiert wurde und einer Vergleichsgruppe,
die nicht bestrahlt wurde, analysiert. In 60% der nicht bestrahlten Meningeompatienten kam
es zu einem Rezidiv, wohingegen das Meningeom nur bei 30% der Patienten mit Strahlen-
therapie rezidivierte. Dadurch konnte die durchschnittliche rezidivfreie Zeit fiir Patienten mit
Strahlentherapie signifikant von 66 auf 125 Monaten verdoppelt werden®.

Eine weitere Indikation flr eine Radiotherapie ist das inoperable Meningeom, denn wie

Glaholm et al. in einer Studie zeigen konnten, kam es dadurch zu einer Verbesserung des

neurologischen Zustandes der Patienten in 38%. Eine Reduktion des Tumors jedoch konnte
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radiologisch nicht nachwiesen werden®.

Der Einsatz von Strahlentherapie wird von Jaaskeldinen jedoch kritisch bewertet und ihre
Grenzen aufgezeigt: In seiner Studie konnte sie trotz kompletter Resektion des Tumors bei
anaplastischen Meningeomen ein Rezidiv nicht verhindern. Zusatzlich wurde betont, dass
durch die Strahlentherapie die Haut beschadigt werden kann, was eine eventuell anstehen-
de Folgeoperation erschweren kann®®. Dartber hinaus darf allerdings nicht vergessen wer-
den, dass die Radiotherapie, sofern sie eine Alternative zur chirurgischen Therapie darstellt,
eine histologische Aufarbeitung des pathologischen Gewebes nicht moglich macht. Dies be-
deutet, dass eine prognostische Einschatzung durch genetische und molekulargenetische

Analyse des resezierten Gewebes ausbleibt®.

Eine weitere sich noch in der Forschung befindliche Alternative zur Meningeomtherapie
stellt die therapeutische Kombination aus Interferon-Alpha und 5-Flururacil dar. Ein synergis-
tischer Wachstumstopp in der Zellkultur konnte nachgewiesen werden und kdnnte eine er-
folgsversprechende Therapie fiir inoperable Meningeome darstellen. Dies fordert allerdings
zunichst weitere Erprobung’®. Bisher stellt eine Chemotherapie allerdings keine Therapieop-

tion bei Meningeomen dar.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die heutige Therapie der ersten Wahl die vollstan-
dige Resektion des Meningeoms darstellt. Flir bestimmte Falle kommt auch eine stereotakti-
sche Bestrahlung in Frage. Ebenso gibt es als Therapieoption bei anaplastischen
Meningeomen sowie bei inkompletter Resektion die Radiatio. Eine medikamentdse Therapie
steht derzeit nicht zur Verfligung. Nach erfolgter Operation oder durchgefiihrter Radiatio
sollte in regelmaligen Abstinden eine Kernspintomographie — gemal einem vorgegebenen
Follow-Up-Schema — zur friihzeitigen Detektion eines Rezidivs erfolgen.

Aufgrund ihres meist benignen Wachstumsmusters zeichnen sich Meningeome insgesamt
flr einen prognostisch glinstigen Verlauf aus. Neben dem Ausmal} der Resektion (siehe
Simpson Grad, siehe hierzu Tabelle 2) des Tumors spielen neuerdings auch genetische, mo-
lekularbiologische und histopathologische Eigenschaften des Meningeoms eine entschei-

dende Rolle bei der Einschitzung der Prognose>**>3%4,
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6.6 Entwicklung der Meningeomchirurgie: ein Uberblick der Meilen-

steine

Felix Platter (1536-1614), ein Schweizer Anatom, gilt als der Erste, der im Jahre 1614 das
Meningeom im Rahmen einer Autopsie entdeckte und beschrieb®*®.

Ein historischer Meilenstein konnte der Italiener Pechhioli im Jahre 1835 in Siena erreichen:
Er resezierte als Erster ein ,fungus of the dura mater” (Meningeom). Der Patient lberlebte
schlieRlich fur insgesamt 30 Monate*>3.

Weitere Operationen von Mc Ewan (1870) und Durante (1885) folgten. Jedoch zunachst limi-
tierend fiir die Prognose waren die postoperativ auftretenden Komplikationen wie Nachblu-
tungen, Infektionen und die Entwicklung eines Hirnddems. Durch Verbesserung der Operati-
onstechnik und Optimierung des perioperativen Management konnte erst im weiteren Ver-
lauf die postoperative Letalitit vermindert werden?*’.

Am Ende des 19.Jahrhunderts flihrten genauere anatomische und funktionelle Erkenntnisse
des Gehirns zur Moglichkeit und Planung gezielterer operativer Eingriffe. Dennoch be-
schrankten sich die diagnostischen Maoglichkeiten auf die Qualitat der durch die
Meningeome hervorgerufene Symptomatik bzw. neurologische Defizite oder durch beson-
ders groBe Meningeome verursachte Schédelverformungen”.

Ebenfalls entscheidend fiir die weitere Entwicklung der Meningeomchirurgie war das schon
friihzeitig beschriebene Rezidivverhalten dieser Tumorentitat. So beschrieben Cushing und
Eisenhardt eine Rezidivrate von 16%"’.

SchlielRlich entwickelte D. Simpson im Jahre 1957 eine umfassende Rezidivstudie, deren Ein-

teilung zum Einfluss des Resektionsausmales auch heute an klinischer Relevanz nicht verlo-

ren hat®.
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Simpson Grad Rezidivrate nach 5 Jahren, Angabe in %
Simpson Grad | 9
(Makroskopisch komplette Tumorentfernung mit
Exzision des duralen Ansatzes/der extraduralen
Ausdehnung (Knochen, Sinus)

Simpson Grad Il 19
(Makroskopisch komplette Tumorresektion mit
Koagulation des duralen Ansatzes)

Simpson Grad Il 29
(Makroskopisch  komplette Tumorentfernung
ohne Koagulation oder Exzisionen des duralen
Ansatzes)

Simpson Grad IV 44
(Teilentfernung des Tumors, intraduraler Rest
verbleibt in situ)

Simpson Grad V -
(Dekompression mit oder ohne Biopsie)

Tabelle 2: Rezidivrate in 5 Jahren nach Simpson-Grad -8
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6.7 Ziel dieser Arbeit

Die Intention dieser Studie war, die Entwicklung und Etablierung verschiedener Behand-
lungsstrategien sowie die damit verbundene Langzeitprognose der Meningeompatienten
von heute mit der Prognose der Patienten aus den 70er und 80er Jahren zu analysieren und
zu vergleichen. Daflr wurden retrospektiv die Daten von 1549 Meningeompatienten unter-
sucht, die im Zeitraum von 1968 bis 2011 in der Klinik fiir Neurochirurgie des Universitatskli-
nikums Homburg an einem Meningeom operiert wurden. Besondere Aufmerksamkeit wurde
folgenden Fragestellungen gewidmet: Neben den Daten zum Tumor wie die Lokalisation des
Tumors und dem WHO-Grad des Meningeoms, wurde die initiale Symptomatik, mit welcher
der Tumor manifest wurde und der Zeitraum vom Erstsymptom bis zur Diagnosestellung
untersucht. Ebenfalls analysiert wurde das Ausmal} der Tumorresektion durch die Operation
(Totale Resektion oder Teilresektion), die peri- und postoperativen Komplikationen, die

Rezidivrate, das progressionsfreie Uberleben sowie das Langzeitiiberleben.

