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1 Einleitung NN

1  Einleitung

1.1 EinfUhrung

In der Medizin ist eine grolRe Anzahl bosartiger, intrakraniell gelegener Raumforderungen mit
meist infauster Prognose bekannt. Meningeome gehdren im Gegensatz dazu zu jenen, flr die
im Allgemeinen gute Behandlungschancen bestehen und fur welche dem Patienten mit grof3er
Wabhrscheinlichkeit eine Heilung in Aussicht gestellt werden kann. Doch ist auch bei
Meningeomen das Spektrum zwischen ginstigeren und weniger vorteilhaften Eigenschaften
weit gefdachert, wie neue Forschungsarbeiten zur Histologie, Genetik und

2 4 12,84 Fine pesondere

lokalisationsabhéngiger Resektionsmoglichkeiten gezeigt haben
Herausforderung stellen hierbei an grofie vendse Sinus angrenzende Meningeome, aufgrund
ihres meist irregularen Wachstumsverhaltens mit moglicher Sinusinfiltration dar. Die Rolle
der Chirurgie als bevorzugte Behandlungsoption ist dabei nach wie vor unangefochten. Der
allgemein postulierte Ansatz einer vollstdndigen Resektion als entscheidender Faktor zur

83

Rezidivpravention greift hier allerdings nur bedingt, ist er doch mit haufigen

Komplikationen assoziiert “°.

Der Arzt ist herausgefordert, in Anbetracht neuer
diagnostischer Mdglichkeiten und Behandlungsmethoden dem Patienten ein ideales,
interdisziplinares und individuell zugeschnittenes Therapiekonzept anzubieten. Hierbei sollte
es das Ziel sein, eine vollstandige Resektion zu erreichen und gleichzeitig etwaige
Operationsschaden zu minimieren, um dem Patienten, trotz des Eingriffs ein hohes Mal} an
Lebensqualitat zuriickzugeben oder zu erhalten. Klinische Studien wie diese sind daher
insofern bedeutsam, als sie die Versorgung - unter Bericksichtigung der praoperativen

Voraussetzungen zu evaluieren vermdgen.

1.2 Allgemeines

Bei Meningeomen handelt es sich um eine Gruppe meist benigner und nicht infiltrativ
wachsender, von den Arachnoidalzotten der Meningen hervorgehender Tumore. ,,Da
Meningeome meist von Arachnoidalvilli in der Dura mater ausgehen, sind sie (mit dieser) fest
verwachsen. Seltener Ursprung sind desweiteren Arachnoidalzellen der Plexus choroidei der
Seitenventrikel“ !, wobei die letztere Gruppe im Folgenden nicht weiter betrachtet wird. In
98% der Falle liegen Meningeome intracraniell > und diese sind wiederum haufig parasagittal
(20,8%) und im Bereich der Konvexitat der GroRhirnhemispharen (15,2%) anzutreffen °.
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Weitere hdufige Lokalisationen bilden die Abb. 1: Rechts parietal gelegene
Meningeom-verdachtige
Raumforderung in der axialen
Keilbeinfligel, der Klivus, die Aufnahme eines Schadel-MRT in
T1-Wichtung

Sellaregion, die Olfaktoriusrinne, die

Kleinhirnbriickenwinkel  sowie das Tentorium
3

Im Folgenden beziehen sich die Begriffe

J’\ | &
. ) l &\: 1 5
,»Tumor®, ,Lasionen®, , Raumforderungen* und J\\(j‘ b /Z -
’ v N B X
) A '
H \ [ \

,Gewdchse* ausschlieBlich auf die histologisch

als  Meningeom  definierten, intracraniell

gelegenen Geschwulste. ( G:Q%,

1.3  Atiologie und Haufigkeitsverteilung \ A
Meningeome bilden mit 33,8% den groften \&:,/

456 nd treten

Anteil an priméren Hirntumoren
im Verhaltnis von 1,8:1 gehauft bei Frauen im mittleren und héheren Lebensalter auf *. Die
Inzidenz symptomatischer Meningeome liegt in etwa bei 2 pro 100 000 " 8. Aufgrund alterer,
weniger spezifischer Klassifikationsmethoden finden sich in der Literatur jedoch Angaben

zwischen 1 und 8,4 pro 100 000 *.

Auswertungen von Autopsieberichten zeigten hingegen Meningeom-verdéchtige Gewéchse
bei 3% aller Verstorbenen {iber 60 Jahren °. Diese Beobachtung suggeriert ein wesentlich
haufigeres Auftreten in der Bevolkerung. Manche Autoren sprechen sogar von einer um den
Faktor 1000 erhohten Pravalenz °. Auch aufgrund des demographischen Wandels und

besserer Bildgebungsméglichkeiten wird in Zukunft eine weitaus hdhere Inzidenz erwartet %,

Ein vielfach belegter Zusammenhang besteht zwischen einer Strahlungsexposition und der
Tumorgenese *2. Sie gilt als wichtigster vermeidbarer Risikofaktor. Das relative Risiko
ionisierender Strahlung wird mit sechs- bis zehnfacher Erhéhung angegeben, waobei
insbesondere die Strahlenexposition im Kindesalter bedeutsam zu sein scheint 1% 4, Es ist
daher auch im medizinischen Alltag ein wohliberlegter Umgang mit ionisierender Strahlung

geboten. Eine rechtfertigende Indikation muss in jedem Fall bestehen.

Das Wachstum der Meningeome wird unter anderem auf die Ausbildung
wachstumsstimulierender Rezeptoren zurlick gefiihrt. Entscheidend hierfir und das damit
einhergehende  diskordante ~ Manner/Frauen-Verhéltnis  bei ~ Meningeom-positiven
Untersuchungsergebnissen scheint mit der Ausbildung von Ostrogen- und Progesteron-
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Rezeptoren wahrend der Tumorgenese zusammen zu hangen " '*. Bestatigt wurde dies durch
eine Studie, die ein h&ufigeres Auftreten von Meningeomen bei prdmenopausalen und
postmenopausalen Frauen unter hormoneller Substitutionstherapie - im Gegensatz zu
postmenopausalen Frauen ohne Einnahme derartiger Pharmaka zeigen konnte *°. Weitere
maoglicherweise wachstumsstimulierend wirkende Strukturen scheinen Somatostatin-

1 In der

Rezeptoren zu sein, welche in bis zu 70% der Meningeome zu finden waren
Literatur werden aulBerdem Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren wie der Epidermal
Growth Factor 1%, das EGF-like domain- containing protein 6 %2, der Insulin-like Growth

I 103

Factor 11 ° und der Transforming Growth Factor o ** erwahnt.

Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter sind vorranging mit einer Neurofibromatose vom
Typ 1 ® assoziiert. Multiple Meningeome treten dagegen haufig bei der Neurofibromatose
vom Typ 2 (NF2) und den damit verbundenen haufigen Mutationen auf Chromosom 22q auf
2. 13" Diese am ausfilhrlichsten beschriebene genetische Variation, welche fiir NF2
verantwortlich zu sein scheint, kodiert fur den Tumor-Suppressor ,,Merlin‘ 7 ‘auch unter dem
Namen ,,Schwannomin® bekannt. Er gehort zur Gruppe der 4.1 Proteine, welche flr die
Steuerung des Zellwachstums verantwortlich sind. Forschungsergebnisse liefern dariiber
hinaus weitere molekulare Meningeom-assoziierte Aberrationen, welche die Chromosomen

1p, 14q, 10 und 7p betreffen .

Neben der Neurofibromatose sind weitere Tumorsyndrome wie das Li-Fraumeni-, Cowden-,
Gardener- und das Hippel-Lindau Syndrom mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten dieser Gewachse assoziiert 2. Auch sind bei 8% der Patienten mit Multiplen
Endokrinen Neoplasien (MEN) vom Typ 1 Meningeome beschrieben worden ’.

Zusammenfassend sind Atiologie und Pathogenese vielseitig und im Allgemeinen noch nicht

abschliel’end geklart.

1.4  Pathologie

Makroskopisch imponieren Meningeome hdufig rund und glatt berandet mit grau-weiRlicher
Farbe.  Mikroskopisch ~ zeigen  sich  eine  Hypervaskularisation und  eine
Zwiebelschalenformation  der  Tumorzellen  **.  Bei  Verkalkungen entstehen
Psammomkérperchen mit lamellarer Schichtung ***. Die histologischen Subtypen werden in

der Betrachtung der verschiedenen Grade weiter ausgefunhrt.
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1.5 Klassifikation

1.5.1 Klassifikationskriterien

Die histologische Einteilung der Tumoren erfolgt nach Zelltypus, Zellularitat, Nekrosen,
Invasion und mitotischer Aktivitat 2 Diesen Kriterien entsprechend wurden die Tumore
erstmals 1993 einheitlich in die drei WHO-Grade benigne (Grad 1), atypisch (Grad 2) und
anaplastisch (Grad 3) unterteilt. Seither wurde die Klassifikation bereits mehrmals angepasst.
2000 und 2007 wurde jeweils eine revidierte Form ver6ffentlicht. Die H&aufigkeitsverteilung
der WHO-Grade nach der Einteilung von 2007 wird im Diag. 1 dargestellt.

Das Verteilungsmuster zeigt ein deutliches Uberwiegen der benignen Grad 1 Tumore. Grad 2
und 3 treten dagegen nur in etwa 5-7% respektive 3% auf %

Diag. 1. Haufigkeitsverteilung nach WHO Einteilung ?

80 -

60 -

40 ~

7% 3%

Grad 1 Grad 2 Grad 3

Anzumerken ist, dass sich in der Literatur hdufig verschiedene Haufigkeitsangaben zu den
einzelnen Graden finden lassen. Dies rihrt daher, dass sich viele Autoren noch auf friihere
Einteilungen beziehen. Vereinzelt wird von Studien berichtet, in welchen von einem
wesentlich hdufigeren Auftreten hoherer Grade als bislang erwartet ausgegangen wird. Die

Autoren berichten von Haufigkeiten des 2. Grades mit einem Anteil von 20-35% %%,

Wie bei glialen Tumoren besteht die Mdoglichkeit, dass sich ein hoher-gradiger Tumor aus
einem niedrigeren heraus oder primar als maligne entwickelt *°, wobei hier die Pathogenese
noch nicht ausreichend verstanden ist. Die Prognose der jeweiligen Patientengruppen mit
einheitlichen Graden wird unter Kap. 1.9 weiter ausgefiihrt.

Proliferationsrate und Invasion verdienen besondere Beachtung, um die Neoplasie einem der

WHO-Grade zuzuordnen. Proliferationsraten werden beispielsweise mithilfe des Ki-67- oder
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MIB-1 Labeling Index ermittelt. Der Index erlaubt eine Einteilung in die Rubriken ,,benigne*
(Grad 1) und ,maligne*(Grad 2-3), sollte allerdings nicht als einziges Kriterium zur
Diskrimination verwendet werden ®. Das Antigen Ki67 befindet sich wahrend G1-, S-, G2-
Phase und Mitose oberflachlich auf den Chromosomen, wéhrend sich zum Zeitpunkt der GO-
Phase seine Lokalisation auf das Innere des Zellkerns beschrénkt. Somit kann das Protein nur
wéhrend des Wachstums- und Teilungsprozesses dargestellt werden, wodurch es sich in der
pathologischen Diagnostik als Wachstumsmarker eignet. Dies erfolgt mit Hilfe des Molecular

Immunology Borstel Antikdérpers (MIB-1), woraus der MIB-1 Labeling Index ermittelt wird
86

1.5.2 Charakteristika des 1. Grades

Beim Grad 1 existieren die histologischen Formen meningothelial, fibroblastisch, gemischt,
psammomatos, angiomatds, mikrozystisch, sekretorisch, Lymphoplasmozyten-reich und
metaplastisch # 3. Es lassen sich keine der weiter unten aufgefilhrten Charakteristika fiir
héher-gradige Tumore finden. Der mittlere Ki-67-Labeling-Index liegt bei 0,7% 3. Nach einer
Resektion konnen Grad 1- Patienten zunédchst als ,,geheilt” angesehen werden, wobei auch
noch nach 20 Jahren Rezidive mit einer Wahrscheinlichkeit von 11%-56% beschrieben

wurden .

1.5.3 Charakteristika des 2. Und 3. Grades

Beim Grad 2 existieren klarzellige und chordoide Formen 2. Der Proliferationsmarker liegt bei
2,1% >. Bei diesen hoheren Teilungsraten lassen sich hohere Rezidiv-Wahrscheinlichkeiten
ausmachen " '® Neben der erhohten Zellularitat imponieren ein erhdhtes Kern-Plasma-
Verhaltnis und ein schichtartiges Wachstum. Desweiteren lassen sich vereinzelt Nekrosen
finden. Auch bei Fehlen der vorangegangenen Kriterien wird ein infiltrierendes

Wachstumsverhalten bereits dem Grad 2 zugeordnet 2.

Vom dritten Grad wurden papillare und rhabdoide Formen beschrieben 2. Sie zeichnen sich in
erster Linie durch die hohe Zellproliferationsraten mit Ki-67-Indices von ca. 11% aus °.

Invasion und Nekrosen sind besonders ausgepragt 2.

Das invasive Potential eines Tumors wird von Matrix-Metalloproteinasen und
Gewebsinhibitoren (Tissue Inhibitor) reguliert *. Ein ausgeglichenes Verhaltnis zwischen
diesen Molekilen und den betreffenden Signalkaskaden stellt ein weiteres Forschungsgebiet

dar.
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1.6 Metastasierung

In sehr seltenen Fallen von ca. 0,1% 2% %

tritt eine extrakranielle Metastasierung auf, wobei
hierbei vor allem die Lunge, seltener Leber, Knochen, Haut, Subkutangewebe und
kraniospinale Regionen als Lokalisationen beschrieben wurden . Vereinzelt wird auch die
Glandula Parotidea erwahnt ?°. Wie aufgefiihrt, neigen hoher klassifizierte Tumore zur
Filienbildung, jedoch zeigen selten auch Grad 1 Tumore, die histologisch vor allem als
papillar typisiert werden, aus bis dato unerklarlichen Grinden eine Neigung zur
Metastasierung *%. Auch genetische Tumorsyndrome wie der Morbus Recklinghausen sind mit

einer hoheren Wahrscheinlichkeit zur Metastasenbildung assoziiert .

1.7 Diagnostik

Wie bereits erwéhnt, bleiben Meningeome bei langsamer Wachstumstendenz hé&ufig
asymptomatisch und daher Uber einen l&ngeren Zeitraum unentdeckt. Oft werden die
Raumforderungen in anderen Zusammenhéngen wie beispielsweise einem Schadelhirntrauma
mit entsprechender Bildgebung entdeckt. Manchmal machen sich Meningeome jedoch
neuropsychologisch, durch sensorische oder motorische Defizite und Krampfanfélle jeglicher
Art klinisch bemerkbar. Patienten mit schadelbasis- und hirnstammnahen Meningeomen

werden haufig mit Dysfunktion von Hirnnerven klinisch auffallig.