Als Vergleichspunkt beider Patientenkollektive wurde der Beginn des Jahres 1985
(01.01.1985) als Zeitpunkt des Operationsdatums gewahlt. Die Schnittstelle erfolgte, da die
Computertomographie in diesem Jahr am Universitatsklinikum in Homburg eingefiihrt wur-
de. Drei Jahre danach, 1988, konnte die Magnetresonanztomographie als weiteres diagnos-
tisches Hilfsmittel verwendet werden. Dadurch kann auch der Einfluss der Bildgebung seit

1985 auf die Langzeitprognose der Meningeome evaluiert werden.

Ebenso kann in dieser Studie die Langzeitprognose der Meningeome anhand verschiedener

operativer Behandlungsstrategien im Vergleich der 70er Jahre mit heute analysiert werden.
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7. MATERIAL UND METHODEN

7.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende retrospektive Studie umfasst ein Patientenkollektiv von insgesamt 1549 Pa-
tienten, die in der Klinik fiir Neurochirurgie des Universitatsklinikums in Homburg zwischen
1968 und 2011 an einem Meningeom operiert wurden.

Es erfolgte die Aufteilung des Patientenkollektivs anhand des Operationsdatums in zwei
Gruppen: Eine Gruppe umfasst die Zeitspanne von 1968 bis 1985 (Gruppe 1, Operation vor
dem 01.01.1985), die andere Gruppe hatte alle Patienten seit 1985 (Gruppe 2, Operation ab
dem 01.01.1985) zum Inhalt. Das Jahr 1985 wurde als Schnittstelle gewahlt, da die Compu-
tertomographie in diesem Jahr am Universitatsklinikum in Homburg eingefiihrt wurde und
im Jahr 1988 von der Magnetresonanztomographie erganzt und unterstitzt werden konnte.
Dadurch kann ein direkter Vergleich des Einflusses der Bildgebung und dem Gesamtiberle-
ben auf die Prognose der Meningeompatienten gezogen werden.

Als Einschlusskriterien zur Teilnahme an dieser Studie wurden das Mindestalter der Patien-
ten von achtzehn Jahren und das nach histopathologischen Kriterien gepriifte Vorliegen ei-

nes Meningeoms anhand der WHO-Klassifikation festgelegt.

7.2 Tumorlokalisation

Die Lokalisation der Meningeome wurde in drei Gruppen eingeteilt: oberflachliche Lage
(Konvexitat, parasagittale Region, Falx cerebri), Lokalisation an der Schadelbasis
(Tuberculum sellae, Olfaktoriusrinne, Keilbeinfligel, petroclival, Tentorium) sowie spinale
Lage des Meningeoms. Die Zuordnung wurde anhand der prdoperativen Bildgebung
(CCT/MRT) beziehungsweise anhand des Operationsberichts in alteren Fallen vor 1985 ge-

troffen.

7.3 Tumorresektion
Eine komplette chirurgische Resektion des Tumors wurde analog als Simpson Grad | und |

definiert (siehe hierzu Tabelle 2: Simpson Grad I-V: Ausmal} der Resektion).
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Alle anderen Falle wurden als inkomplette Resektion des Tumors gewertet. Diese Klassifika-
tion konnte anhand des Operationsberichtes (flir Patienten der Gruppe 1) sowie anhand der

postoperativen Bildgebung (fir Gruppe 2 und teilweise fir Gruppe 1) bestimmt werden.

7.4 Tumorhistologie
Die Einteilung der WHO-Klassifikation (WHO-Grad I-lll) erfolgte nach histopathologischer
Begutachtung und Farbemethoden, routinemaRige mit HE und Ki-67/Feulgen (seit 1995). Es

wurden stets die im Operationsjahr aktuelle WHO-Klassifikation angewandt.

7.5 Peri- und postoperative Komplikationen

Die Komplikationen, die peri- und/oder postoperativ auftraten, konnten anhand des Opera-
tionsberichts, des Arztbriefes und der postoperativen Bildgebung (diese nur fiir Patienten
der Gruppe 2) dokumentiert und analysiert werden. Folgende Komplikationen wurden insge-
samt identifiziert und in einem Zeitraum von vier Wochen nach erfolgter
Meningeomoperation analysiert: Nachblutungen, Wundheilungsstérungen, Thrombo-
sen/Lungenembolien, Paresen, sensorische Defizite, Hirnnervenausfille, Aphasien, Hirn-
odeme, Hygrome, Liquorfisteln, Hydrozephalus, Ischdmien, Krampfanfille und
Hypophyseninsuffizienzen. Komplikationen wie Harnwegsinfekte oder Pneumonien bei mul-
timorbiden Patienten, die zu einem verlangerten Krankenhausaufenthalt fihrten, wurden in

dieser Studie nicht bericksichtigt.

7.6 Initialsymptome

Symptome, die initial aufgetreten sind und durch die das Meningeom manifest wurde, konn-
ten fur beide Gruppen aus der Anamnese des Arztbriefes entnommen werden. Berlicksich-
tigt wurden Symptome wie Kopfschmerzen, Schwindel, Hirnnervenausfalle, Visusstorungen,

Krampfanfalle, Paresen, sensorische Defizite, Ataxien und Aphasien.
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7.7 Zeitraum vom Symptom bis zur Diagnosestellung
Der Zeitraum vom Symptom bis zur Diagnosestellung des Meningeoms wurde in der Einheit
,Tage" angegeben und konnte aus der Anamnese des Aufnahmearztberichts fir beide Grup-

pen entnommen werden.

7.8 Nachsorge

Die in unserer Studie analysierten Patienten wurden in der Ambulanz der Klinik fiir Neuro-
chirurgie des Universitatsklinikums Homburg in Form einer Routinenachsorge regelmafig
nachuntersucht beziehungsweise stellten sich bei neu aufgetretenen Beschwerden (siehe
Tabelle 5 Initialsymptome) teils auch auRerplanmaRig zur Nachkontrolle vor.