Die Lésionen lassen sich computertomographisch als auch in der Kernspinntomographie in
T1- bzw. in T2-Wichtungen und in der FLAIR Sequenz darstellen. In der
Magnetresonanztomographie imponieren rundliche und scharf begrenzte Raumforderungen.
Sie erscheinen iso- bis hyperintens. Einen zusétzlichen Vorteil bietet das Kontrastmittel
Gadolinium, wodurch Meningeome aufgrund der aufgeldsten Blut/Hirn-Schranke im
tumordsen Gewebe ein starkes, homogenes Enhancement aufweisen 2, was ihnen ihr typisches
schneeballartiges Aussehen verleiht. Gegebenenfalls imponieren Odeme und Kalzifikationen.
Grad 1 Tumore erscheinen durch Ligoursuppression (FLAIR) und in der T2-Wichtung vor

24, 25

allem hyperintens . Mittels Kontrastmittelgabe kann auflerdem eine Aussage uber

Sinusinvasion mit einer Sensitivitat von ca. 90% getroffen werden *.
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Abb. 2a und b: Koronare und sagittale Darstellung eines parasagittalen Meningeoms
mittels MRT in T1-Wichtung mit Kontrastmittel

In der Computertomographie imponieren psammomatose Kalzifikationen in den Hounsfield-
Einheiten 60-70. Trotz der Uberlegenheit der Magnetresonanztomographie beziiglich der
Darstellung von Weichteilgeweben, besitzt das CT einen wichtigen Stellenwert in der
Therapieplanung. Hierbei kdnnen Knocheninvasionen und eventuelle Knochendestruktion

sowie Hyperostosen beurteilt werden 227,

In der Angiographie reichern Meningeome in der friihen arteriellen Phase Kontrastmittel an,
das in der vendsen Phase erhalten bleibt 3. Mittels Angiographie kann die Durchlassigkeit
eines Sinus, im Besonderen bei parasagittalen und falxialen Meningeomen mit Beteiligung
des Sinus sagittalis superior beurteilt werden. Bei hoher Vaskularisation besteht die
Mdoglichkeit einer préoperativen Embolisation unter sorgfaltiger Abwégung der damit

einhergehenden Risiken.

Auch das Single-Photon-Emission-CT (SPECT) und die Positronenemissionstomographie
(PET) finden heute gelegentlich Anwendung in der Diagnostik, um zellulére Prozesse der

Meningeome mittels Radionuklide in Erfahrung zu bringen.
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1.8  Therapie

1.8.1 Operationsindikation

Wie bereits oben erwahnt, legen Autopsie-Ergebnisse ein héufiges Auftreten von lebenslang
asymptomatisch gebliebenen Meningeomen nahe. Durch die Verbesserung der intrakraniellen
Bildgebungsmoglichkeiten uber die vergangenen Jahrzehnte hat sich die Zahl der bereits zu
Lebzeiten entdeckten Meningeome maBgeblich erhéht % 2% 334 Hieraus resultiert die Frage
nach der Notwendigkeit einer Therapie, zumal das Wachstum im Allgemeinen als langsam
angesehen wird %37,

Anerkannte Therapiemdglichkeiten bestehen in einer Resektion und gegebenenfalls einer
adjuvanten Radiatio oder einer Radiochirurgie. Diese stellen den einzigen kurativen Ansatz
dar und sind somit das Mittel der Wahl. Eine chirurgische Intervention muss jedoch
individuell abgewogen werden und hangt malgeblich von der jeweiligen Symptomatik, von
Tumorlokalisation und -wachstumsverhalten sowie der Operationsfahigkeit des Patienten ab.
Dabei dirfen die mit einer Operation assoziierte Morbiditat und Mortalitat nicht auf3er Acht
gelassen werden. Bislang besteht ein Konsens dartiber, dass kleine, zuféllig entdeckte Tumore
lediglich einer radiologischen ~Uberwachung bediirfen 2. Der Zeitpunkt einer
Strategiednderung von passiv zu aggressiv ist dagegen Gegenstand derzeitiger Diskussionen.
Auswertungen von Verlaufsuntersuchungen tber einen Zeitraum von zehn Jahren zeigen bei
35,4% der nicht behandelten Tumore eine Progredienz. Nach 15 Jahren stieg diese Zahl sogar
auf 75% an . Diese neueren Erkenntnisse sprechen fiir ein friihzeitigeres, chirurgisches
Einschreiten, vor allem bei jingeren Patienten, da dies einen mit weniger Risiken assoziierten
operativen Eingriff nahelegt ?®. Generelle Indikationen fiir einen chirurgischen Eingriff sind
symptomatische Tumore mit hoher Wahrscheinlichkeit auf vollstandige Resezierbarkeit, (bei
einer subtotalen Resektion gefolgt von einer Restbestrahlung) oder eine auf mehreren Bildern

belegte GréRenprogredienz asymptomatischer Meningeome in der Verlaufskontrolle 2.

1.8.2 Operationstechnik
Uber die vergangen 30 Jahre haben sich die Operationsmaglichkeiten maRgeblich verbessert.
Dabei war die Einfuhrung der Mikroskopie in der Neurochirurgie ein wichtiger Meilenstein.

Hinzu kamen neue technische Errungenschaften wie Neuro-Navigationsverfahren,
intraoperative Elektrophysiologie, der Einsatz von Indocyaningriin und 5-Aminol&vulinsiure
als weitere Bildgebungsmaglichkeiten neben der intraoperativen Sonographie - und der

Magnetresonanztomographie.
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Die Lagerung des Patienten ist je nach Tumorlokalisation individuell. Haufig wird der Kopf
des Patienten wird mit ca. 30° oberhalb des rechten Atriums gelagert. Bei Beteiligung des
Sinus sagittalis superior kann eine gesonderte Lagerung erfolgen: Befindet sich der Tumor im
anterioren Drittel in halbsitzender Riickenlage, bei Beteiligung des mittleren Drittels in
Seitenlage (Tumor-Seite nach unten) mit Drehung des Kopfes um 45° zu der nach oben
liegenden Schulter. Im posterioren Drittels wird eine Bauchlage bevorzugt °, ebenso bei
Beteiligung des Sinus transversus oder suboccipital gelegnenen Tumoren.

Abb. 3a und b: Intraoperative Aufnahmen: Bei erhohtem Blutungsrisiko
Entfernung einer links, parieto-frontal gelegenen

Meningeom-verdachtigen Raumforderung mit
intraossarem Wachstum Tumoren mit unter Umstanden

und stark  vaskularisierten

Kontakt zu  angrenzenden
Sinus, kann mithilfe
praoperativer Embolisation der
Blutverlust verringert werden.
Dies ist allerdings nur sehr
selten erforderlich.
Intraoperativ ist eine frihe
Unterbindung der

Blutversorgung hilfreich,

1088,
Tél: +33(04

gefolgt von schneller, interner

Dekompression. AnschlieRend
wird die Tumorkapsel vom
umliegenden Hirngewebe
mittels Schneiden und
Koagulation vaskuldrer und
arachnoidal angrenzender
Strukturen reseziert, wobei das
praparierte Gewebe nach innen
in den dekompressierten
Bereich ein gefaltet wird, um
dabei die Retraktion des

umliegenden Hirngewebes zu
minimieren. Schlussendlich
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wird sofern moglich, der meningeale und ossére Ansatz entfernt 3 (siehe hierzu auch Tab. 1 in
Kap. 1.9).

1.8.3 Besonderheiten bei Sinus Beteiligung

An vengse Sinus grenzende oder diese invadierende Tumore wurden von Sindou in seiner
Klassifikation beschrieben, welche im Kap. 2.2.2, in Tab. 4 und Abb. 1 aufgefiihrt wird. Bei
einer solchen Invasion des tumordsen Gewebes in einen Sinus ist eine subtotale Resektion des
Tumors mit Erhalt des Sinus infiltrierenden Anteils einer totalen Entfernung vorzuziehen, um
das Risiko eines vendsen Infarkts, sinusoidalen Okklusion oder einer Odembildung zu
umgehen. Bei Beteiligung des hinteren Sinusanteils ist dies erforderlich, wéhrend das vordere
Drittel grundsatzlich durchtrennt werden kann. Die erwéhnten Komplikationen treten bei
radikaler Operation sehr hadufig auf. In ihrer Studie berichten Nowak et. al. von
h&modynamisch relevanten Komplikationen in neun von 13 Fallen nach einer radikalen,
sinusinfiltrierenden Tumorresektion, darunter vier mit vendsem Infarkt, drei Félle mit

Hirnédemen und zwei Hypoperfusions-Syndrome “°

. Bei partieller Okklusion kdnnen
superfizial gelegene Tumoranteile unter Beachtung der Durchléssigkeit des Sinus abprapariert
werden. Bei ausgepragter Invasion kann unter hohem Risiko eine Sinus Rekonstruktion unter
Verwendung von vendsen Transplantaten Gberlegt werden. Hierbei ist jedoch das Infarktrisiko

deutlich erhéht und wird daher nicht empfohlen 2.

Ein Verbleib des infiltrierenden Gewebes muss angesichts oben beschriebener
Komplikationen unter Umstdanden in Kauf genommen werden. Eine anschlieBende
bildgebende Langzeit-Kontrolle ist in jedem Fall durchzufiihren, da durch den Verbleib von
Tumorgewebe das Risiko eines Rezidivs signifikant ansteigt “°.

1.8.4 Bestrahlung

Ein Therapiekonzept mit einer Bestrahlung wird derzeit in den meisten Féllen in Form einer
adjuvanten Radiatio durchgefuhrt. Es besteht bislang keine einheitliche Meinung beziiglich
dieses Therapieverfahrens. Eine primére Bestrahlung wird als weniger effektiv betrachtet,
zumal der/die Patient/in damit einem erneuten Risiko der Tumorgenese ausgesetzt wird. Auch
spielt eine neo-adjuvante Bestrahlung keine Rolle. Eine Ausnahme besteht dagegen in der
Behandlung von Optikusscheiden- und Sinus Cavernosus Meningeomen oder auch bei
Patienten, bei denen allgemein ein erhOhtes Operationsrisiko besteht. Mittels externer
Bestrahlung  konnen insbesondere  bei  Optikusscheiden-Meningeomen  exzellente

Langzeitergebnisse mit Visusverbesserung erzielt werden % 106107,
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Im Allgemeinen wird die Effektivitdt einer primdren Radiatio auch in Anbetracht
zusammenhangender Nebenwirkungen noch kontrovers diskutiert. Mdgliche Nebenwirkungen
sind das Auftreten einer Strahlennekrose *’, einer weiteren malignen Entartung vor allem bei

Tumor-Syndromen *® 4

und durch die Radiatio hervorgerufene kognitive Einschrankungen
vor allem bei alteren Patienten, die mit Verlust der Selbststandigkeit einhergehen konnen *°.
Hinzu kommen Radiatio-induzierte Alopezie, Zahnverluste, weitere Krampfanfélle,

Hirnnervenausfalle, Odeme und die Entwicklung eines Hydrocephalus %

Obwohl bislang kein einheitliches Therapieverfahren zur primaren Radiatio vorliegt, wird sie
doch in den meisten Fallen als Alternative zu einer streng kontrollierten Uberwachung
angeboten ™. Dabei wird derzeit eine Strahlendosis von 50-55 Gy mit jeweils 1,8-2 Gy taglich

empfohlen > >

, wobei auch uber die Anzahl der Bestrahlungssitzungen noch kein
einheitlicher Konsens besteht *°. Es bedarf hier weiterer Studien, um ein einheitliches, dosen-
und modalitatsspezifisches Therapieverfahren zu entwickeln und gleichzeitig die Rate an

Nebenwirkungen zu minimieren.

Uber eine adjuvante Bestrahlung nach subtotaler Resektion von Grad 2 Tumoren wird
ebenfalls diskutiert. Haufiger wird das Konzept einer wiederholten Resektion ohne

Bestrahlung verfolgt *.

1.8.5 Stereotaktische Radiochirurgie

Mit der stereotaktischen Radiochirurgie hat sich tber die vergangenen zwei Jahrzehnte eine
weitere Behandlungsmdglichkeit fir schwer zugangliche Tumore etabliert. Insbesondere ihre
weiterentwickelte Form, das Gamma-Knife-Systems wird bereits in einer Reihe von
intrakraniell gelegenen Neoplasien erfolgreich angewandt. Neben den Meningeomen kdnnen
sowohl Gliome und Metastasen als auch arteriovendse Malformationen angegangen werden.
Hierbei handelt es sich um ein sehr genaues Therapieverfahren mittels hochenergetischer

Gammastrahlung.

Wie im Folgenden weiter ausgefiihrt, stellt die komplette operative Resektion d.h. mit
Entfernung der angrenzenden Dura und des Knochengewebe (Simpson Grad 1) das
angestrebte Therapieziel dar, doch ist dies vor allem bei schwer zuganglichen Tumoren nicht
immer moglich. Einige Studien schildern bei Schadelbasistumoren ein mit der Mikrochirurgie
assoziiertes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko von 67% % ® 5162 Urspriinglich wurde die
stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung eben solcher, an der Schadelbasis lokalisierter

und damit schwer zugénglicher Tumore entwickelt. Heute reicht ihr Einsatzgebiet dartiber
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hinaus. Sie bietet somit die Mdglichkeit, auch diesen Patienten eine adaquate Therapie mit
kurativem Ansatz anzubieten, zumal hier die Nebenwirkungen im Gegensatz zur alleinigen
Bestrahlung starker eingegrenzt werden konnen. Die Nebenwirkungen der Radiochirurgie
werden im Allgemeinen als gering angesehen ®% ®. Langzeitnebenwirkungen tber zehn Jahre
wurden von Kondziolka et. al. bei allen Meningeomen, welche radiochirurgisch behandelt
wurden, mit 7,7% angegeben . Diese beinhalten, wie auch bei konventioneller Bestrahlung
Einschrankungen in Form von, Dysfunktionen von Hirnnerven, die Ausbildung eines
Hydrocephalus, vaskulare Okklusionen und ©deme . Es gestaltet sich jedoch auch in diesem
Zusammenhang als schwierig, Kausalitaten der stattgefundenen Therapie oder den etwaigen
progressionsbedingten  Beschwerden zu  zuschreiben 2. Auch unterliegen die
Studienergebnisse einer groBen Spannbreite aufgrund heterogener Eigenschaften der

untersuchten Patientenkollektive 2.

Die stereotaktische Radiochirurgie wird vor allem bei kleinen Raumforderungen < 3cm im
Durchmesser bzw. mit einem Volumen von 10cm?®angewandt ®°. Klare Begrenzungen und ein
ausreichender Abstand zu funktionell wichtigen cerebralen Strukturen missen bestehen

bleiben.

Eine stereotaktische Radiotherapie kann primar oder auch adjuvant erfolgen *2. Durch die
Radiochirurgie konnen Ergebnisse &hnlich einer Simpson 1, also einer vollstandigen
Entfernung erzielt werden. Bei subtotaler Resektion mit anschliefender Behandlung zeigt sie
sich gegenlber einer ausschlieBlich chirurgischen Totalresektion Uberlegen in Bezug auf das
progressionsfreie Intervall *2. Es bedarf hierbei jedoch noch weiterer Langzeitstudien. Der
Tumorgrad ist auch hier entscheidend beziiglich des Therapieerfolges. Grad 1 Tumoren
zeigen nach rein radiochirurgischer Behandlung in 91% der Falle eine Rezidivfreiheit Gber
einen Verlauf von 10 Jahren 1. Unter Anwendung von Kombinationstherapien bei Patienten
mit den Tumor Graden 2 und 3, die sich einer mikrochirurgischen Resektion und einer
anschlieBenden Radiochirurgie unterzogen hatten, lagen die Kontrollraten mit einem mittleren
Zeitraum von funf Jahren bei 81% (bei Grad 2) und 60% (bei Grad 3) .

Bei multimorbiden Patienten mit erhOhten Operationsrisiken, bei welchen sich postoperativ
kleinere Residuen gezeigt haben, bietet die Radiotherapie anstelle einer reinen Uberwachung
den Vorteil einer kurativen Mdglichkeit, zumal diese Residuen haufig ein

Wachstumsverhalten zeigen *?