Als Rezidiv gewertet wurde das erneute Auftreten eines Meningeoms nach vollstandiger
Resektion des Primartumors. Die Information tiber das AusmaR der Resektion und den damit
verbundenen Simpson Grad wurde fiir die Analyse der Rezidive ausschlieBlich aus einer pos-
toperativ durchgefiihrten Bildgebung bestimmt. Diese erfolgte in der Gruppe 1 entspre-
chend erst spater und nicht direkt postoperativ wahrend des stationdren Aufenthalts.

Der durchschnittliche Nachsorgezeitraum war fur Gruppe 1 (Operation vor dem 01.01.1985)
17,9 £ 9,3 Jahre [min. 0 bis max. 38 Jahre] und fiir Gruppe 2 (Operation ab dem 01.01.1985)
9,2 + 4,3 Jahre [min. 0 bis max. 23 Jahre].

7.9 Statistische Auswertung

Fiir die Abbildungen und Auswertungen der Daten wurde SPSS (SPSS, Version 22, IBM Corpo-
ration, New York, United States) verwendet. Um einen Vergleich einzelner Parameter zwi-
schen beiden Gruppen ausmachen zu kénnen, wurden der Whitney-U-Test, der Fischer’s
Exakt Test sowie das Cox-Modell benutzt. Durch Kaplan-Meier Analysen konnten die Uberle-
bensraten sowie das progressionsfreie Uberleben festgestellt werden. Das Signifikanzlevel

wurde mit p < 0,05 angesetzt.
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8. ERGEBNISSE

8.1 Gesamtergebnisse

Von insgesamt 1549 Patienten gehorten 319 der Gruppe 1 (Operation bis 01.01.1985) und
1230 der Gruppe 2 (Operation ab dem 01.01.1985) an. In Gruppe 1 sind 30,1 % (96/319) der
Patienten mannlich und 69,9 % (223/319) weiblich, wahrend in Gruppe 2 26,7 % (328/1230)
der Patienten mannlich und 73,3 % (902/1230) weiblich sind. Das Durchschnittsalter der Pa-
tienten aus Gruppe 1 betragt 52,2 Jahre [SD * 12,2] und das der Patienten aus Gruppe 2 liegt
bei 59,3 Jahre [SD %+ 12,6]. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Altersverteilung
zwischen beiden Gruppen (Wilcoxon Test, p=0.07). Allerdings sind in Gruppe 2 mehr altere
Patienten vertreten. Besonders die Zahl der Patienten in Gruppe 2 iber 60, 70 und 80 Jahren
nahm signifikant zu (p<0,001). So sind in Gruppe 1 lediglich 25 % (80/319) der Patienten tber
60 Jahre. Aber in Gruppe 2 ist die Halfte (50 %, 615/1230) der Patienten alter als 60 Jahre
(siehe hierfur Abbildung 3).

350 -
300 -
@ 10-20
250 -
200 - @ 30-40
150 - = 40-50
100 -
30 [170-90
0-
Gruppe 1 Gruppe 2
OP vor 01.01.1985 OP ab 01.01.1985

Abbildung 3: Alter der Patienten bei Diagnosestellung (Gruppe 1, OP vor 01.01.1985, n=319, Gruppe 2, OP ab
01.01.1985, n=1230).
Es zeigt sich eine signifikante Zunahme der Patienten Uber 60, 70 und 80 Jahren (p>0,001) fir Gruppe 2.
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8.2 Tumorlokalisation

Fir Gruppe 1 gilt: 62 % (199/319) der Meningeome lagen oberflachlich, 35 % (112/319) der
Meningeome waren an der Schadelbasis lokalisiert und 3 % (10/319) waren im Spinalkanal
lokalisiert. In Gruppe 2 war ebenfalls die Mehrzahl der Meningeome (58 %, 715/1230) an der
Oberflache lokalisiert, 36 % (442/1230) der Meningeome lagen an der Schadelbasis und 6 %
(73/1230) waren spinal lokalisiert (siehe Abbildung 4).

Anzahl der Patienten
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400 M Gruppe 1
OP vor

300 01.01.85

200 -
M Gruppe 2

100 - OP ab 01.01.85

0 T T 1
oberflachlich  Schadelbasis Spinal

Abbildung 4: Lokalisation der Meningeome im Haufigkeitsvergleich (Gruppe 1, OP vor 01.01.1985, n=319,
Gruppe 2 OP ab 01.01.1985, n=1230, N Gesamt= 1549)

Es konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich der Tumorlokalisation beider Gruppe gefunden werden.
Oberflachliche Lage: Konvexitat, parasagittale Region, Falx cerebri

Schadelbasis: Tuberculum sellae, Olfaktoriusrinne, Keilbeinfligel, petroclival, Tentorium

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der Tumorlokalisation beider Patien-

tengruppen.
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8.3 Tumorresektion

Eine komplette chirurgische Tumorresektion wurde als Simpson Grad | und Il definiert. In
85,5 % (94/110) der Operationen wurde dies fur Gruppe 1 und in 80,6 % (641/795) der Ope-
rationen fir Gruppe 2 erreicht. Eine Teilresektion, die als Simpson Grad Ill, IV und V be-
schrieben wurde, konnte in 14,5 % (16/110) der Falle fir Gruppe 1 und in 19,4 % der Fille
(154/795) fur Gruppe 2 beobachtet werden (siehe Abbildung 5).

Anzahl der Patienten
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300 ® Gruppe 2, OP ab 01.01.85
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0 n T T T 1

komplette Teilresektion
Resektion

Abbildung 5: Resektion der Meningeome im Vergleich (Gruppe 1, OP vor 01.01.1985, n=110, Gruppe 2, OP ab
01.01.1985, n=795,N Gesamt=905)
Es zeigt sich eine Zunahme der Teilresektionen fiir Gruppe 2

8.4 Tumorhistologie
Von insgesamt 1549 Meningeomen gehorten 1102 dem WHO-Grad |, 337 dem WHO-Grad |l
und 26 dem WHO-Grad Il an. In 84 Fallen konnte keine exakte histologische Beurteilung

beziglich der WHO-Grade getroffen werden.