. Wie oben erwadhnt, sind wiederholte Operationen an
schwerzuganglichen Lokalisation mit Risiken assoziiert, zu diesen zéhlen Meningeome mit

Sinusassoziation und Patienten mit Tumorsyndromen, bei denen hdufigere Eingriffe
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wahrscheinlicher sind. In eben diesen Féllen kann priméar radiochirurgisch oder eine subtotale

Resektion mit anschlieBender adjuvanter Radiochirurgie erprobt werden *2.

Uneinigkeit besteht bislang beziglich der eingesetzten Strahlendosis. Einige Studien
verzeichnen Erfolge bei der Behandlung von Grad 1 Tumoren mit 12-16 Gy *. Bei

hohergradigen Formen existiert bislang kein Konsens.

1.8.6 Chemotherapie und Targeted Therapy

Ein pharmakologischer Therapieansatz bei hohergradigen Tumoren befindet sich derzeit noch
in den Kinderschuhen. Der Ribonukleotid-Reduktase-Inhibitor Hydroxyurea wirkt in den
meisten Fallen immerhin in Form einer Stabilisierung des Krankheitsverlaufs >3. Andere

Studien bescheinigen dem Chemotherapeutikum dagegen keinen Erfolg **.

Desweiteren
wurden bislang einige Therapieversuche mit dem gegen VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) gerichteten monoklonalen Antikdrper Bevacizumab unternommen. Diese schreiben
dem Antiangiogenetikum Erfolge durch Rezidivminderung zu ** *® °. Zusatzlich konnte das
Pharmakon alternativ zu Kortikosteroiden bei der Behandlung von Hirnédemen erprobt
werden, um damit die systemischen Nebenwirkungen der Steroide zu umgehen *> *® %", Bei
NF2- Patienten konnte durch das Immunglobulin initial eine Abnahme der Tumorgrofie
erreicht werden. Dieser Zustand war jedoch nicht von Dauer und sollte daher durch weitere
MaBnahmen ergénzt werden *°. Experimente mit weiteren Substanzen waren bislang noch
nicht von Erfolg gekront *. Die bereits oben erwahnten, in bis zu 70% der Falle positiven
Somatostatin-Rezeptoren bergen ein neues Interessensfeld fiir zielgenaue Therapieansatze,

zumal diese bereits mittels PET als auch SPECT dargestellt werden kdnnen.

1.9 Outcome

Das Outcome eines Meningeom-Patienten nach dem operativen Eingriff hangt mafigeblich
von dem jeweiligen Tumor- als auch dem Resektionsgrad (Simpson-Grading) ab (siehe Tab.
1). Simpson-Grad 1 Tumoren haben im Allgemeinen eine sehr gute Prognose mit einer 5-
Jahres- Uberlebensrate von iiber 80% ™. Nach einmaliger, vollstandiger Resektion ist damit
die Behandlung in den meisten Fallen abgeschlossen. Atypische Tumore neigen dagegen
h&ufiger zu Rezidiven. Nach finf Jahren lasst sich bei 50% der Patienten eine Progression
feststellen "*. Riickfalle nach einer Operation bei den drei Tumorgraden werden nach zehn
Jahren mit 7%, bei Grad 1, 40% bei Grad 2 und 80% bei Grad 3 angegeben. Das mittlere
Uberleben liegt bei >10 Jahren (bei Grad 1), 11,5 Jahren (bei Grad 2) und 2,7 Jahren (bei
Grad 3) ® "', In Anbetracht dieser Zahlen sind wiederholte Eingriffe somit nicht selten

erforderlich. Diese sind wiederum mit einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat assoziiert.
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Nach der Resektion eines Grad 3 Tumors scheint es auch eine Rolle zu spielen, ob es sich
hierbei um einen de novo Grad 3 Tumor handelt oder um einen, sich aus niedriggradigeren
heraus entwickelten. Letztere zeigen laut einer Studie von Molitrneo et al. aus dem Jahr 2014

5 In dieser Arbeit wird auRerdem erwahnt, die

ein um 0,6 Jahre kirzeres Uberleben
Entwicklung von neu aufgetretenen Grad 3 Tumoren sei im Gegensatz zu progressiven
Formen von Geschlecht und Tumorlokalisation eines Grad 3 Tumors abhéngig, zuungunsten
des mannlichen Geschlechts und der Schadelbasis *°. Nicht beeinflusst werde sie jedoch vom
Alter des Patienten. Primar sich als maligne entwickelnde Formen neigen auRerdem eher zur

Bildung von Filiae *°.

Nach wie vor gilt die totale Tumorresektion als entscheidender Faktor des klinischen
Outcomes und der Rezidivbekampfung. Die Bedeutung der totalen Tumorentfernung zur
Rezidivbek&mpfung beschreiben die Ergebnisse von Simpson. Er entwickelte im Jahr 1957

den Simpson Grading Score, der bis heute angewandt wird.

Tab. 1: Resektionsgrade nach Simpson aus einer Studie mit 265 %

Grad Definition Rekurrenz
(%)
1 Totale Resektion von Tumor, angrenzendem Gewebe und 9

atyptischem Knochen

2 Totale Resektion des Tumors, Koagulation der angrenzenden 19
Dura
3 Totale Resektion des Tumors mit/ohne Resektion oder Koagulation der 29

angrenzenden Dura oder extraduraler Exzision

4 Partielle Tumorresektion 44

5 Einfache Dekompressio (Biopsie) -

Die starke Aussagekraft der Klassifikation nach Simpson wurde vielfach in der Literatur

bestatigt. Ein neueres Beispiel hierfir ist die Studie von Heald et. al. aus dem Jahr 2014 &,

Abschliefend sei noch erwéhnt, dass auch ein cerebral oder ossar infiltrierendes
Wachstumsverhalten, wie dies bei hoher gradigen Tumoren hdufig der Fall ist, mit einer

insgesamt schlechteren Prognose korreliert %
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Das Outcome der Patienten hangt natlrlich nicht nur von dem Rezidiv-freien
Gesamtuberleben, sondern auch der Lebensqualitat der Patienten nach dem operativen
Eingriff ab. Mogliche, durch die jeweiligen Raumforderungen hervorgerufene defizitéare
Symptome sollen durch den Eingriff moglichst eliminiert oder zumindest gebessert werden.
Der Medical Research Council- Neurological Performance Score bietet die Méglichkeit diese
Symptome zu quantifizieren (siehe Tab. 2 in Kap. 2.2.1). AuBerdem beschreibt der
Karnofsky Performance Status Scale (Tab. 3 in Kap. 2.2.1) den physischen Zustand bei

Krebspatienten. Er quantifiziert die Moglichkeit zur Bewaltigung von Tatigkeiten des Alltags.

1.10 Zielsetzung dieser Arbeit

Wie oben ausgefuhrt, leistet der neurochirurgische Eingriff einen wichtigen Beitrag zum
Behandlungserfolg und der langfristigen Kuration des Patienten. Rezidivfreiheit ist dabei ein
vorrangiges Ziel, das, wie vielfach belegt, in erster Linie durch eine vollstandige Resektion
erreicht werden kann. Dieser Ansatz wird jedoch in Anbetracht neuer Kenntnisse und weiterer
Behandlungsmdglichkeiten eingeschrankt, da sich durch die aggressive Resektion langfristige

Komplikationen ergeben kénnen.

Diese Arbeit untersucht unter Berlcksichtigung praoperativer klinischer und radiologischer
Charakteristika, dem Wachstumsparameters MIB- 1 und dem Grad der Tumorresektion das
Outcome eines solchen Patientenkollektivs. Dieses wurde nicht nur durch Rezidivfreiheit

sondern auch anhand des neurologischen und allgemein klinischen Status beschrieben.

Angesichts der Heterogenitat in ihrer Lokalisation beschrénkt sich diese Arbeit auf die
Betrachtung mittellinien- und sinusnah lokalisierter Raumforderungen. Dabei nehmen
parasagittal und falxial lokalisierte Tumore den groten Anteil in dieser Beachtung ein. Diese
Gewadchse zeigen haufig ein irreguldres Wachstumsverhalten als auch die Invasion eines
vendsen Sinus, wodurch sich die operative Resektion damit h&ufig als schwierig erweist. In
einigen Fallen kann eine vollstdndige Entfernung nicht erzielt werden. Es soll untersucht
werden, ob sich ein Nutzen des aggressiven Ansatzes mit kompletter Resektion gegentber
einer subtotalen Entfernung ergibt. Die Kohorte soll auf mogliche Risikofaktoren flr die
Entstehung eines Rezidivs untersucht werden. Des Weiteren ist das klinisch Outcome der
Patienten nach dem Eingriff von Interesse. Die Entwicklung der mit dem Tumor in
Zusammenhang vermuteten Defizite und Einschrankungen der Patienten sollen quantifiziert

und analysiert werden.
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2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 141 Félle von neurochirurgisch versorgten und histologisch gesicherten
Meningeom-Patienten in die Studie eingeschlossen und retrospektiv untersucht. Diese
entstammen einer Datenbank mit insgesamt 829 Patienten, welche sich in dem Zeitraum von
Dezember 2000 bis einschlielich November 2012 in der neurochirurgischen Klinik des
Universitatsklinikums Regensburg aufgrund eines Meningeoms in stationdrer Behandlung

befanden.

Bei der Auswahl wurden ausschlielich Meningeom-Falle eingeschlossen, die sich durch ihre
besondere Lokalisation in unmittelbarer N&he zu einem ventsen Sinus auszeichneten oder
sich als mittelliniennah bezeichnen lieRen (Die Grenze des Tumors lag dabei maximal 2cm
von dem néchstliegenden Sinus entfernt). Der Grofiteil der Raumforderungen der
ausgewdhlten Patienten befand sich parasagittal, also in unmittelbarer Né&he des Sinus
sagittalis superior. Der weitaus kleinere Anteil der untersuchten benignen Raumforderungen
war dabei nahe eines der anderen Sinus lokalisiert (siehe auch Kap. 2.2.1) oder wurde
mittelliniennah als rein ,tentoriell, also vom Tentorium ausgehend, klassifiziert. Alle
Meningeom-Patienten des Klinikums waren von Dezember 2000 bis November 2012 in einer
Datenbank des neurochirurgischen Instituts gesammelt worden. Alle Patienten dieser
Datenbank wurden auf Einschlusskriterien untersucht. Ein zentrales Kriterium war hierbei die
Lokalisation des Tumors. Die Datenbank enthielt bereits grobe Angaben hierzu. Die genaue
Lokalisation der jeweiligen Raumforderung wurde anhand von Ambulanz- und
Entlassbriefen, als auch anhand von Operationsberichten aus dem Datenverarbeitungssystem
des Klinikums SAP® (SAP® Healthcare, Walldorf, Deutschland) sowie mittels Bildgebung
erfasst. Fir letztere wurden kernspinntomographische Aufnahmen der Raumforderungen
anhand  der R&ntgen-Betrachter-Software Syngo® (Siemens® Healthcare, Erlangen,
Deutschland) und deren Werkzeugen vermessen. Entsprach die Lokalisation den anschlie3end
aufgefiihrten Kriterien, wurde der/die Patientin/in in die Kohorte aufgenommen. Desweiteren

bestand als Einschlusskriterium eine Nachsorge-Dauer von mindestens einem halben Jahr.

Der Grofteil der Patienten stammt aus dem Einzugsgebiet der Klinik aus der Region

Regensburg, Oberpfalz, Bayern.
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2.2 Untersuchte Variablen

Angaben zu folgende Variablen wurden in dieser Studie erhoben:

Préaoperative Aspekte: Zu den préoperativen Variablen zéhlten Geburtsdatum, Alter,
Geschlecht, Tumorlokalisation (Seite und angrenzender bzw. infiltrierter Sinus),
GroRe und Volumen des Tumors, praoperativer Medical Research Council-
Neurological Performance Status Scale (MRC-NPS), funktionelle Einschréankung
durch ein neurologisches Defizit, hirnorganische Psychosyndrome, praoperativer
Karnofsky Performance Scale (KPS), Krampfanfalle, initiale Symptome und weitere

intrakranielle Raumforderungen.

Intraoperative Aspekte: Intraoperative ~ Aspekte beinhalteten eine
Knocheninfiltration, die Implantation einer Schadeldachplastik, Simpson- und Sindou-

Grad, ein verbliebener Tumorrest und dessen GroRe.

Postoperative Aspekte und Nachsorge: Hierzu zahlten ein postoperativ
aufgetretenes hirnorganisches Psychosyndrom, MRC-NPS, KPS und funktionelle
Einschrankungen durch neurologische Defizite jeweils postoperativ und im Follow-up,
aullerdem postoperativ aufgetretene Krampfanfalle, sonstige postoperativ oder im
Follow-up aufgetretene Beschwerden, Rezidive und ihre Lokalisation, der MIB-1
Labeling Index, der WHO-Grad des Primarius und gegebenenfalls des Rezidivs,
Zeitintervalle bis zu einer GroRenprogredienz, die GroRe von Restbestanden und
Rezidiven nach einem und nach zwei Jahren, die Follow-up Dauer sowie die weitere

Behandlung im Falle von Rezidiven (eine Bestrahlung oder weitere Operationen).

2.2.1 Praoperative Aspekte

Untersucht wurde jeder Fall zum einen auf praoperative Gesichtspunkte. Dabei wurde der
neurologische Status des Patienten mit Hilfe des Medical Research Council-Neurological
Performance Status Scale (MRC-NPS) (siehe Tab. 2) als auch durch allgemeine Angaben zu
neu aufgetretenen Einschrankungen durch fokal neurologische Defizite und auch sonstige
Beschwerden erhoben. Als neurologisches Defizit wurden sémtliche Symptome gewertet, die
als ,neu aufgetreten dokumentiert worden waren. Diese hatten den Patienten dazu
veranlassten, einen Arzt aufzusuchen. Eine Liste der angegebenen Symptome zeigt Tab. 5 in
Kap. 3.2.
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Tab. 2: Medical Research Council-Neurological Performance Status Scale (MRC-NPS)

1 Kein neurologisches Defizit

Neurologische Defizite, doch funktionelle Eignung, die Extremitaten flr

2 Tatigkeiten zu benutzen

3 Moderate funktionelle Einschrankung durch ein neurologisches Defizit wie
schwerfélliges Benutzen der Extremitdten, moderate Dysphasie, moderate
Parese und visuelle Stérungen wie Gesichtsfeldeinschrénkungen

4 Ausgepréagte funktionelle Einschrankung durch ein neurologisches Defizit

5 Funktionsunfahigkeit — bewusstes Antworten nicht moglich

Krampfanfille wurden als ,(komplex) fokal“ und ,(sekunddr) generalisiert erfasst.
Desweiteren wurden Angaben zu Symptomen eines hirnorganischen Psychosyndroms
erhoben. Dazu zahlten psychosoziale Stérungen folgender Art: Wesensveranderungen,

kognitive Einschrankungen und Eintribungen.

Der Karnofsky Performance Status (siehe Tab. 3), welcher vielfach bei Patienten mit
malignen Krebserkrankungen Verwendung findet, wurde auch hier angewandt, um
Selbstversorgung und Aktivitdten des Patienten pré- und postoperativ miteinander vergleichen

zu konnen.

Bezuglich des Tumors wurden mithilfe des Syngo® Imaging Programms
kernspintomographische Aufnahmen der Raumforderung unmittelbar praoperativ in ihren
kranio-kaudalen (a), medio-lateralen (b) und anterior-posterioren (c) Umféngen vermessen
und das Volumen berechnet. Dabei wurde aufgrund der h&ufig gleichmaRigen Struktur

verallgemeinert von einer Ellipsen-formigen Form der Menigeome ausgegangen und nach
folgender Formel Dberechnet: Vzgnxabc. Mit Hilfe der Bildgebung konnten bereits

Hinweise auf Knocheninfiltration oder einer Infiltration des Sinus gewonnen werden.

Entscheidend hierflr waren jedoch die anschlielfenden Operationsberichte.

Neben dem Alter zum Diagnosezeitpunkt wurde die Lokalisation des Tumors nach Hirnhalfte
und entsprechender Sinusndhe schematisch kategorisiert. Bei Sinus sagittalis superior-Nahe
wurde aullerdem zwischen pré- und postzentral unterschieden. Die Einteilung ergab sich wie

folgt:
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Sinus sagittalis superior (SSS) préazentral
SSS postzentral

Sinus transversus

Sinus sigmoideus

tentoriell

Sinus confluens

S sagittalis inferior/ Sinus rectus

Wie oben beschrieben, lagen alle Raumforderungen maximal zwei Zentimeter von einem

Sinus entfernt.

Tab. 3: Karnofsky Performance Status

Grad Leistung

100 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit

90 Féhig zu normaler Aktivitat, kaum oder geringe Symptome

80 Normale Aktivitat mit Anstrengung moglich, deutliche Symptome

70 Selbstversorgung, normale Aktivitat oder Arbeit nicht mdglich

60 Einige Hilfestellung nétig, selbstandig in den meisten Bereichen

50 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch
genommen

40 Behindert, qualifizierte Hilfe benotigt

30 Schwerbehindert, Hospitalisation erforderlich

20 Schwerkrank, intensive medizinische MalRnahmen erforderlich

10 Moribund, unaufhaltsamer korperlicher Verfall

0 Tod

2.2.2 Intraoperative Aspekte

AUS

den

entsprechenden  Operationsberichten wurden Angaben bezuglich

einer

Knocheninfiltration und einer mdglicherweise erforderlichen Schadeldachplastik erhoben.

Sinusinfiltrationen wurden nach Sindou * (siehe Tab. 4 und Abb. 1) und der Resektionsgrad

nach Simpson ® (Tab. 1, in Kap. 1.9) eingeteilt.
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Tab. 4: Klassifikation nach Sindou %

Grad Charakteristika
1 Verbindung des Meningeoms zur auf3eren Sinuswand
2 Invasion des lateralen Rezessus
3 Invasion der ipsilateralen Begrenzung
4 Invasion der ipsilateralen Begrenzung als auch des Sinus-
Dachs
5 Vollstandige Okklusion des Sinus, jedoch kontralaterale Begrenzung tumorfrei
6 Vollstandige Tumorinvasion des Sinus, alle Begrenzungen betroffen

Abb. 4: Sindou Klassifikation

_—

-~ -_;

Simpson stellte im Jahr 1957 seine Einteilung

-
=== —

einer makroskopischen  Tumorresektion  mit

Diese Klassifikation findet bis heute Verwendung

=\ vv s = ’v ~
/\ . korrelierender Rezidivwahrscheinlichkeit vor &'.

Type | Type |l und wurde auch in dieser Arbeit zur Datenanalyse
gebraucht. Simpsons Einteilung wurde bereits in
gE_ handel
= — = = ‘ Kap. 1.9 behandelt.
' Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv wurde
Type Il Type IV die  Tumorresektion  unter  Erhalt  der

angrenzenden venosen Sinus durchgefiihrt. Bei
Infiltration der Sinuswand wurden angrenzende
Duraschichten minimal invansiv disseziert. Kam

es zur Blutung, so wurde die Sinuswand mittels

TachoSil sealant matrix® (Takeda®, Deutschland)

Type VI

und bei Bedarf mit Fibrinkleber rekonstruiert.

Bei ausgedehnterer Infiltration wurde auf eine vollstandige Entfernung tumordsen Gewebes

aus dem Sinus verzichtet. Vollstandig okkludierte Sinus wurden teilweise entfernt, dies war

nur in sehr wenigen Féallen n6tig. Von Rekonstruktionsverfahren wurde abgesehen.

Lag zum Zeitpunkt der Operation eine weitere Meningeom verdachtige Raumforderung vor

und wurde diese mit entfernt, so wurde auch dies dokumentiert.
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2.2.3 Postoperative Aspekte und Nachsorge

Ebenso wie préoperativ wurde auch der postoperative neurologische Status des Patienten
gleichermal’en anhand des MRC-NPS erhoben unter Beachtung neu aufgetretener Defizite als
auch deren etwaige Verbesserungen oder Verschlechterungen. Der KPS wurde erneut erhoben
ebenso wie postoperative Krampfanfalle und Symptome eines hirnorganischen
Psychosyndroms (HOPS). Besondere Beachtung fand die Frage, ob der Tumor vollstdndig
entfernt werden konnte oder ob nicht resektable Anteile intrakraniell verbleiben mussten
(siehe Tab. 1). War dies der Fall, so wurde der von radiologischer Seite dokumentierte,
maximale Durchmesser des verbliebenen Rests bei der ersten postoperativen Bildgebung mit
aufgenommen, um eine GrofRenprogredienz in den Verlaufskontrollen erfassen zu kdnnen.
Sofern durch die postoperative radiologische Kontrolle nicht anders angegeben, wurden die
Angaben des Operateurs Uber Vollstandigkeit der Resektion tbernommen und in den

jeweiligen Simpson-Graden angegeben.

Die histologischen Ergebnisse des Resektats wurden nach der international anerkannten

7 120

Einteilungen der WHO in revidierter Form von 200 nach den drei Graden klassifiziert.

Bei der histologischen Einteilung werden auch Ki-67- und der MIB-1 Labeling Index als
Proliferationsmarker beriicksichtigt ®. Hierfiir war von Seiten des pathologischen Instituts der
Prozentsatz von 1000 durch den Antikdrper markierten Tumorzell-Nuclei in mindestens vier
High Power Fields bei 400-facher VergroRerung der meist gefarbten Tumorareale ermittelt
worden. Der MIB-1 Labeling Index wurde, sofern im histologischen Bericht des

pathologischen Instituts der Klinik angegeben, mit in die Datenbank aufgenommen.

Die unmittelbar postoperativ bis zum Zeitpunkt der Entlassung aufgetretenen Beschwerden
wurden in einer weiteren Kategorie von den sich im Anschluss daran ambulant manifestierten

Beschwerden bis zur ersten Kontrolluntersuchung abgegrenzt.

SchlieBlich wurden die Ergebnisse der Nachkontrollen untersucht. Der Zeitraum des Follow-
ups, also dem Intervall zwischen Entlassung und der jungsten Nachsorge-Untersuchung lag
dabei zwischen 0,5 und 13 Jahren. Die GroRe von Tumorresten sowie Rezidiven, als auch die
Grolienprogredienz von Zweitmenigeomen wurde sofern die Daten vorhanden waren,
gesondert nach einem und nach zwei Jahren kontrolliert und erfasst. Als Rezidiv wurde eine
Tumor-Wiederkehr nach totaler Resektion oder eine Progredienz belassener Tumoranteile

bezeichnet



2 Material und Methoden

Abb 5: T-1 gewichtete MRT Bilder mit Kontrastmittel eines Patienten mit einem WHO-Grad
1 Tumor, der den Sinus sagittalis superior infiltriert. a) Préoperative Darstellung, b)
postoperative Darstellung nach Resektion des Tumors mit Exzision des okkludierten
Sinusanteils. Der infiltrierte Knochen wurde entfernt und mit Polymethylmethacrylat
(PMMA) rekonstruiert. ¢) Follow-up nach neun Jahren mit Darstellung eines Rezidivs am

posterioren Pol des urspriinglichen Tumors

a)

Im Falle weiterer neurochirurgischer Eingriffe wurden die Anzahl der weiter erforderlichen
Operationen, histologische Befunde nach WHO-Grad sowie nétige strahlentherapeutische

Weiterbehandlungen anhand von weiteren Arztbriefen erfasst.

Im Follow-up wurden wiederum der MRC-NPS, Verbesserungen/Verschlechterungen von

bekannten bzw. von neuen fokal neurologischen Defiziten sowie weitere moglicherweise




2 Material und Methoden

aufgrund des operativen Eingriffs aufgetretene Beschwerden dokumentiert. Angaben zum
Karnofsky Performance Status, zu hirnorganischen Psychosyndromen und Krampfanféllen
wurden ebenfalls erhoben.

Dokumentiert wurde bei Rezidiven bzw. bei Progression eines Rests das zeitliche Intervall
zwischen Operation und deren Auftreten. Das Datum wurde mit dem jeweiligen Tag des

Scans festgelegt.

2.3  Datenerhebung und -verarbeitung

Samtliche Informationen wurden durch die neurochirurgische und radiologische Klinik als
auch dem pathologischen Institut der Universitatsklinik Regensburg zur Verfugung gestellt
und aus dem SAP® Programm (SAP® Healthcare Walldorf, Deutschland) und dem Akten-
Archiv entnommen. L&sionslokalisation und -gréRe wurden bei vorhandenden CT- und MRT-
Bildern mit Hilfe der Software Syngo® (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland)
ausgewertet. 16 Patienten wurden auRerdem auch telefonisch kontaktiert, um fehlende Daten
beziiglich des postoperativen Befindens und der Nachsorge zu erhalten. Bei drei dieser
telefonisch  befragten  Patienten wurden die Angaben fremdanamnestisch  (ber
Familienangehdrige oder den Hausarzt erhoben. Hierbei wurde erfragt, ob weitere
Kontrolluntersuchungen in anderen klinischen Einrichtungen vorgenommen worden waren
und ob dabei Rezidive oder gréRenprogrediente Restbestande aufgetreten waren. AulRerdem
waren eventuelle neurologische Defizite, welche die Patienten zuvor angegeben hatten, von
Interesse. Es wurde erfragt, ob diese riicklaufig oder gleichbleibend waren bzw. ob sich diese
verschlechtert héatten. Der Allgemeinzustand der Patienten wurde anhand des KPS
eingeschétzt. Fehlende Werte wurden als k. A. (keine Angaben) vermerkt.

Die Daten wurden mit Hilfe von von Microsoft® Excel und SPSS® Statistics fur Windows®
2010 analysiert.

Die univariate Analyse der Risikofaktoren fir Rekurrenzraten wurden mittels Chi-Quadrat-
Test und dem Exakter Test nach Fisher erhoben. Das multivariate Testen von Faktoren, die
signifikant mit dem Rezidiv auf der Grundlage einer univariaten Analyse assoziiert waren,
wurde mittels einer logistischen Regressionsanalyse durchgefiihrt. Der Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test wurde fur den Vergleich von zwei Gruppen und die Varianzanalyse (ANOVA)
bezlglich Rangen zum Vergleich verschiedener Gruppen mittels Dunns Methode angewandt
(Stata Version 14.2, StataCorp, College Station, Texas, USA).
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Ergebnisse mit p<0,05 wurden als signifikant definiert. Die in dieser Studie prisentierten
Diagramme wurden mit Excel® angefertigt. Textverarbeitung, Layout und Tabellengestaltung
erfolgten mit Microsoft Word® fiir Windows® 2010. Zur Literaturkategorisierung und als

Zitationshilfe wurde das Programm Citavi® 5 verwendet.

2.4  Ethik
Diese retrospektive Studie wurde von der lokalen Ethik Kommission des

Universitatsklinikums Regensburg mit der Fall Nummer: 14-101-0323 genehmigt.
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3  Ergebnisse

3.1  Auswertung demographischer Daten

Alle in die Studie aufgenommenen Patienten entstammen einem Screening, 829 Patienten
umfassend, welche sich aufgrund eines Meningeoms im Zeitraum zwischen Januar 2000 bis
November 2012 in der Klinik fir Neurochirurgie am Universitatsklinikum Regensburg in
Behandlung befunden hatten. Die Ergebnisse der Nachsorge-Untersuchungen (Follow-up)
wurden bis Dezember 2014 erfasst. Eine Darstellung der Aufnahmekriterien zu dieser Arbeit
wurde bereits im Kap. 2.1 aufgefiihrt. Die Studie umfasst insgesamt 141 Patienten im Alter
zwischen 24 und 89 Jahren. Zum Zeitpunkt der Operation lag das durchschnittliche Alter bei
57,7 Jahren. Mit einem Verhéltnis von 77,3% (n = 109) zu 22,7% (n = 32) unterzogen sich
mehrheitlich Frauen dem operativen Eingriff (Diag. 2). Das durchschnittliche Alter der
weiblichen Patienten lag mit 56,8 Jahren etwas niedriger als das der ménnlichen mit 60,9
Jahren. Die Verteilung der Meningeome auf die beiden Hirn-Hemisphéren war nahezu
ausgeglichen. 65 (46,1%) waren auf der linken, 60 (42,6%) auf der rechten Seite zu finden. 16
Meningeome (11,3%) prasentierten sich bilateral, es befanden sich hierbei also Meningeom-

Anteile auf beiden Hemisphéren.

Diag. 2: Geschlechterverteilung dieser Studie

mannlich
32
22,7%

weiblich
109
77,3%

3.2  Ergebnisse praoperativer Variablen

Die von den Patienten primar als Beschwerden angegebenen Initialsymptome, aufgrund derer
eine drztliche Abklarung erfolgt war, wurden zusammengetragen und mit absteigender
Haufigkeit in Tab. 5 aufgelistet. Hierbei waren auch Mehrfachantworten moglich. Bei acht
Patienten (5,7%) waren keine Symptome angegeben worden; das Meningeom war hier ein

reiner Zufallsbefund. Im Allgemeinen handelte es sich bei den praoperativen Symptomen in
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67 Fallen (47,5%) um eine Einschrankung durch ein neu aufgetretenes neurologisches
Defizit. Unabhangig davon, traten bei 23 Patienten (16,3%) Beschwerden in Form eines
hirnorganischen Psychosyndroms (HOPS) auf. Die Symptom-Gruppen sind in der Tabelle
farblich hervorgehoben und weiteren Beschwerden gegeniiber gestellt. Unter ,,weitere
Beschwerden* werden Symptome wie Kopfschmerzen, Schwindel, Krampfanfille,
Ubelkeit/Erbrechen, Midigkeit, Myoklonien und Tremores zusammengefasst. Die 67
Patienten mit Anzeichen eines erh6hten Hirndrucks und fokal neurologischen Defiziten hatten
dabei vor allem motorische Ausfélle (n = 29; 20,6%), visuelle Stérungen (n = 12; 8,5%) und
Hypésthesien (n = 10; 7,1%).

Tab. 5: Initialsymptome

Farblegende: neurologische Defizite, Symptome eines HOPS, weitere Beschwerden

Symptom Anzahl (n) Anteil (%)
Kopfschmerz 61 42,1
Krampfanfall 35 24,8
Schwindel 31 21,8
Paresen 29 20,4
Kognitive Einschrankungen 16 11,2
Ubelkeit/Erbrechen 12 8,4
Sehstérungen 12 8,4
Ataxie/Gangunsicherheit 12 8,4
Parésthesien 10 7,1
Wesensveranderungen 10 7,1
Hypasthesien 10 7,1
Aphasien 9 6,3
Mudigkeit 5 3,5
Eintribung/AZ-Verschlechterung | 4 2,8
Inkontinenz 3 2,1
Auditive Einschrénkungen 2 1,4
Myoklonien 2 1,4
Dysosmien/geusien 2 1,4
Tremores 1 0,7
Dysphagien 1 0,7

Préoperativ aufgetretene Krampfanfélle, welche als Initialsymptom beschrieben wurden,

lieBen sich dariiber hinaus als ,,(komplex) fokal* und ,,generalisiert™ (einschlieBlich sekundir
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generalisierter Anfalle) Kklassifizieren. Von den 35 beschriebenen Anféllen traten erstere in
zwolf Fallen (34,3%), letztere bei 23 Patienten (65,7%) auf.