Die Mehrzahl der Meningeome beider Gruppen gehorten zur Klasse WHO-Grad |: 95 %
(261/275) in Gruppe 1 und 73 % (868/1190) in Gruppe 2. Fir die Meningeome vom WHO-
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Grad |l gelten folgende Angaben: 4 % (11/275) in Gruppe 1 und 25 % (297/1190) in Gruppe
2. Mit nur 1 % (3/275) fur Gruppe 1 und 2 % (25/1190) fiir Gruppe 2 waren die Meningeome
vom WHO-Grad Il jeweils am wenigsten vertreten (siehe Abbildung 6). Die Anzahl der

Meningeome vom WHO-Grad Il ist in der Gruppe 2 signifikant gestiegen (p<0,01).
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Abbildung 6: WHO-Klassifikation der Meningeome im Vergleich (Gruppe 1, OP vor 01.01.1985, n=275, Gruppe
2, 0P ab 01.01.1985, n=1190, N Gesamt=1465)
Eine signifikante Zunahme der Meningeome vom WHO-Grad Il konnte in Gruppe 2 beobachtet werden

8.5 Peri- und postoperative Komplikationen und Mortalitait

Fiir die Anzahl der peri- und postoperativen Komplikationen konnte zwischen den beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied gefunden werden. Wahrend in Gruppe 1 in 17,8 %
(41/230) der Operationen Komplikationen auftraten, kam es in Gruppe 2 in 18,8 % (148/787)

der Operationen zu Komplikationen. Diese sind im Detail in Tabelle 3 dargestellt.
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Komplikationen

Gruppe 1 (n=230)

Operation vor 01.01.1985

Gruppe 2 (n=787)

Operation ab 01.01.1985

Nachblutungen 5.7 %* 2.9%
Thrombosen/Lungenembolien 1.7% 0.4%
Wundheilungsstérungen 3% 1.1%
Paresen 26% 34%
Sensorische Defizite 0% 0.1%
Hirnnervenausfalle 0.4% 2.8 %*
Aphasien 0.4 % 1.1%
Krampfanfalle 0% 0.6 %*
Hirndeme 1.7 % 24%
Hygrome 0% 2.3 %*
Liquorfisteln 1.3% 1.5%
Hydrozephalus 0% 0.9 %*
Ischdamien 0% 0.4 %*
Hypophyseninsuffizienz 0% 0,1%

Tabelle 3: Peri/postoperative Komplikationen (Gruppe 1, Operation vor 01.01.1985, n=230, Gruppe
2,0peration ab 01.01.1985, n=787, N Gesamt=1017)

Es zeigt sich eine signifikante Zunahme (p< 0,001) von Hygromen, Hydrozephalus und Ischamien in Gruppe 2,
welche durch die postoperative Bildgebung erfasst werden konnten. AuRerdem wurden Nachblutungen fiir

Patienten der Gruppe 1 signifikant haufiger beschrieben.
Signifikante Unterschiede sind mit * in der Tabelle markiert

Auffallend ist hierbei, dass in Gruppe 2 signifikant mehr Komplikationen zu beobachten wa-
ren, die mittels peri- und postoperative Bildgebung gefunden werden konnten, wie bei-
spielsweise das Hygrom, die Ischamie oder der Hydrozephalus (p<0,001). Ebenfalls haufiger

waren Hirnnervenausfalle als Komplikationen in Gruppe 2 zu beobachten. Dies kénnte durch

die gestiegene Anzahl von Schadelbasis Meningeomen bedingt sein.
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Postoperative Nachblutungen wurden bei Patienten, die vor 1985 operiert wurden, signifi-
kant haufiger beobachtet.

Als perioperative Mortalitat definiert wurde das Versterben innerhalb der ersten vier Wo-
chen nach erfolgter Operation. Diese konnte deutlich von 2,2 % (5/230) in Gruppe 1 auf 1,3
% (10/787) in Gruppe 2 gesenkt werden.

8.6 Initialsymptome

Als haufigstes Erstsymptom ist mit 28,6 % (62/217) in Gruppe 1 und mit 31,6 % (257/813) in
Gruppe 2 der Kopfschmerz. Am zweithaufigsten wurde das Meningeom in beiden Gruppen
jeweils in Form eines Krampfanfalls auffallig. 24,0 % (52/217) der Patienten aus Gruppe 1
und 13,9 % (113/813) der Patienten aus Gruppe 2. (Details hierzu sind in Tabelle 4 darge-

stellt)

Initialsymptome Gruppe 1 (n=217) Gruppe 2 (n=813)
Operation vor dem 01.01.1985 | Operation ab 01.01.1985

Kopfschmerzen, Schwindel 28,6 % 31,6 %

Hirnnervenausfalle 3,6 % 4,4 %

Visusstérungen 16,1 % 13,8 %

Krampfanfille 24,0 %* 13,9%

Paresen 11,1 % 7,7 %

Sensorische Defizite 2,8% 6,3 %*

Ataxien 3,2% 7,5 %*

Aphasien 13,8 %* 5,6%

Tabelle 4: Initialsymptome beider Gruppen im Vergleich (Gruppe 1, OP vor 01.01.1985, n=217, Gruppe 2 OP ab
01.01.1985, n=813, N Gesamt=1030)

Es zeigte sich, dass sensorische Defizite und Ataxien bei Patienten aus Gruppe 2 und Aphasien und Krampfan-
falle bei Patienten aus Gruppe 1 signifikant haufiger waren

Signifikante Unterschiede sind mit * in der Tabelle markiert
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Die Studie zeigte, dass die typischen Symptome des Meningeoms auch bereits in den Siebzi-
ger Jahren (in Gruppe 1) erkannt und erfasst worden sind.

Aus obiger Tabelle kann man entnehmen, dass sensorische Defizite sowie Ataxien bei Patien-
ten der Gruppe 2 signifikant haufiger beobachtet wurden. Wohingegen sich die Aphasie und

der Krampfanfall in Gruppe 1 als Initialsymptom signifikant vermehrt gezeigt haben.

8.7 Zeitraum vom ersten Symptom bis zur Diagnosestellung

Der Zeitraum zwischen dem Auftreten der ersten Symptome bis zur Diagnosestellung betrug
flr Gruppe 1 119,8 + SD 198,4 Tage und fiir Gruppe 2 102,1 + SD 256 Tage. Die Standardab-
weichung ist trotz des groRen Patientenkollektivs durch die starke Streuung der Einzelwerte
sehr grol3, so dass hier auch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Grup-

pen herausgearbeitet werden konnte.

Anzahl der Patienten
140
120
100 -
80 -
60 -
B Gruppe 1
40 - OP vor
01.01.85
20 -
I Zeitraum (d)
0 = T T I. I- I. II T I- T T T T T
0 1 6 14 21 28 30 40 60 90 150 180 365 730

Abbildung 7: Zeitraum vom Symptom bis zur Diagnosestellung fiir Gruppe 1, OP vor 01.01.1985, (n=218)

Bei 52,8 % (115/218) der Patienten aus Gruppe 1 konnte bereits nach sofortigem Auftreten
eines Initialsymptoms (als Beispiel hierfiir: das erstmalige Auftreten eines Krampfanfalls) und
veranlasster weiterfiihrender Diagnostik die Diagnose eines Meningeoms gestellt werden

(Details siehe Abbildung 7).
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Abbildung 8 : Zeitraum vom Symptom bis zur Diagnosestellung fiir Gruppe 2, OP ab 01.01.1985 (n=813)

In Gruppe 2 wurde bei 46,6 % (379/813) der Patienten das Meningeom bereits nach dem
erstmaligen Auftreten eines Symptoms manifest. Das bedeutet, dass der Zeitraum vom
Symptom bis Diagnosestellung in diesem Beispiel null Tage betrug (siehe hierzu Abbildung
8).

Waihrend bei 60,1 % (489/813) der Patienten aus Gruppe 2 innerhalb von vier Wochen ein
Meningeom diagnostiziert wurde, betrug der prozentuale Anteil fiir die Patienten aus Grup-
pe 1 fur die gleichen Bedingungen nur 56,4 % (123/218). Trotz dieser Erkenntnis konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden.

8.8 Rezidive

Bei 165 Patienten aus dieser Studie wurde ein Rezidiv beobachtet (Gruppe 1: 66 Rezidive
(n=319), Gruppe 2: 99 Rezidive (n=1230)), dies ergibt eine Gesamtrezidivrate von 10 %. Des
Weiteren kann von einer signifikanten Rezidivreduktion von 21 % (66/319) in Gruppe 1 auf 8
% (99/1230) in Gruppe 2 berichtet werden.

0,7 % (9/1230) der Patienten aus Gruppe 2 erhielten eine postoperative Strahlentherapie

nach Auftreten des Rezidivs.
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8.9 Rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Mittels Kaplan-Meier-Analysen wurde das Gesamtiiberleben der beiden
Meningeompatientengruppen liber den Verlauf ermittelt. Das Gesamtlberleben ist fir beide
Gruppen identisch innerhalb der ersten 20 Jahre nach erfolgter Operation (siehe Abbildung
9). Das mediane Uberleben fiir Gruppe 1 betrigt hierbei 25 Jahre. Der Verlauf der Kaplan-
Meier-Kurve fir Gruppe 1 entsprache im weiteren Verlauf dem krankheitsunabhangigen
Versterben dieser Patienten. ErwartungsgemaR kann man daraus schlussfolgern, dass der
Zeitpunkt des Versterbens bei Meningeompatienten im Allgemeinen nicht mit der Tumor-
identitat selbst in Zusammenhang zu bringen ist. Dies wurde bereits vor vielen Jahren von
namhaften Neurochirurgen ebenfalls so postuliert: ,Manche sterben mit einem

Meningeome, andere an einem Meningeom.”1

1,07 |_|_‘ “
= ~ 0 Gruppe 1 (OP vor 01.01.1985)
. 5l
) —'o  Gruppe 2 (OP ab 01.01.1985)
0,81 ' -
Gesamt- T
tber- '
leben, 0.6
in %
0,41
0,21
0,0
T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Zeit nach Operation, in Jahren

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve Nummer: Langzeitiiberleben (Gruppe 1, OP vor 01.01.1985, n=319, Gruppe 2,
OP ab 01.01.1985, n=1230, N Gesamt=1549)

Das Gesamtiberleben blieb fiir beide Gruppen unveradndert, eine statistisch relevante Signifikanz wurde nicht
deutlich.

Das rezidivfreie Uberleben wurde ebenfalls mittels Kaplan-Meier-Analysen bestimmt. Dabei
wurden nur Patienten in der statistischen Berechnung beriicksichtigt, bei denen im weiteren
Follow-Up (bei Gruppe 2 direkt postoperativ, bzw. bei Gruppe 1 nachdem das CCT und MRT

eingeflihrt wurde) eine postoperative Bildgebung zur Resektionskontrolle vorhanden ist und
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so die subjektive Einschatzungen des Operateurs bzgl. Simpson Grad oder Resektion mithilfe
einer Bildgebung abgeglichen und gegebenenfalls verifiziert werden konnten (n=905).

In der unten dargestellten Kaplan-Meier-Kurve zeigt sich ein hochsignifikantes (p<0,00001)
Ergebnis: Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen dem rezidivfreien Uberleben

beider Gruppen (Details siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve: Rezidivfreies Uberleben (n=905)
Fur Patienten der Gruppe 1 ist signifikant haufiger ein Rezidiv zu erwarten (p<0,00001)
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9. DISKUSSION

Seit Harvey Cushing im Jahre 1922 den Begriff ,Meningeom” pragte, konnten bemerkens-
werte Fortschritte in der operative Therapie, in der histologischen Klassifikation sowie in der
Erforschung der genetischen und molekularbiologischen Komponente dieser Tumoridentitat

gemacht werden®®".

Die Intention der vorliegenden Studie war es, besonders die technischen Fortschritte auf die
Langzeitprognose der Meningeome zu analysieren und zu bewerten: der Schwerpunkt wur-
de hierbei auf die Einfihrung der Schnittbilddiagnostik in die perioperative Behandlung so-
wie in die neuen operativen Techniken gelegt. Es gibt aktuell keine vergleichbaren Langzeit-
ergebnisse von Meningeompatienten in der Literatur, die den klinischen Verlauf der letzten
Jahrzehnte abbilden. Besonders die Auswirkung der heutzutage verfiigbaren Bildgebung (die
Computertomographie und die Kernspintomographie) auf die Langzeitprognose und auf das
rezidivfreie Uberleben der Meningeome wurde trotz bemerkenswerter technischer Fort-
schritte bisher in Studien noch zu wenig untersucht und ist in der Literatur noch nicht ausrei-
chend beleuchtet. Meine Studie macht sich aus diesem Grund zum Hauptziel, die Frage zu
klaren, ob der diagnostische Wandel der letzten Jahrzehnte (siehe hierzu Abbildung 11) —
allen voran die Einflihrung der Computertomographie — sowie die Etablierung neuester chi-
rurgischer TherapiemalRnahmen Auswirkungen auf die peri- und postoperative Mortalitat,

die Gesamtmortalitdt und die Langzeitprognose der Meningeompatienten hat.