In Kap. 2.2.1 wurde der Medical Research Council - Neurological Performance Status Scale
(MRC-NPS) vorgestellt. Die praoperativen Untersuchungsergebnisse anhand dieses Scores
sollen an dieser Stelle aufgefiihrt werden: MRC-NPS Grad 1 (n= 80, 56,7%), Grad 2 (n= 26,
18,4%) und Grad 3 (n=35, 24,8%), wéhrend die Grade 4 und 5 nicht aufgetreten waren (siehe
Diag. 3).

Diag. 3: Haufigkeiten der MRC-NPS-Grade praoperativ

Darstellung der Haufigkeiten der MRC-NPS-Grade 1-3 zum préoperativen Zeitpunkt. Die

Grade 4 und 5 waren nicht vertreten.

MRC-NPS 3: 35,
24,8%

N

MRC-NPS 1: 80,
56,7%

MRC-NPS 2: 26,
18,4%

Der zur Einordnung der Autonomie eines Tumorpatienten hdufig verwendete Karnofsky
Performance Status wurde auch hier angewandt, um insbesondere das Outcome der Patienten
genauer untersuchen und definieren zu konnen. Die Vergleiche werden im weiteren Verlauf
genauer beschrieben. Préoperativ lag der durchschnittliche Wert aller Patienten bei 81,7 mit

einem Minimum und Maximum von 20 und 100 respektive.

Bei einem Patienten hatte aufgrund einer malignen Erkrankung ein friherer intrakranieller

Eingriff stattgefunden.

In zehn Fallen bestand auRerdem ein Zweitbefund in Form eines weiteren Meningeoms. Diese
wurden bei vier Patienten im selben Eingriff mit reseziert, in den tbrigen Féllen (vorlaufig)

belassen.
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3.3 Ergebnisse v.a. intraoperativ erhobener Variablen

3.3.1 Lokalisation

Wie bereits erwéhnt, wurden ausschlieBlich solche Patienten in die Studie eingeschlossen,
deren Meningeome sich nahe eines vendsen Sinus oder mittelliniennah befanden. Unter
Beachtung mehrheitlicher Antwortméglichkeiten lieBen sich mit absteigender Haufigkeit
folgenende Lokalisationshéufigkeiten beobachten: Sinus sagittalis superior prézentral (= SSS
prazentral; n=94; 66,7%), Sinus sagittalis superior postzentral (= SSS postzentral; n= 34;
24,1%), tentoriell (n=19; 13,5%), Sinus transversus (n= 6; 4,2%), Sinus sagittalis inferior/

rectus (n=4; 2,8%), Sinus sigmoideus (n=3; 2,1%) und Sinus confluens (n=1; 0,7%).
Tab. 6: Haufigkeitsverteilung der Lokalisationen

SSS = Sinsus sagittalis superior, S. = Sinus

Lokalisation Anzahl (n) Anteil (%0)
SSS préazentral 94 66,7

SSS postzentral 34 24,1
Tentoriell 19 13,5

S. transverses 6 4.2

S. rectus/inferior 4 2,8

S. sigmoideus 3 2,1

S. confluens 1 0,7

3.3.2 Sindou-Grading

Ein besonderes Augenmerk wurde auf die jeweilige Sinus-Invasion gelegt und mit Hilfe von
Operationsberichten und radiologischen Bildgebungsmdglichkeiten nach Sindou klassifiziert
(siehe dazu Kap. 2.2.2) Der im Sindou-Grading nicht verkommende Wert ,,0“ beschreibt hier
eine Situation, ohne direkten Kontakt zu Sinus begrenzenden Strukturen, jedoch keinen
groReren Abstand als maximal 2 cm. Mit n = 59 (41,8%) war dieser Zustand mehrheitlich zu
finden. Der Sindou-Grad 1 fand sich bei 42 Patienten (29,8,%), Grad 2 bei einem (0,7%),
Grad 3 bei 21 Patienten mit 14,9% und der 4. Grad bei zwei Patienten (1,4%). Wahrend ein
Grad 5 nicht beschrieben wurde, lag die Anzahl des sechsten Grades mit 11,4% bei 16
Patienten. Das Diag. 3 zeigt die Haufigkeitsverteilungen der jeweiligen Sindou-Grade mit der

Ergénzung ,,0“ (ohne Sinus-Attachment).
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Diag. 4: Haufigkeiten der einzelnen Sindou-Grade

Auspragungen der Sindou-Grade. Der Grad 5 war nicht vertreten.

Grad 6: 16,
11,4%

Grad 4: 2,
1,4%

Auspragung 0: 59,

Grad 3: 21,
41,8%

14,9%

Grad 2: 1,
0,7%

Grad 1: 42,
29,8%

3.3.3 Knocheninfiltration

Neben der Sinus-Invasion wurde auBerdem die Infiltration des Meningeoms in den
Schadelknochen untersucht und in diesem Zusammenhang die Haufigkeit einer
Schadeldachplastik in die Statistik aufgenommen (siehe Tab. 7). Bei 32 (22,7%) der Patienten
war eine Invasion beobachtet worden und bei 18 (12,8%) eine entsprechende
Schédeldachplastik von Noten gewesen. Dies entspricht mit 56,3% knapp der Hélfte jener mit
Knocheninfiltration. Diese Plastiken wurden unmittelbar nach Tumorentnahme eingesetzt.
Als Folge von erforderlich gewordenen Wundrevisionen wahrend der Nachsorge mussten
vereinzelt weitere Schédeldachplastiken eingesetzt werden. Dieser Eingriff wurde im Verlauf
bei flinf Patienten durchgefiihrt.

Tab. 7: Knocheninfiltration

Knocheninfiltration Anzahl (n) Anteil (%)
Ja 32 22,7
Nein 109 77.3

3.3.4 Simpson-Grading
Die Operationsberichte lieferten aulerdem Auskunft Gber den Resektionsgrad. Anhand der

jeweiligen Beschreibung wurde jedem Patienten ein entsprechender Simpson-Grad
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zugeordnet. Damit ergaben sich folgende Haufigkeiten: 82 Patienten mit dem Resektions-
Grad 1 (58,2%, davon 75 mit WHO-Grad 1, sieben mit WHO-Grad 2), 25 Félle mit dem
Simpson-Grad 2 (17,7%, 20 davon mit WHO-Grad 1, funf mit WHO-Grad 2), 4 mit Grad 3
(2,8%, drei davon mit WHO-Grad 1 und einer mit WHO-Grad 2), und 30 mit einem Grad 4
(21,3%, hiervon 27 mit WHO-Grad 1, drei mit WHO-Grad 2). Ein ausschlielich bioptischer
Eingriff (Grad 5) wurde bei keinem der Patienten durchgefiihrt. Das Diag. 4 veranschaulicht
die jeweiligen Verteilungen unter Berticksichtigung der WHO-Grade. Eine makroskopische
Resektion des Tumors in toto (Simpson-Grad 1 und 2) konnte somit bei 107 Patienten
(75,9%) erreicht werden, die Simpson-Grade 3 und 4 bei 34 Patienten (24,1%).

Diag. 5: Resektions-Grade nach Simpson und ihre WHO-Grade

Darstellung der Simpson-Resektionsgrade 1-4 unter Berucksichtigung ihrer WHO-Grade (°).
Der Simpson-Grad 5 trat nicht auf, ebenso wie der WHO-Grad 3.
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War keine vollstandige Resektion méglich gewesen und somit entsprechende Restbestande
belassen worden, wurde der maximale Durchmesser dieses Rests dokumentiert, um eine
mogliche GroRenprogredienz in der Nachsorge erfassen zu konnen. Nicht in jeder von
chirurgischer Sicht aus berichteten subtotalen Resektion war der entsprechende Rest in der
postoperativen Bildkontrolle erkennbar. Nur in 27 Fallen war ein Rest in der Bildgebung
darstellbar, sodass auch deren maximale Ausdehnung vermessen werden konnte. In 114

Féllen (80,9%) war kein Rest erkennbar.

Bei 19 Patienten (13,5%) mal} der Restbestand weniger als 1cm, in sieben (5%) Féllen <2 cm
und in einem Fall (0,7%) < 3 cm (Tab. 8).
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Tab. 8: GroRen der Restbestande

GroRen der Restbestande | Anzahl (n) Anteil (%)
kein Rest 114 80,9

Rest < 1,00cm 19 13,5

Rest < 2,00cm 7 5

Rest < 3,00cm 1 0,7

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei 107 Patienten (75,9%) das Ziel einer
vollstandigen Resektion des Tumors, entsprechend den Simpson-Graden 1 und 2 erreicht
wurde. In 34 Féllen (24,1%) musste dagegen ein Rest (Simpon-Grade 3 und 4) belassen
werden.

3.3.5 WHO-Grad und Volumen der Tumore

Von besonderem Interesse waren die Haufigkeiten der WHO-Grade der entnommenen
Tumore. Die Ergebnisse verhielten sich hier wie folgt: Grad 1 (n=125, 88,7%), Grad 2 (n=16,
11,3%), der Grad 3 war bei den Primarien nicht zu finden, bei Rezidiven hingegen schon,
worauf im Ergebnisteil unter ,,Aspekte der Nachsorge* eingegangen wird.

Im Durchschnitt lag das VVolumen der entsprechenden Raumforderung bei 401,0 cm?®, wobei
sich hierbei eine deutliche Streubreite von minimal 1,9 cm® bis maximal 13 906,0 cm®

beobachten lielR.

3.3.6 MIB-1-Labeling Index

Angaben zum Proliferationsindex MIB-1 lagen bei 120 Patienten und Patientinnen vor. Die
Ergebnisse hierzu konnen aus den Tabellen 9a-c entnommen werden. Dabei werden zum
einen die Ergebnisse bei den Patienten aufgefiihrt (Tab. 9a), desweiteren werden die Werte
bei den insgesamt 16 Patienten mit WHO-Grad 2 Tumoren (Tab. 9b) und jenen 15 Patienten
mit Rezidiv (Tab. 9c) dargestellt. In der Literatur wird eine Korrelation des MIB-1-Labeling
Index mit der Prognose gesehen, der Wert sollte jedoch nicht als einziger Indikator fur eine

Malignitatseinteilung genommen werden °.
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Tab. 9a: Haufigkeiten des MIB-1 Labeling Index bei allen Patienten

Prozentangaben der Proliferationsindices bei der untersuchten Kohorte. Der Index war nicht

bei allen Patienten erhoben worden (keine Angaben).

<5% <10% <20% > 20% keine Angaben | Summe

Anzahl (n) |99 7 7 7 21 141

Tab. 9b: Haufigkeiten des MIB-1 Labeling Index bei den 16 Patienten mit WHO-Grad 2

<5% <10% <20% > 20% keine Angaben | Rezidive
Anzahl (n) |3 2 5 5 1 4

Tab. 9c: Haugikeiten des MIB-1 Labeling Index bei den 15 Patienten mit Rezidiv

<5% <10% <20% > 20% keine Angaben
Anzahl (n) |8 1 0 2 4

3.4  Allgemeines zur Nachsorge

Alle Patienten unterzogen sich den Nachsorge-Untersuchungen (Follow-up), mit zwei
Ausnahmen: Ein Patient war nach dem ersten halben Jahr verstorben, sodass hier keine
weiteren Verlaufskontrollen erhoben wurden. In einem weiteren Fall hatten keine drztlichen
Nachsorgeuntersuchungen stattgefunden. Der Patient war jedoch telefonisch tber mégliche

Symptome befragt worden.

Im Durchschnitt wurden die Patienten Uber einen Zeitraum von 42 Monaten (3,5 Jahren)
beobachtet. Dabei lag das Minimum bei sechs Monaten, das Maximum bei 162 (13,5 Jahren).
Wahrend dieses Zeitraums wurden die allgemeinen Beschwerden der Patienten,
Verbesserungen bzw. Verschlechterungen des neurologischen Status und der KPS
festgehalten. Von besonderem Interesse war das Auftreten von Rezidiven. Auf diese

Variablen soll im Folgenden einzeln eingegangen werden.

3.5  Auswertung des klinisch-neurologischen Status postoperativ und im Follow-up
In den Kontrollen postoperativ und im Follow-up wurde das Ergehen der Patienten anhand
der Kriterien ,,Einschrankung durch funktionelle, neurologischer Defizite“, des ,,MRC-NPS*,

dem ,,KPS*, anhand von Krampfanfallen und hirnorganischen Psychosyndrome beurteilt.
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3.5.1 Funktionelle Einschrankung durch neurologische Defizite

3.5.11 Vergleich praoperativer mit postoperativen Zustanden

Funktionelle Einschrankungen der Patienten durch neurologische Defizite lieRen sich
postoperativ folgendermaBen beschreiben. Die Anzahl solcher Defizite lag postoperativ bei
n=60 (43,3%) und somit leicht unter der prdoperativen Zahl (n=67, 47,5%). Es wurde
untersucht, ob es sich hierbei mehrfach, um dieselben Patienten handelte oder ob die
Operation in Verbindung mit einer Veranderung des neurologischen Status zu bringen war.
Tatsachlich hatten von den 67 Patienten mit préoperativ bestehenden, neurologischen
Defiziten nur noch 40 ein solches Symptom, sodass eine Verbesserung, d.h. vélliges
Verschwinden eines Defizits bei 27 Patienten (40,1%) zu beobachten war. Insgesamt stieg die
Zahl der Patienten ohne derartiger Symptome von 74 auf 81 Patienten (in Bezug auf alle
Patienten um 5%). Zusatzlich trat bei neun (6,4% aller Patienten bzw. 13,4% jener mit
praoperativen Symptomen) eine Linderung der Einschrankung ein (d.h. das Symptom war
nicht vollstandig verschwunden, jedoch subjektiv gebessert). Nachgelassen hatten die
Beschwerden somit bei insgesamt 36 Patienten respektive 53,7% (27 beschwerdefrei + neun
mit Symptom-Linderung)

20 Mal trat dagegen ein neues neurologisches Defizit auf, sodass sich die Anzahl der
Patienten mit neurologischem Defizit postoperativ auf n = 60 (40 davon vorbestehend + 20
neu aufgetreten) summieren lasst. Dies entspricht einem Anteil von 14,2% aller bzw. 27,0%
derer ohne Ausgangssymptomatik). Eine Verschlechterung des neurologischen Zustandes trat
27 Mal auf. Diese Zahl beinhaltet sowohl jene mit neuaufgetretenen (n=20), als auch die, mit
einer Verschlechterung des urspriinglichen Beschwerdebildes (n=7). Somit erlebten insgesamt
19,2% aller Patienten eine postoperative Verschlechterung. Von jenen mit préoperativ

bestehender Symptomatik erlebten 10,5% eine postoperative Verschlechterung.