1972 (Mikroskop) 1985 (CT) 1988 (MRT) 1997 (Neuronavigation)

| >

Abbildung 11: Zeitstrahl zur Einflhrung der technischen Verfahren am Universitatsklinikum des Saarlandes in
Homburg

Die vorliegende Studie zeigt die Ergebnisse von 1549 Meningeompatienten, die zwischen
1968 und 2011 in der Klinik fiir Neurochirurgie des Universitatsklinikums Homburg an einem
Meningeom operiert worden sind. Dies ist das aktuell groRte Patientenkollektiv, das in der

Literatur beschrieben ist.
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Aufgrund des meist sehr langsamen Tumorwachstums der Meningeome werden Analysen
liber die Langzeitprognose, welche neben den Beobachtungen iiber das Uberleben auch die
Rezidivneigung erfassen sollen, deutlich erschwert. Meistens ist diese Analyse unmaglich, da
die Patienten im Follow-up verloren gehen. Diese Bedingung konnte in dieser Studie erfillt
werden, da die Patienten, die in dieser retrospektiven Studie eingeschlossen wurden, bis zu
38 Jahre in regelmaRigen Abstanden untersucht und eventuelle Rezidive neurochirurgisch
behandelt und dokumentiert werden konnten. Dadurch konnte neben einer Aussage Uber
perioperative Morbiditat und Mortalitat auch eine Feststellung Gber die Rezidivneigung im

Vergleich beider Gruppen getroffen werden.

Durch die Einflihrung der Computertomographie und der Kernspintomographie am Universi-
tatsklinikum des Saarlandes in Homburg (1985 bzw. 1988) wird eine im Vergleich zum kon-
ventionellen Rontgenbild oder Angiographie radiologisch deutlich verbesserte diagnosti-
schen Methode zum Auffinden von intrazerebralen und spinalen Tumoren ausfindig ge-
macht?. Gleichzeitig lassen sich friihe postoperative Kontrollen durchfiihren, die zum einen
Komplikationen, wie beispielsweise Einblutungen, Hygrome etc. friiher erkennen und kon-
trollieren lassen. Zum anderen kénnen dadurch bessere Kontrollen Uber die chirurgische
Radikalitat erreicht werden, sodass Patienten mit Resttumor gegebenenfalls weiterbehan-
delt werden kdnnen.

Heutzutage sind die Computertomographie wie auch die Kernspintomographie beinahe all-
gegenwirtig verfiigbar und einsetzbar?®. Durch den gestiegenen Gebrauch der Computerto-
mographie und der Magnetresonanztomographie seit deren Einflihrung kénnen kleinere und
asymptomatische Meningeome entdeckt werden. Meist geschieht dies im Rahmen einer
weiterfiihrenden Diagnostik zur Ursachenabklarung einer anderen Erkrankung, die dann zu
der Diagnose eines Meningeoms als Zufallsbefund fiihrt. Drummond et al. detektierte in ei-
ner Studie, dass es dadurch zu einem haufigeren Auftreten von deutlich kleineren
Meningeomen kommt?. Der Effekt, dass Meningeome hiufiger gefunden werden, liegt zum
einen an der stets besser werdenden Kernspintomographie aber auch in dem damit verbun-
denen flachendeckenden Screening, in dem auch deutlich dltere Meningeompatienten er-
fasst werden kdnnen. Dies bestatigt auch Papo in seiner Studie, in der Gber eine signifikante
Zunahme der Pravalenz intrakranieller Meningeome bei Patienten Uber siebzig Jahren seit

Einfuhrung und Gebrauch der Computertomographie berichtet wird>".
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Dass das Auffinden von kleineren Meningeomen (< 4,5 cm im Durchmesser) mit einer signifi-
kant verbesserten und verldngerten Uberlebenszeit assoziiert ist, konnte Chan et. al in einer
Studie aufzeigen''. Dieses Ergebnis konnte in dieser Studie durch das signifikant haufigere
Auftreten von Krampfanfallen fir Patienten der Gruppe 1 als initiale Symptomatik ebenfalls
beobachtet werden. Dies lasst sich wie folgt erklaren: die Tumorausdehnung der
Meningeome konnte ohne die heute ubiquitdr vorhandene Computertomographie und
Kernspintomographie gewaltige Dimensionen annehmen, bis das Meningeom in Form eines
Krampfanfalls klinisch manifest wurde. Da die Tumore langer nicht erkannt wurden, hatten
sie im Vergleich zu heute deutlich mehr Zeit, an GrofRe zu gewinnen. Auch durch die groRere
Tumormasse ist das haufigere Auftreten von Paresen in Gruppe 1 erkldrbar. Erstaunlicher-
weise konnte in dieser Studie aufgezeigt werden, dass heutzutage die Ataxie signifikant hau-
figer aufgetreten ist, die Griinde hierzu bleiben allerdings unklar.

Ein ebenfalls positiver Effekt, der durch die Computer- und Kernspintomographie erzielt
werden konnte, ist das friihzeitige Detektieren von Rezidiven. So dauerte es im Durchschnitt
vor der Einfliihrung dieser radiologischen Instrumente 5,7 Jahre, wahrend die Zeitspanne
aktuell durch die erweiterten bildgebenden Verfahren auf 2,9 Jahren verkirzt werden kann.
Dieses Ergebnis war statistisch signifikant (p<0,01)11.

Weitere Vorteile, die sich durch Einfiihrung und Gebrauch der Computertomographie und
der Kernspintomographie fiir den Meningeompatienten ergeben, sind im Folgenden aufge-
flihrt: Mit den Erweiterungen in der bildgebenden Diagnostik kommt es neben der besseren
Planbarkeit der Operationsstrategie auch zu einer objektiveren Kontrolle des Operationsver-
laufs und -ergebnisses. Dies resultiert in der exakteren Beurteilbarkeit des erfolgten Resekti-
onsausmaRes des Meningeoms. Auch wenn die Anzahl der teilresezierten Meningeome nach
1985 in meiner Studie gestiegen war, muss die Aussage wie folgt korrigiert werden: Das
Ausmald der Tumorresektion und den damit verbundenen Simpson-Grad des Meningeoms
kann durch die postoperativ angefertigte Magnetresonanztomographie objektiviert werden.
In Gruppe 1 dagegen wurde nur anhand des Operationsberichtes zwischen Teil- und Totalre-
sektion des Meningeoms unterschieden, eine objektivierbare Kontrolle wie die Bildgebung
blieb primar aus.

Ein weiterer Aspekt, der durch die neueren bildgebenden Verfahren demaskiert wurde, ist,
dass in dieser Studie im Patientenkollektiv der Gruppe 2 haufiger Komplikationen beobach-

tet wurden, die nur mittels peri- und oder postoperativer Bildgebung gefunden werden
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konnten. Dies waren zum Beispiel Komplikationen wie Ischdmien, Hygrome oder Hydroze-
phalus. Ein ebenfalls zu erwahnender Aspekt bezliglich postoperativer Komplikationen mei-
ner Ergebnisse ist das signifikante Auftreten von postoperativen Nachblutungen fir Patien-
ten vor 1985, die einen Folgeeingriff mit Himatomevakuation nach sich zogen. Durch mini-
malinvasivere Techniken und einer gegebenenfalls verbesserten Blutstillung konnte die
Nachblutungsrate bei Meningeome heutzutage gesenkt werden™. Es ist davon auszugehen,
dass die Nachblutungsrate noch eindricklicher, als an den Zahlen zu sehen ist, reduziert
werden konnte. Denn alle Patienten mit postoperativen Nachblutungen, die vor 1985
asymptomatisch geblieben sind, wurden aufgrund der noch nicht verfiigbaren bildgebenden
Kontrolle (CCT/MRT) nicht erfasst.

Durch die bereits erwdhnten unterschiedlichen topographischen Zugangswege und durch die
Moglichkeit einer minimal-invasiven Tumorresektion profitiert der Meningeompatient maR-
geblich von dieser technischen Entwicklung. Die Vorteile liegen neben einem kiirzeren Kran-
kenhausaufenthalt, gesunkenen postoperativen Schmerzen, einem insgesamt lebensquali-
tatsoptimierenden Ergebnis auch in einer geringeren lIrritation des Gehirns und dessen ge-
sunden Areale begriindet™®.

Dank technischer Neuerungen wie der Computer- und Kernspintomographie ergibt sich heu-
te eine frihere Diagnosestellung des Tumors, welcher, wie in dieser Studie gezeigt werden
konnten, oftmals als Zufallsdiagnose imponiert. AuBerdem konnte aufzeigt werden, dass die
Anzahl der sofort diagnostizierten Meningeome heutzutage im Vergleich zur Gruppe 1 ge-
stiegen ist. Obwohl all diese Ergebnisse nicht signifikant unterschiedlich fiir beide Gruppen
waren, konnte eine Verkiirzung des Zeitraums vom ersten Symptom bis zur Diagnosestellung

von durchschnittlichen 19 Tagen fiir Gruppe 2 beobachtet und nachwiesen werden.

Eine weitere interessante Erkenntnis der vorliegenden Studie, die ebenfalls in einer For-
schungsarbeit von Pearson et al. so beschrieben wurde, ist die signifikante Zunahme der
atypischen Meningeome WHO-Grad Il seit 19852 Hierbei ist zu beachten, dass zur besseren
Unterscheidung zwischen einem Meningeom WHO-Grad | und WHO-Grad Il der Aktivitats-
nachweis der Alkalischen Phosphatase heutzutage verwendet werden kann. Dieses Gewebe-
unspezifische Enzym kann mittels einer in-situ-Hybridisierung durch den Neuropathologen
nachgewiesen werden. Ein Funktionsverlust des Enzyms ist bei den intermedidren und ana-
plastischen Meningeomen typisch. Daher kénnte die signifikante Zunahme der Meningeome

vom WHO-Grad Il seit 1985 auch durch die Einflihrung der Alkalischen Phosphatase als stan-
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dardmaRige histochemische Differenzierungsmethode Anfang der 90er Jahre erklart wer-
den36'49.

Dennoch unterliegt die histopathologische Zuteilung der atypischen Meningeome (WHO-
Grad Il) bis heute der subjektiven Einschatzung des Neuropathologen. In aktuell durchge-
flihrten prospektiven Studien wird deshalb eine Referenzpathologie verlangt, die in dieser
Studie, da sie retrospektiv ist, nicht vorhanden sein kann. Daher kénnen subjektive Einschat-
zungen der entsprechenden Neuropathologen nicht ausgeschlossen sein. Deshalb kommt
die hier vorliegende Studie zu dem Ergebnis, dass im Homburger Patientenkollektiv das Auf-
treten von Meningeomen vom WHO-Grad Il (atypische Meningeome) in den letzten 15 Jah-
ren gegeniber dem internationalen Vergleich leicht erhdht ist.

Dies verdeutlicht, dass eine exaktere Unterscheidung zwischen benignen und atypischen
Meningeomen anhand von objektivierbaren histopathologischen, molekularbiologischen
und genetischen Charakteristika in Zukunft wichtig sein wird. Durch diese eindeutig zu er-
kennbaren Charakteristika soll die Unterscheidung bezliglich der Klassifikation des

Meningeoms innerhalb der WHO Stufen fir den Neuropathologen einfacher und schneller

moglich gemacht werden.

Das Gesamtiberleben der Meningeompatienten blieb wahrend der letzten vierzig Jahre er-
wartungsgemald unverdndert. Dies bedeutet, dass nicht das Meningeom selbst, sondern in
fast allen Fallen Begleiterkrankungen zum Tode fihren. Nur in einer sehr geringen und ver-
nachldssigbaren Anzahl von Patienten kommt es zum Tode im Zusammenhang mit dem
Meningeom als Grunderkrankung. In diesem Fall ist durch operative Komplikationen und
unglinstige postoperative Verldufe oder durch Tumorprogress mit schweren neurologischen
Defiziten auszugehen. Der Verlauf der Kaplan-Meier-Analyse dieser Studie zeigt fiir beide
Gruppen einen identischen Verlauf, der auch dem krankheitsunabhdngigen Sterbeprozess
der Patienten entspricht. Al-Mefty hatte in seinem Buch bereits in den spaten 1980er Jahren
entsprechend postuliert: ,Manche Menschen sterben mit, Andere an einem Meningeom*“’.
Dies impliziert, dass das Meningeom ein typischer Tumor der mittleren bis hohen Lebensde-
kade ist und wirft daher die Frage auf, inwieweit das Alter eines Meningeompatienten Ein-
fluss auf die Prognose hat. Diese Fragstellung wird in der Literatur bereits ausfiihrlich disku-
tiert. Eine Studie von Kim et al. kommt zu dem Ergebnis, dass das Alter des Patienten bei
Diagnose des Meningeoms ein prognostisch bedeutsamer Faktor ist, denn es zeigt eine signi-