Bei 24 Patienten zeigten die Beschwerden pré- und postoperativ das selbe Ausmal} (17,0%
von allen, bzw. 35,8% von jenen mit préoperativer Symptomatik). Die Diagramme 6a-c

sollen die symptomatische Entwicklung aller Patienten veranschaulichen.
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Diag. 6a-c: Entwicklung des neurologischen Status

Einschrankungen durch ein fokal neurologisches Defizit werden bei allen Patienten zu den

Zeitpunkten ,,prdoperativ®, , postoperativ* und im ,, Follow-up *“ dargestellt.

a) Neurologische Defizite praoperativ

Ergebnisse

Defizit
67,
48% kein Defizit
74,
52%

b) Neurologische Defizite postoperativ

neu aufgetretenes
Defizit 20,
14,2%

verschlechterte
Symptomatik 7,
5%

konstante kein Defizit 81,
Symptomatik 24, 57,5%
17,0%
Symptom-
Linderung 9,
6,4%

¢) Neurologisches Defizit im Follow-up

neu aufgetretenes
Defizit 9, 6,4%

verschlechterte

Symptomatik 6,
4,3%

konstante

Symptomatik 9,
6,4%

Symptom-
Linderung 16,
11,4%

Kein Defizit 100,
70,9%
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3.5.1.2 Vergleiche praoperativer Zustande mit dem Follow-up

Zu den Einschrankungen durch erhohten intrakraniellen Druck und fokal neurologische
Defizite lielen sich im Follow-up die folgenden Beobachtungen im Vergleich zum
praoperativen Zustand anstellen. Insgesamt lag die Zahl derer, mit Defiziten im Follow-up bei
n=40 (28,6% von allen). Verglichen mit dem préoperativen Wert von 67 (47,5% aller) ging
sie also zuriick (postoperativ hatte sie ebenfalls bei n=40 gelegen).

Analog zu den postoperativen Vergleichen wurden auch hier Daten zur Symptom-Linderung
erhoben. Diese traten 16 Mal auf (postoperativ lag sie bei neun). Symptom-Linderung, d.h.
ohne die vollige Abwesenheit der Beschwerden erlebten damit 11,4% aller Patienten und
23,9% all jener mit préoperativer Symptomatik. Nachgelassen hatten die Beschwerden im
Follow-up also bei insgesamt 43 Patienten (30,5%) (27 beschwerdefrei + 16 mit Symptom-
Linderung)

In neun Fallen (6,4% insgesamt, 13,4% derer mit prdoperativen Beschwerden) war das
Beschwerdeausmal} dagegen konstant geblieben.

Eine Verschlechterung erlebten insgesamt 15 Patienten (10,7%). Diese Zahl beinhaltet sowohl
jene neun (6,4%), bei denen préaoperativ kein neurologisches Defizit bestanden hatte als auch
sechs Patienten (4,3%), die eine Verschlechterung der urspringlichen Symptomatik erlebten.

Auch diese Entwicklung wird in den Diag. 6a-c dargestellt.

3.5.2 Medical Research Council- Neurological Performance Status

Der Medical Research Council-Neurological Performance Status (MRC-NPS) wurde
ebenfalls postoperativ erhoben: Grad 1 (n=86, 61,0%), Grad 2 (n=18, 12,8%), Grad 3 (n=35,
24,8%) und Grad 4 (n=2, 1,4%). Grad 5 trat weiterhin nicht auf (s. prdoperative MRC-NPS
Werte unter Kap. 3.2). Verbesserungen, also eine Veranderung von einem hoheren zu einem
postoperativ niedrigeren Wert, traten in 34 Fallen auf (24,1% von allen Patienten). Ihre Zahl
war allerdings nahezu vergleichbar mit jenen 28 (19,9%), welche die beschreibt, die
postoperativ einen hoheren Grad und damit eine Verscharfung der Beschwerdebildes

aufwiesen (s. Diag. 7).
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Diag. 7: Entwicklung der MRC-NPS-Grade von praoperativ, Uber postoperativ bis zum

Follow-up

Dargestellt sind die Haufigkeiten der MRC-NPS-Grade zu den ,, Zeitpunkten* prdoperativ,
postoperativ und im Follow-up.
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Der Vergleich des préoperativen, neurologischen Status mit dem Follow-up gemessen anhand
des MRC-NPS zeigte diese Ergebnisse: 40 Patienten (28,4%) mit Verbesserungen; dieses
Ergebnis war signifikant ((p=0.002). Verschlechterungen, d.h. der Ubergang von einem
niedrigeren zu einem hoheren MRC-NPS Grad traten bei 11 Patienten (7,8%) auf. In allen
ubrigen Fallen unterschied sich der Status nicht von dem des Ausgangszeitpunktes. Siehe

auch Diag. 7.

Insgesamt stieg der mediane Wert des MRC-NPS Uber den Verlauf von praoperativ, tber

postoperativ bis zum Follow-up signifikant an (p<0,001).

3.5.3 Karnofsky Performance Status

In der Analyse des Karnofsky Performance Status im Follow-up fiel dieser mit einem
Mittelwert von 89,4 hdher aus als der praoperative Wert (81,7) (s. Diag. 8) 78 Patienten
zeigten eine Verbesserung und damit 55,1%. Diese Verbesserung war ebenfalls signifikant (p
= 0,025). In 47 Fallen (33,3%) blieb er gleich, bei 16 Patienten (11,4%) zeichnete sich

dagegen eine Verschlechterung ab. Patienten, die im Verlauf ein Rezidiv entwickelten, hatten
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einen signifikant geringeren KPS vor der ersten Operation als Patienten, bei denen es zu
keiner Wiederkehr gekommen war (KPS 80 vs. KPS 90, p = 0,012).

Diag. 8: Entwicklung des KPS

Darstellung der durchschnittlichen Werte des Karnofsky Performance Scale (KPS)

praoperativ im Vergleich zum Follow-up.
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3.5.4 Krampfanfalle

Préoperativ war es bei 35 Patienten zu Krampfanféallen gekommen. Bei acht Patienten trat
postoperativ ein Krampfanfall auf. Hiervon waren diese bei vieren zum ersten Mal
aufgetreten; die andere Halfte war dagegen bereits prdoperativ durch ein derartiges
Beschwerdebild aufgefallen.

Postoperativ hatten vier von ihnen erneut ein Krampfereignis, wéahrend weitere vier erst
postoperativ ihren ersten Anfall erlitten. 88,6% der Patienten mit préaoperativem Krampfanfall
waren im Follow-up diesbezuglich beschwerdefrei. Wahrend des Follow-ups traten sie in
insgesamt 14 Fallen auf (10%), davon waren sechs (4,3%) (teilweise komplex) fokal, acht
(5,7%) hingegen (teilweise sekundar) generalisiert. lhre Anzahl war im Vergleich zum
préoperativen Zeitraum ricklaufig (praoperativ 24,8% vs., 10% im Follow-up). Sechs der 14
Patienten (42,9%) waren bereits praoperativ durch das Auftreten von Krampfanféllen belastet,
bei den anderen traten sie dagegen erst im Follow-up bzw. bei einem Patienten bereits
postoperativ auf. Vier der Patienten mit Krampfanfallen erlebten im weiteren Verlauf das

Auftreten eines Rezidivs bzw. die GroRenprogredienz eines Restbestandes.

3.5.5 Hirnorganisches Psychosyndrom

Hirnorganische Psychosyndrome waren ebenfalls zu verzeichnen. Auch hier zeigt sich jedoch
im Vergleich von pra- mit direkt postoperativen Zeitrdumen ein Rickgang der Pravalenz:
Hirnorganische Psychosyndrome waren von praoperativ 23 (16,3%), Uber postoperativ 15

(10,6%) auf 9 (6,4%) im Follow-up gesunken (s. Diag. 8). Desweiteren wurde untersucht, ob
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diese jeweils neu aufgetreten waren oder bereits praoperativ bestanden hatten. Es zeigte sich,
dass von den initial 23 Fallen postoperativ nur noch zehn bestanden (Verbesserung um
56,5%). Jedoch waren auch funf neu aufgetreten. Ihr Anteil an jenen, die prdoperativ nicht
betroffen waren, liegt somit bei 4,2% (3,6% von allen Patienten).

Diag. 9: Entwicklung hirnorganischer Psychosyndrome

Darstellung der Patientenzahl mit Symptomen in Form eines hirnorganischen

Psychosyndroms zu den Zeitpunkten praoperativ bis zum Follow-up
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Im Follow-up waren von den initial 23 Fallen 18 regredient. Die Verbesserung lag daher bei
78,3%. Im Verlauf der Nachsorge neu aufgetretene Symptome entwickelten dagegen vier

(2,9% von allen Patienten); sie hatten allesamt unmittelbar postoperativ noch nicht bestanden.

Es wurde untersucht, ob bei Patienten mit HOPS im Follow-up ein Rezidiv gefunden wurde.

Bei drei von 9 war dies der Fall.

3.6 Restbestande und Rezidive

Wie bereits oben erwéhnt, waren bei einem Teil der Patienten postoperativ Restbestdnde
bekannt. Es soll nun untersucht werden, bei wie vielen dieser Patienten ein Wachstum zu
beobachten war. GroRenprogrediente Restbestande werden im Folgenden mitsamt der nach

vollstandiger Resektion neu aufgetretenen Tumore als ,,Rezidive* bezeichnet.

Postoperativ waren bei 27 Patienten (19,2% von 141) Reste bekannt gewesen. Nach einem
Jahr nahmen noch 114 Patienten an drztlichen Nachsorgekontrollen teil. Hier lag die Zahl der
Restbestédnde ebenfalls bei 27 (23,7% von 114). Zwei dieser Patienten mit postoperativem

Restbestand waren im Follow-up ,,verloren* gegangen, zwei waren dagegen neu aufgetreten.
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Die Zahl 27 beinhaltet also sowohl jene mit Rezidiven (d.h. neu aufgetretener bzw.

groRenprogredienter Tumormasse), als auch jene mit gréfienkonstanten Restbestéanden.

Es lagen 17 Falle (14,91%) von Tumorresten bzw. Rezidiven mit einer Grofie von <lcm vor,
sieben (6,14%) mit < 2cm, ein Fall (0,88%) mit < 3cm und zwei (1,75%) < 4cm (Tab. 10).

Nach zwei Jahren war die Anzahl derer, die sich den Kontrolluntersuchungen unterzogen, auf
92 gesunken. Hiervon waren nun 21 Patienten (Anteil 22,8% von 92) mit einem Rest bzw.
einem Rezidiv bekannt. (Im Follow-up waren acht Patienten mit bekanntem Rest nicht weiter
verfolgt worden, drei Mal war neue Tumormasse aufgetreten (Rezidiv). Ein Patient war
aufgrund einer innerhalb der zwei Jahre stattgefundenen Rezidiv-OP nun tumorfrei. Hier
zeigten sich die in der Tab. 10 aufgefiihrten GroRenverteilungen: < 1cm (n = 9, 9,78%), <
2cm (n =5, 5,4%), < 3cm (n =4, 4,35%), <4cm (n =1, 1,1%), < 5cm (n =0) und < 6¢cm (n =
2, 2,2%).

Tab. 10: GroRenverteilung der Rezidive/Restbestande nach einem und nach zwei Jahren

Nach einem Jahr Anzahl von 114 (n) | Anteil (%)
<lcm 17 14,91
<2cm 7 6,14
< 3cm 1 0,88
<4cm 2 1,75
Summe 27

Nach zwei Jahren |von 92

<lcm 9 9,78
<2cm 5 5,54
< 3cm 4 4,35
<4cm 1 11
<5cm - -
<6cm 2 2,2
Summe 21

Zusammenfassend lieR sich feststellen, dass in 14 Fallen (66,67%) die Restbestande innerhalb
dieser Zeitabstande groRenkonstant geblieben waren. Diese werden damit auch nicht zu den
Rezidiven gezahlt. Uber den beobachteten Zeitraum (auch tiber die zwei Jahre hinaus) traten

insgesamt 15 Rezidive auf, d.h. groRenprogrediente Reste und neu aufgetretene Tumore im
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Operationsgebiet nach dokumentierter vollstandiger Resektion. Bezogen auf alle 141

Patienten traten somit in 10,6% Rezidive im Operationsgebiet auf.

Der Vollstandigkeit halber soll noch erwéhnt werden, dass in drei Féllen neue Tumore an
einer anderen Lokalisation aufgetreten waren. Diese werden jedoch im Weiteren nicht zu den

Rezidiven hinzugezahlt.

Es wurde auch der Zeitpunkt untersucht, an dem ein Rezidiv bzw. eine GroRenprogredienz
erstmalig in einer Bildkontrolle in Erscheinung trat. Mit Werten zwischen 4 Monaten und 16
Jahren lag sie durchschnittlich bei 47,3 Monaten (3,9 Jahren).

Untersuchungen des WHO-Tumorgrads und der Rezidivraten zeigten die in der Tab. 11
aufgezeigten Zusammenhange. WHO-Grad 1 Ldsionen zeigten Rezidivraten von 8.8% (n =
11) und WHO-Grad 2 Tumore von 25% (n = 4).

Diag 10: Resektionsgrade und Rezidive

Darstellung der Haufigkeiten eines Rezidivs in Abhangigkeit der vier aufgetretenen
Resektionsgrade nach Simpson
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Desweiteren lassen sich die Zusammenhénge zwischen Simpson-Grad und Rezidivrate wie
folgt darstellen. Nach Simpson-Grad 1 Resektion traten acht Mal Rezidive auf (9,8% von 82).
Nach Simpson-Grad 2 Resektionen wiederum in 8% (2 von 25). Nach Grad 3 Resektion in
keinem und nach Grad 4 in 16,7% (n=5) der Félle ein Rezidiv (Diag. 10)




Tab. 11: Rezidivrate in Abhangigkeit des WHO-Grades des Primarius
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WHO-Grad Anzahl der Rezidive (n) Anteil am entsprechenden
WHO*? (%)

Grad 1 11 8,8

Grad 2 4 25

3.7 Rezidiv-Korrelationen

Die univariate Analyse zeigte eine signifikante Korrelation zwischen einem hoéheren WHO-

Grad (p = 0.001), TumorgroRe (p = 0.003) als auch einer Knocheninfiltration mit einem

Tumorrezidiv (p = 0.002). Multivariate Analyse (multiple logistic regression) ergaben einen
hoheren WHO-Grad (p = 0.03) und TumorgroRe (p< 0.001) als unabhéngige Pradiktoren flr

eine Tumorrekurrenz. Eine Knocheninfiltration war hingegen nicht signifikant in der

multivariaten Analyse (p = 0.333). Weder Sinusinfiltration (Sindou) noch die Simpson-Grade

waren mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fiir eine Wiederkehr assoziiert.

Patienten mit Rezidiven hatten einen héheren MIB-1 Labeling Index als solche ohne Rezidiv

(Median 10.455 vs. 5.685). Diese Ergebnisse waren aufgrund der geringen Anzahl nicht

signifikant.

Tab. 12: Ergebnisse univariater und multivariater Analysen fur Rezidiv-Korrelation

OR = odds ratio, KI = Konfidenzintervall

Parameter univariate multivariate OR 5 % unteres | 95% oberes
Analyse Analyse Kl Kl
(p-Wert) (p-Wert)

WHO-Grad 0.001 0.030 2.700 1.101 6.623

Tumorgrolie 0.003 <0.001 1.446 1.164 1.797

Knocheninfiltration | 0.002 0.333 1.478 0.670 3.259

3.8 Rezidive und Restbestande

3.8.1 Gesonderte Betrachtung der Patienten mit Rezidiven

An dieser Stelle soll das klinisch Outcome der Patienten mit Rezidiv noch genauer betrachtet

werden. Bei 15 Patienten konnte im Follow-up ein Rezidiv dokumentiert werden. Die

Ergebnisse sollen im Diag. 11 veranschaulicht werden.




Diag. 11: Verlauf funktioneller Einschrankungen zu praoperativen und postoperativen

Zeitpunkten sowie im Follow-up bei Rezidiv-Patienten.

3

Ergebnisse

12

10 -

préoperativ

postoperativ

Follow-up

m Defizit verschlechtert

Defizit konstant

| Defizit gebessert

m neurologisches Defizit

Auch hier zeigt sich eine positive Entwicklung. Zehn von den 15 Patienten mit Rezidiv hatten

zu Beginn ein neurologisches Defizit. Postoperativ nur noch acht, allerdings drei mit

Verschlechterung, vier mit konstantem Befund und einer mit Verbesserung. Im Follow-up

waren es dann sieben Patienten, davon vier mit Verschlechterungen, einer mit konstantem und

zwei mit verbessertem Befund. Die Ergebnisse des MRC-NPS werden in Tab. 13 dargestellt.

Tab. 13: Verlauf der MRC-NPS-Grade von ,,postoperativ bis ,,Follow-up* bei Rezidiv-

Patienten

MRC-NPS 5| MRC-NPS 4 | MRC-NPS 3 | MRC-NPS 2 | MRC-NPS 1
Praoperativ 0 0 4 4 6
Postoperativ 0 0 6 0 8
Follow-up 0 1 4 2 7

Der KPS stieg bei diesen Patienten von durchschnittlich 72,6 auf 83,3. Nur bei einem

Patienten war der Wert im Follow-up gesunken.

Der Zeitpunkt, bis ein Rezidiv diagnostiziert wurde, variierte stark und lag zwischen vier

Monaten und 13,5 Jahren, im Durchschnitt bei 3,5 Jahren. Bei fiinf von 15 Patienten war ein

Restbestand dokumentiert worden.
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3.8.2 Gesonderte Betrachtung der Patienten mit Restbestanden

Auch die Patienten mit Restbestdnden sollen noch genauer betrachtet werden. Insbesondere

Ergebnisse

um Hinweise darauf zu bekommen, ob sich fiir solche Patienten auch ein Vorteil aus der

Operation ergibt. Bei 27 Patienten unserer Kohorte war dies der Fall. Hiervon lieferten drei
histologische Untersuchungen den WHO-Grad 2. In acht Fallen war der Knochen bereits von
Tumorgewebe infiltriert. Haufig war auch die ipsilaterale Sinuswand (Sindou-Grad 3)
invadiert (14 von 27). Vier Mal bestand kein Kontakt zur Sinuswand, in drei Fallen bestand
eine Verbindung zur duBeren Wand (Sindou-Grad 1), zwei Mal waren sowohl die laterale
Wand als auch die Decke des Sinus (Grad 4) und vier Mal alle Sinuswande betroffen (Grad
6). Der KPS stieg von durchschnittlich 78,5 auf 90. Die Entwicklung des MRC-NPS wird in

der Tab. 14 dargestellt.

Tab. 14: Verlauf der MRC-NPS-Grade von ,postoperativ¢ bis ,,Follow-up“ bei

Patienten mit Rest

MRC - NPS|MRC - NPS|MRC - NPS|MRC - NPS|MRC -NPS
5 4 3 2 1
praoperativ 7 8 12
postoperativ 10 5 12
Follow- up 1 5 5 16

Der Zeitraum des Follow-ups dieser Subgruppe lag bei 3,6 Jahren. Wahrend dieser Zeit

blieben bei 22 Patienten die Restbestdnde grofienkonstant.

3.9

Weitere Behandlungen bei Rezidiv

Insgesamt erhielten, soweit diese Informationen zur Verfligung standen, neun Patienten eine

erneuten Operation. Acht waren hiervon von einem Rezidiv betroffen; einer unterzog sich der

Operation aufgrund eines vorbekannten Zweitmeningeoms.

Aussagen Uber die Malignitatsgrade der Rezidiv-Tumoren kdnnen nur beschrénkt erfolgen, da

nicht in allen Féllen eine erneute Operation erfolgt bzw. Informationen diesbeziglich

zuganglich waren. Von den 15 Meningeomen, welche im urspriinglichen Operationsgebiet

erneut auftraten, waren bei sechs die jeweiligen Grade dokumentiert. In vier Fallen lag ein

Grad 2, in zwei ein Grad 3 vor. Davon war der Groliteil bereits primdr hohergradig gewesen:

In jeweils zwei Féallen entstand aus einem Grad 2 ein Grad 3, aus solchen mit Grad 2 erneut

ein Grad 2 und jenen mit einem Grad 1 ein Grad 2, anschaulicher in Tab. 15 dargestellt.
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Alternativ oder zusatzlich zum chirurgischen Eingriff bestand die Madoglichkeit zur
Bestrahlung. Von den 16 Patienten mit Grad 2 Tumoren wurde in finf Féllen eine
weiterfuhrende Therapie in Form einer Radiatio angeboten.

Bei Vorliegen eines Rezidivs wurden Bestrahlungen hingegen neun Mal angeboten, davon

fiinf als Erganzung zur Operation.

Tab. 15. Dignitat primarer Tumoren und ihrer Rezidive

Anzahl (n) der WHO-|WHO-Grad des Rezidivs | Anzahl
Grade der Primartumoren

Grad 1 n=2 Grad 2 2

Grad 2 n=2 Grad 2 2

Grad 2 n=2 Grad 3 2
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4 Diskussion

An dieser Stelle sollen die Ergebnisse aus den vorangegangenen Kapiteln zusammengefasst
und bewertet werden, um bei der individuellen Therapieempfehlung fur den Patienten
behilflich zu sein. Es stellt sich die Frage nach dem Nutzen des operativen Eingriffs von
Meningeomen in Sinusnéhe. Von besonderem Interesse fiir Arzt und Patient ist dabei zum
einen der Vergleich des pra- und langfristig postoperativen Beschwerdebildes, zum anderen
das Auftreten von Rezidiven und grofienprogredienten Restbestanden. Diese sollen an dieser

Stelle evaluiert werden.

4.1  Evaluation demographischer Daten

Epidemiologisch  finden sich Meningeome mehrheitlich bei Frauen mit einem
Geschlechterverhaltnis von 1,8:1 mit einer Haufung im mittleren bis hoheren Lebensalter 2. In
unserer Kohorte Giberwog das weibliche Geschlecht deutlicher mit einem Verhaltnis von ca.
4:1. Das durchschnittliche Lebensalter lag zwischen 50,6 (bei Frauen) und 60,9 (bei
Maénnern). Angesichts unseres relativ kleinen Patientenkollektivs von 141 Patienten sind diese
Zahlen durchaus mit der Literatur vereinbar. Anzumerken ist, dass es sich beim
durchschnittlichen Lebensalter um den Zeitpunkt des operativen Eingriffs handelt und nicht
unbedingt um das Alter bei Erstdiagnose. Daher konnte der Haufigkeitsgipfel noch etwas

niedriger liegen als diese Zahlen vermuten lassen.

4.2  Evaluation des operativen Eingriffs

Wie von vielen weiteren Arbeiten bestétigt, bleibt der intrakranielle Eingriff zur Entfernung
von parasagittalen oder Sinus-nahen Meningeomen eine delikate Angelegenheit, die sich als
Inhalt fortlaufender Diskussionen zu diesem Thema Uber die vergangen Jahrzehnte etabliert
hat % 8 %91 Dje Schwierigkeit dieser Eingriffe ergibt sich aus ihrer unmittelbaren Nahe zu
Sinuswanden oder mundender Venen mit etwaiger Tumorinvasion. Wie bereits aufgefihrt,
bergen radikalere Resektionen trotz der vollstdndigen Tumorentfernung ein langfristiges
Beschwerdepotential, das die Lebensqualitat des Patienten massiv einzuschranken vermag.
Erhebliche Komplikationen bei radikaler Tumorentfernung, einschlieBlich des betroffenen
Sinusanteils wurden beispielsweise von Nowak et al.*® in Form von vendsen Infarkten,
sinusoidaler Okklusion oder der Bildung eines Odems beschrieben. In neueren Ansatzen wie
auch am Universitatsklinikum in Regensburg wird daher ein zuriickhaltendes VVorgehen mit
dem Erhalt vendser Sinus angestrebt, wobei gegebenenfalls ein Tumorrest toleriert werden

89, 91, 92

kann. Der Nutzen dieser Entwicklung zeigt sich sowohl in der Literatur als auch in

dieser Arbeit.
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Wie im Ergebnisteil aufgeflhrt, trat bei 89,4% der Patienten im Laufe der Nachsorge an der
operierten Stelle kein Rezidiv auf. Die Rezidivrate von 10,6% stimmt mit den Ergebnissen

weiterer Arbeitsgruppen iiberein 8 % 118

. (Anzumerken ist, dass bei drei weiteren Patienten
Zweittumore an anderer Stelle auftraten, das heif3t, nicht im urspriinglichen Operationsgebiet
mit moglichem Resttumoranteil). Bei Patienten mit Tumor-Restbestanden verhalt sich dies
wie folgt: Die Daten zeigen einen relativ groen Anteil von 21,3% mit nicht vollstandig
entfernten Tumoren, dem Simpson-Resektionsgrad 4 (partielle Tumorentfernung)
entsprechend. Selbst wenn keine vollstandige Resektion vorgenommen werden konnte,
wiesen doch 66,7% der Patienten, welche sich noch den Nachsorgeuntersuchungen
unterzogen, eine konstante GroRe der Restbestdnde nach zwei Jahren auf, wodurch
tumorbedingt keine zusétzlichen Einschrankungen des Patienten zu erwarten waren. Anhand
dieser Ergebnisse lasst sich ein eindeutiger Nutzen fiir den Patienten durch die Operation
generell und insbesondere durch das oben beschriebene, schonendere Vorgehen mit

Sinuserhalt erkennen.

15 Patienten hatten hingegen ein Rezidiv an derselben Stelle des ersten Tumors. Die
Behandlung dieser Meningeome erfolgte neun Mal mittels Operation und bei elf Patienten mit
zusétzlicher oder ausschlieRlicher Radiatio. Ein multimodaler Ansatz mit weniger aggressiven
Operationsverfahren scheint hier giinstig zu sein. Dies wurde kirzlich von Gatterbauer et al.
in ihrer Studie Gber multimodale Ansétze bei parasagittalen Meningeomen mit geringeren

Komplikationsraten bestatigt *°.

4.3 Klinisch-neurologisches Outcome

Das Kklinisch-neurologische Ergebnis des Patienten ist neben einer Begrenzung der
GroRenprogredienz und damit einer Rezidiventwicklung entscheidend fiir den Erfolg des
Eingriffs, zumal es sich, wie bereits im Eingangsteil erwéhnt, in der Regel um eine
»gutartige” Raumforderung handelt. Ziel ist es, das Risiko einer Progredienz der Symptomatik
sei es durch Tumor oder den operativen Eingriff so gering als mdglich zu halten.

Initial zeigten die Patienten ein weites Spektrum an unterschiedlichen Kklinisch-
neurologischen, psychischen oder eher unspezifischen klinischen Beschwerden, welche sie
dazu veranlassten, einen Arzt aufzusuchen. Besonders h&ufig waren hierbei fokal
neurologische Defizite unterschiedlicher Art (in 67 Féllen), neuaufgetretene epileptische
Anfélle (in 35 Fallen) und allgemeine Symptome wie Mudigkeit oder Schwindel aufgetreten.
Angesichts unterschiedlichster Lokalisationen der sinusnahen Meningeome in dieser Kohorte

sind insbesondere die neurologischen Ausfalle durchaus vielfaltig und reichen tber Paresen,
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visuelle Stérungen, Hyp- und Pardasthesien Uber Aphasien bis Dysosmien. Bei den besonders
haufig aufgetretenen Symptomen wie Kopfschmerzen und Schwindel ist zu sagen, dass es
sich hierbei um unspezifische Symptome handelt und diese somit auch schwierig evaluiert
werden konnen. Aus diesem Grund wurden insbesondere fokalneurologische Defizite
untersucht, auBerdem die Entwicklung der Krampfneigung als auch der allgemeine Zustand
des Patienten anhand des KPS wund mogliche Verdnderungen hirnorganischer
Psychosyndrome. In dieser Studie l&sst sich somit anhand der Haufigkeit von Krampfanféllen,
neurologischen Defizite, dem Neurological Performance Status Scale (MRC-NPS), dem
Karnofsky Performance Status (KPS) und HOPS ein deutlicher Aufwaértstrend nach der
Operation bei den Patienten mit sinusnahen Meningeomen feststellen. Symptomatische
Krampfanfélle waren in 88,6% der Falle im Follow-up ricklaufig. Bei 77,6% der Patienten
war langfristig das neurologische Defizit ganzlich verschwunden. Auch der Neurological
Performance Status Scale und der Karnofsky Performance Status zeigten Verbesserungsraten
postoperativ und im Follow-up mit 28,4% und 55,3% respektive. Schliellich zeichnete sich
der Erfolg auch in den riicklaufigen Symptomen hirnorganischer Psychosyndrome mit 78,3%
ab. Vergleicht man diese Zahlen mit den Verschlechterungsraten im Follow-up (Fokal
neurologische Defizite 9,9%; MRC-NPS 7,8 %; KPS 11,4%; HOPS 2,9%), lasst sich ein
durch die Operation entstandener Benefit fir die Patientengruppe erkennen. Operative
Eingriffe bei Meningeomen im Allgemeinen, insbhesondere aber bei solchen mit
Sinusassoziation scheinen angesichts dieser Zahlen gerechtfertigt, auch unter der Anmerkung,

dass gelegentlich Restbestédnde belassen worden waren.

Auffallend war eine signifikante Korrelation zwischen niedrigerem Ausgangs-KPS-Wert und
Tumor-Wiederkehr (p= 0,012) Diese Beobachtung wurde bereits von Nada et al. in ihrer
Studie mit einer Kohorte von 330 Patienten mit WHO Grad 1 gemacht *. Patienten mit
praoperativen KPS-Werten < 70 zeigten hohere Rekurrenzraten. Nada et al. postulieren, dass
ein weniger aggressiver Operationsansatz bei morbiden Patienten eher toleriert wird und
somit hohere Rezidivraten auftreten konnten. Derartige Zusammenhange wurden in unserer
Studie nicht weiter untersucht, es scheint jedoch naheliegend, dass bei Patienten mit geringen
KPS-Werten postoperativ mehr Komplikationen auftreten konnen.

4.4  Risikofaktoren fur Rezidive
Wie vielfach vorbeschrieben, gilt der WHO-Grad als wichtigster Risikofaktor fur ein Rezidiv
16.19.119 "1 dieser Studie konnte dies mit Werten von 8,8% bei Grad 1 und 25% bei Grad 2

bestatigt werden. Ahnliche Zahlen findet man in weiteren Studien ** .



4 Diskussion

Desweiteren gilt das Ausmall der Resektion als weiterer wichtiger Parameter fiir eine
Vorhersage beziiglich der Rezidivrate. Die Ergebnisse des Sindou- und Simpson-Grading

sollen diesbezuglich genauer betrachtet werden.

4.4.1 Resektionsgrad nach Simpson

Durch viele bestatigende Analysen gilt der Simpson-Grad bislang als entscheidender
prognostischer Marker fir ein Rezidiv % % % % Die Ergebnisse von Simpsons Studie mit
einer Kohorte von 265 Patienten zeigten in 9% symptomatische Rezidive nach Simpson-Grad
1, 19% bei Grad 2, 29% nach Grad 3 und 44% bei einer Grad 4 Resektion *. Die Bedeutung

des Simpson-Grading wurde bereits in der Einleitung weiter ausgefuhrt.