fikante Korrelation mit einem verkiirzten rezidivfreien Uberleben®®,
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In dieser Studie wurde deutlich, dass eine neurochirurgische Intervention bei Meningeomen
aller Altersgruppen gerechtfertigt sein kann und die bestmogliche Therapie fiir diese Patien-
ten darstellt. Denn wie gezeigt werden konnte, kam es seit 1985 zu einer signifikanten Zu-
nahme der Uber sechzigjahrigen Meningeompatienten, deren Prognose sich durch einen
operativen Eingriff nicht verschlechterte. Die operative Mortalitdt wurde sogar gesenkt. Dies
bedeutet, dass dieses Patientenkollektiv von einer chirurgischen Resektion des Meningeoms
profitiert. Die Moglichkeiten der modernen Neurochirurgie kénnen fiir diese Patienten nach
individueller Operationsplanung voll ausgeschopft werden. Durch Verbesserung der Diag-
nostik, Andsthesie- und intensivmedizinische Nachbetreuung verbessert sich auch fiir dieses
Patientenkollektiv das Outcome. Eine Studie von Roser et al. verdeutlicht diesen Aspekt
durch  eine retrospektive  Studie, die das postoperative Ergebnis von
Schadelbasismeningeome zwischen jlingeren und alteren Patienten (>70 Jahre) vergleicht:
Sie zeigten auf, dass Meningeome, die an der Schadelbasis lokalisiert sind und neurochirur-
gisch eine Herausforderung darstellen, mit einem duBerst zufriedenstellenden Ergebnis fir
Uber siebzigjahrige Patienten reseziert werden kénnen. Das Alter stellt somit keine Kontra-
indikation zur neurochirurgischen Intervention dar®.

Ein weiterer Faktor, der das Gesamtliberleben beeinflusst, ist die peri-und postoperative
Mortalitat: Diese konnte in dieser Studie in Gruppe 2 auf 1,2 % gesenkt werden (Vergleich:
Gruppe 1, 2,2%). Dies korreliert mit ebenfalls in der Literatur angegebenen Mortalitdtsraten:
In einer Studie von Turgut et al. wurde die Mortalitatsrate ebenfalls mit dem Einfluss der
Computertomographie in Verbindung gebracht. Die Gesamtmortalitdtsrate betragt 4 %, die-
se nahm jedoch seit der Einfihrung der Computertomographie als radiologisches Instrument
stetig ab. Wahrend sie vor der Einfihrung bei 9 % lag, konnte sie nach der Einfiihrung auf 3
% gesenkt werden. Weitere drei Jahre nach der Einflihrung lag die Mortalitatsrate bei nur
noch 1%, was ebenfalls den Daten dieser Studie entspricht®.

Wie aus den Ergebnissen dieser Studie zu entnehmen ist, konnte aufgezeigt werden, dass
das rezidivfreie Uberleben in den letzten 20 Jahren deutlich linger geworden ist. Im Ver-
gleich zu der ersten Gruppe konnte eine signifikante Rezidivreduktion von 21 % auf 8 % fest-
gestellt werden konnte. Dies wurde auch in einer Studie von Chan et al. nach vollstandiger
Tumorresektion bestatigt'!. Bei den initial parallel verlaufenden Graphen beider Gruppen in
der Kaplan-Meier Kurve iiber das rezidivfreie Uberleben (Abbildung 10) ist davon auszuge-

hen, dass in Gruppe 1 eine Totalresektion im Operationsbericht beschrieben wurde. Tatsach-
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lich zeigte sich jedoch ein Tumorrest und kein Rezidiv, was jedoch aufgrund der nicht verfiig-
baren Bildgebung nicht verifiziert werden konnte. Dies kdnnte erkldaren, wieso beide Grup-
pen spater wieder parallel verlaufen in der Kaplan-Meyer-Analyse.

Neben den bereits erwdahnten Aspekten wie das Alter, der psychosoziale Habitus, das Vorlie-
gen von weiteren Komorbiditdten, der allgemeine Gesundheitszustand des
Meningeompatienten und vor Allem das AusmaR der chirurgischen Resektion bestimmen
auch histopathologische, genetische und molekularbiologische Charakteristika des
Meningeoms die Prognosesg. Davon ausgehend konnten Kim et al. in einer Studie zeigen,
dass dieser Aspekt allein nicht ausreichend ist und von histopathologischen, genetischen und
histochemischen Charakteristika des Meningeoms ergdanzt werden muss und von diesen
ebenfalls abhangig ist. So werden neben der Anaplasie des Meningeoms (WHO Grad Ill), ei-
nem mitotischen Index > 20/10 Feldern, einer Teilresektion des Tumors sowie dem Verlust
des kurzen Arms von Chromosoms 1 (1p-) ein Ki-67-Labeling Index (LI) > 12 % als prognos-

33 Ebenfalls mit einbezogen werden muss der genetische Pro-

tisch unginstig bewertet
gressionsscore (GPS), der im Zusammenschluss mit histologischen Aspekten eine Einschat-
zung zur Langzeitprognose des Meningeompatienten treffen kann®. Mit diesem Score wird
die Rezidivneigung des Meningeoms erfasst. Denn diese hangt sehr stark von der geneti-
schen Konstitution des Tumors ab. So ist eine Deletion 1-p mit einer signifikant verklrzten
rezidivfreien Progression assoziiert®*343¢,

Die beschriebenen Ergebnisse machen deutlich, dass insbesondere  auf
Hochrisikomeningeompatienten ein spezielles Augenmerk gelegt werden muss in Form
engmaschiger Verlaufskontrollen in neurochirurgischen Ambulanzen mit MRT-Bildgebung.
Ketter und Kollegen entwarfen diesbeziglich ein Nachsorgeschema**: Patienten werden ab-
hangig ihrer zytogenetischer Gruppe und dem WHO-Grad des Meningeoms in Niedrigrisiko-
und Hochrisikogruppen eingeteilt. Allen gemeinsam ist eine MRT-Bildgebung nach drei Mo-
naten postoperativ. Engmaschigere Verlaufskontrollen (im halbjahrlichen Abstand) werden
fiir Patienten mit einem Meningeom vom WHO Grad Il oder lll, mit einem Simpson Grad 3,4
oder 5 (als Zeichen einer inkompletten Meningeomresektion) und einem erhohten
zytogenetischen Risikoprofil empfohlen®*%.

Neben neuen molekularbiologischer Untersuchungen ist ein weiterer wichtiger Aspekt die

Entwicklung neuer chirurgischer Instrumente und Operationstechniken und damit auch die

Entwicklung neuer Operationsstrategien, um die Totalresektion eines Meningeom in noch
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mehr Fallen realisieren zu kénnen. Denn das Ausmald der chirurgischen Tumorresektion
bleibt weiterhin der wichtigste prognostische Faktor, der malRgeblich die Rezidivrate und die

Lebensqualitdt der Meningeompatienten beeinflusst.
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