Interessanterweise liel? sich dies in dieser Analyse jedoch nicht bestitigen. Wir fanden keine
Korrelation zwischen dem Simpson-Grad und der Rekurrenzrate. Im Allgemeinen wurden in
diese Kohorte mit nur 141 insgesamt allerdings weitaus weniger Patienten betrachtet. Auch
lasst sich mit nur 15 Rezidiv-Féllen keine valide Aussage zu einer Korrelation treffen.
Desweiteren belief sich die Follow-up Dauer auf nur 3,5 Jahre im Durchschnitt (Median 2,5
Jahre). Vermutlich wurden daher viele der Langzeitrezidive nicht mit erfasst, was die
Aussagekraft diesbeziiglich stark limitiert. Es soll jedoch nicht unerwéhnt bleiben, dass es
sich mit diesen Studienergebnissen um keinen Einzelfall handelt. Bereits 2010 postulierten
Sugrue et al., dass technische Fortschritte wie unter anderem der Einsatz des OP-Mikroskops
oder dem Cavitron Ultrasound Aspirator (CUSA) als auch Fortschritte in der Bildgebung die
Bedeutung des Simpson Klassifikationssystems tbertrafen *?°. So wiirden beispielsweise
Tumore, welche friiher als ,,vollstindig entfernt* klassifiziert worden waren, im Zeitalter der
intraoperativen Mikroskopie heute moglicherweise als ,,inkomplett entfernt beschrieben.
Desweiteren habe Simpson nur symptomatische Rezidive dokumentieren kénnen, wahrend
heute Nachsorge-Untersuchungen auch eine Bildgebung beinhalte. Viele asymptomatische
Rezidive wéren somit unentdeckt geblieben %, 2011 stellten Sugrue et al. eine weitere
Veroffentlichung, 135 Patienten mit parasagittalen Meningeomen umfassend, vor, in welcher
wiederum keine Korrelation zwischen Simpson-Grading und Tumor-Wiederkehr zu finden
war %, Auch die Sinusinfiltration war diesbeziiglich nicht entscheidend. 2010 erschien
auBerdem die Studie von Raza et al., welche eine Kohorte von 61 Patienten mit parasagittalen
Meningeomen und einer Follow-up Dauer von mindestens 24 Monaten untersuchte ®°. Ihre
Rekurrenzraten sind mit 11,0% vergleichbar mit diesen Werten. Auch hier war keine
Korrelation zwischen dem Simpson-Resektionsgrad und der Rekurrenzrate gefunden worden

8 Dem gegeniiber stehen jedoch die Untersuchungen weiterer Arbeitsgruppen, welche die
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Aussagekraft der Simpson Klassifikation bis dato untermauern % % . Anzumerken ist, dass
sich sowohl Raza et al. als auch Sugrue et al. fur eine Grad 1 Resektion aussprechen, sollten
die Voraussetzungen dafiir bestehen. Doch seien auch Grad 2 und 3 Resektionen vertretbar,
aufgrund der Mdoglichkeit einer adjuvanten Bestrahlung, um damit einer neurologischen
Verschlechterung des Patienten entgegen zu wirken 8" ®°. Dieser Ansatz wird auch in der

kiirzlich erschienen Verdffentlichung von Gatterbauer et al.**®

empfohlen. Sie hatten lediglich
zeitliche Korrelation bis zur Rezidiv-Entwicklung bei Simpson-Grad 4 Resektionen feststellen

kdnnen.

Angesichts vieler Daten kann die Relevanz der Simpson Klassifikation nur schwer
angezweifelt werden. Es bedarf hier jedoch sicher noch weiterer Daten, um die Relevanz der
sich (ber die letzten Jahrzehnte bewdhrten Simpson Klassifikation angesichts neuer
technischer Moglichkeiten weiter zu verfolgen.

4.4.2 Sinusinfiltration nach Sindou

Auch anhand der Beschreibung der Sinus-Infiltration nach Sindou lasst sich den vorliegenden
Ergebnissen zufolge keine Korrelation uber Tumorausdehnung und
Rezidivwahrscheinlichkeit treffen. In dieser Studie zeigten 16 Patienten (11,3%) eine
vollstdndige Okklusion des betroffenen Sinus (Sindou-Grad 6, wahrend ein Grad 5 nicht
aufgetreten war), bei 24 (17%) war lediglich eine Invasion (Sindou 2-4) dokumentiert,
wahrend bei 42 (29,8) das Meningeom Verbindungen zur lateralen Sinuswand (Sindou 1) und
bei 59 Patienten (41,8%) kein Kontakt zum Sinus bestanden hatte (Auspréagung 0). Insgesamt
fallt die Zahl derer, mit Sinusinvasion recht gering aus, im Besonderen die Zahl derer ohne
Sinus-Kontakt. Dass hier die Aussagekraft begrenzt ist, liegt auf der Hand. In ihrer 2011
veroffentlichten Studie mit einer Kohorte von 135 Patienten mit parasagittalen Meningeomen

hatten Sugrue et al.”

jedoch ebenfalls keine Korrelation zwischen dem AusmaR der Sinus-
Infiltration (Sindou-Klassifikation) und der Rekurrenz gefunden. Auch in der bereits
erwéhnten Veroffentlichung von Raza et al. war kein Zusammenhang diesbeziiglich
aufgefallen %. Maglicherweise ware die Zahl derer mit im Follow-up weiter bestehenden

Symptomen noch hoher ausgefallen, hétte eine grofiere Kohorte vorgelegen.

4.4.3 Einfluss von Alter, Knocheninfiltration und Tumorgroile

Desweiteren lasst sich anhand dieser Daten das Alter ebenfalls nicht als Risikofaktor fiir ein
friihes Rezidiv festhalten. Ahnliches wurde in vorrausgegangenen Arbeiten publiziert ** . In
diesen beiden Studien war allerdings aufgefallen, dass das Gesamtiberleben bei é&lteren

Patienten mit Meningeomen eingeschrankt war.
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Im Gegensatz dazu erbrachte insbesondere die univariate Analyse sowohl die TumorgroRe als
auch eine Knocheninfiltration als mogliche Risikofaktoren fiir ein Rezidiv. Hier bestand eine

signifikante Korrelation. Beschrieben wurde dies ebenfalls in einigen weiteren Arbeiten **

97

4.4.4 Einfluss des MIB-1 Labeling Index

Der MIB-1 Labeling Index war in unseren Daten bei Patienten mit héheren WHO-Graden
(hier nur der Grad 2) durchschnittlich hoher ausgefallen. Bei den Patienten, die im Verlauf ein
Rezidiv entwickelten, war in drei Féllen ein erhdhter Wert > 10% aufgetreten. Die Ergebnisse
waren nicht signifikant. Dennoch scheint der Proliferationsmarker mit der Rekurrenz zu

korrelieren, was bereits von einigen Studien berichtet wurde % 148890119

45  Evaluation von Rezidiven und Restbestanden

Was zeichnete also nun jene Patienten aus, die ein Rezidiv hatten? Dieser Frage soll im
Folgenden nochmals genauer nachgegangen werden. Aufgrund der geringen Fallzahlen
kénnen diesbeziglich keine signifikanten Aussagen getroffen werden, jedoch zeigen sich
Trends bei der Auswertung der Daten. Betrachtet man das Outcome der Patienten, die spater
ein Rezidiv entwickelten, so lasst sich sagen, dass auch diese Patienten klinisch von dem
Eingriff profitierten. Fokal neurologische Defizite, MRC-NPS und KPS fielen bei ihnen
insgesamt betrachtet postoperativ und im Follow-up immer hoher aus, als dies praoperativ der
Fall gewesen war. Bei jenen Patienten mit erneuter klinischer Verschlechterung im Follow-up
war hierfir am wahrscheinlichsten das Rezidiv verantwortlich. Auf alle Patienten bezogen
(und soweit in den Zeitrdumen erfasst) entwickelte sich der Allgemeinzustand im
Durchschnitt jedoch deutlich zum Positiven.

Im vorliegenden Kollektiv traten Rezidive h&ufiger in den ersten Jahren auf. Der Zeitpunkt
lag im Durchschnitt bei 3,5 Jahren nach der Operation. Aussagen Uber einen langeren
Zeitraum konnen allerdings nicht gemacht werden aufgrund des stark variierenden Follow-up

Zeitraums.

Wie bereits erwahnt, korrelierte eine Knocheninfiltration als auch die Tumorgrélie mit dem
Auftreten eines Rezidivs, jedoch waren interessanterweise Restbestdnde (Simpson-Grad 2)
nicht berdurchschnittlich hdufig bei Patienten mit anschlieBendem Rezidiv dokumentiert
worden (5 Restbestdnde von 15 Patienten mit Rezidiv). Da bei insgesamt 27 Patienten der
Tumor nicht vollstandig reseziert worden war, waren somit 22 Reste tber den untersuchten

Zeitraum grofRenkonstant. Angesichts der erwéhnten Komplikationen bei radikalen
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Operationen und der Madglichkeit einer postoperativen Bestrahlung, ist eine subtotale
Entfernung also durchaus in Erwédgung zu ziehen. Bei den 27 Patienten mit Restbestdnden
war in Uber einem Drittel der Falle (n = 8) der Knochen infiltriert und spiegelt somit zum Teil
die Herausforderung einer kompletten Entfernung wider. Angesichts der haufigen Verbindung
zu einem Sinus oder einer Invasion desselben, scheint dies der hdufigste Grund fur die
subtotale Resektion gewesen zu sein. In 20 Féllen lag mindestens ein Sindou-Grad 3 vor.
Trotz des verbliebenen Gewebes verbesserten sich auch diese Patienten klinisch gemessen am
Karnofsky Performance Status, der von durchschnittlich 78,5 auf 90 anstieg. Die Entwicklung
des MRC- NPS beschreibt auch hier eine Tendenz zum Besseren. Eingeschrénkt werden diese
Aussagen durch die relativ kurze Dauer des Follow-ups bei diesen Patienten: Er lag bei 3,6
Jahren und damit vergleichbar mit der Dauer fir die gesamte Kohorte (Nachsorgedauer im
Durchschnitt 3,5 Jahre).

4.6  Schwéachen dieser Arbeit

Die Schwache dieser Arbeit besteht in erster Linie in ihrem retrospektiven Studiendesign,
wodurch bereits im Vorhinein eine Selektion stattgefunden hat, das einige Ergebnisse
maoglicherweise verzerrt. Insgesamt ist die untersuchte Kohorte mit 141 Patienten relativ
klein, sodass sich somit hdufig keine statistisch signifikanten Ergebnisse berechnen lie3en.
Damit sinkt die Aussagekraft dieser Arbeit. Die Nachsorge-Zeitrdume der einzelnen Patienten
variiert sehr stark. Sie lag bei einigen bei nur sechs Monaten, wahrend andere Uber viele Jahre
nachkontrolliert wurden. Nach einem Jahr lagen nur noch die Informationen von 114
Patienten, nach zwei Jahren die von 92 Patienten vor. Somit konnte bei vielen Patienten keine
endglltige Aussage bezuglich GroRenprogredienz oder Rezidiv getroffen werden. Man
konnte vermuten, dass sich Patienten mit symptomatischer Progredienz moglicherweise
wieder im selben Versorgungszentrum vorgestellt hatten, in dem sie bislang behandelt worden
waren. Letztendlich liegen diese Informationen aber nicht vor und die Studie gibt nur den
Zustand der letzten Kontrolluntersuchung als Endpunkt wieder. Die durchschnittliche
Nachsorgedauer von 3,5 Jahren war vergleichbar mit den Zeitrdumen anderer Arbeitsgruppen
87.89.93.94 iedoch sind langere Zeitraume wiinschenswert, um auch spéte Rezidive miterfassen

zu koénnen.

Die Informationen wurden alle aus den jeweiligen arztlichen Operations-, Entlass- und
Nachsorgeberichten als auch den kernspin- und computertomographischen Bildern der
Kliniken entnommen. Die Berichte waren damit subjektiv, unterschiedlich detailliert und

insgesamt sehr heterogen. Die Schwaéche liegt hierbei darin, dass bei der Zuordnung der
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Patienten in Gruppen nur auf diese, mehr oder weniger ausfihrlichen Informationen

zuriickgegriffen werden konnte.

Zu bedenken ist aulRerdem, dass nur jene Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, die
auch aufgrund der Symptomatik oder Progredienz operationspflichtig wurden. Jene, deren
Meningeom nur verlaufskontrolliert wurde, geschweige denn solche, die gar nicht entdeckt
wurden, sind in den Zahlen nicht vertreten. Man kann davon ausgehen, dass die Anzahl von
vermutlich niedrig-gradigen, kleinen Tumoren wesentlich h&ufiger ist, als hier der Eindruck

vermittelt wird. Man sollte daher eher von ,,Angaben bei operierten Meningeomen* sprechen.

Die Studie ist aul’erdem sehr heterogen, was die Lokalisation der Tumore betrifft. Es wurden
unterschiedliche Sinus eingeschlossen, sodass auch von unterschiedlichen operativen
Eingriffen und von insgesamt unterschiedlichem Outcome bei den Patienten ausgegangen
werden muss. Waren ausschliellich solche mit Sinus sagittalis superior Beteiligung betrachtet

worden, hatte sich wohl ein klareres Bild des Outcomes zeichnen lassen.

Letztendlich wurden auch operationsabhéngige Komplikationen nur am Rande behandelt.
Information hiertber als auch die Analyse der von den Patienten empfundenen Lebensqualitét
nach dem Eingriff wéren sicherlich interessant, um ein umfassenderes Bild des Outcome

entwickeln zu kdnnen.
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5  Zusammenfassung

Anhand der vorliegenden Daten lasst sich der operative Eingriff an Meningeomen in
Sinusndhe empfehlen, wobei ein gutes operatives, klinisches und neurologisches Outcome
dieser Patienten erwartet werden kann. KPS und MRC-NPS, als auch die Auspragung fokal
neurologischer Defizite, epileptischer Anfalle und hirnorganischer Psychosyndrome
verbesserten sich insgesamt bei der untersuchten Kohorte postoperativ und darlber hinaus im
Follow-up. Um postoperative Komplikationen zu umgehen, dirfen venose Strukturen, welche
von Tumorgewebe infiltriert werden, erhalten bleiben. Diese Patienten profitierten klinisch

ebenfalls von der Operation.

Die Rezidivrate lag bei 10,6% und héngt von unterschiedlichen Faktoren ab. In dieser
Untersuchung war der WHO Grad, die TumorgréRRe und eine Knocheninfiltration signifikant
mit einem Tumorrezidiv oder -progress assoziiert. Der Allgemeinzustand des Patienten,
gemessen am KPS Korrelierte auflerdem mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit hierfr.
Weitere Risikofaktoren wie der Sindou- als auch der Simpson-Grad, lieRen sich anhand

unserer Daten nicht bestétigen.

Zu bedenken ist, dass TumorgréfRe und Knocheninfiltration wohl auch einen Einfluss auf die
Vollstandigkeit der Resektion haben und bei diesen Patienten wohl auch mehr Restbestande
belassen worden waren. Die Moglichkeit einer GrofRenprogredienz darf bei diesen Patienten
nicht auBer Acht gelassen werden. Patienten, mit unvollstdndiger Resektion entwickelten in
18,5% ein Rezidiv, wéhrend jene mit vollstdndiger Resektion nur in 8,8% ein Rezidiv
aufwiesen. Dies war jedoch statistisch nicht signifikant. Die Risikofaktoren fiur eine
GroRenprogredienz bei Rest scheinen vielfaltig zu sein und aufgrund geringer Fallzahlen
lieRen sich hierflir keine eindeutigen Aussagen treffen. Dennoch war das klinische Outcome
auch bei diesen Patienten positiv. Nur vereinzelt zeigte sich ein weiterhin bestehendes oder

progredientes Beschwerdebild.

Zusammenfassend bestétigt sich der Therapieansatz einer Resektion von symptomatischen
und groéRenprogredienten Meningeomen mit beschriebener Lokalisation nicht nur in
Anbetracht der Tumorkontrolle sondern auch in Bezug auf das klinische und neurologische

Outcome dieser Patienten.
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