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1 Abstrakt

Einleitung: Meningeome sind die haufigsten intrakraniellen Tumoren. Supratentoriell,
also an Falx oder Konvexitat gelegen, haben sie, verglichen mit infratentoriellen
Meningeomen, héaufig einen hoheren Malignitatsgrad nach WHO, sind aber
lokalisationsbedingt meist besser resektabel. Die Komplettresektion, therapeutischer
Goldstandard bei diesen Tumoren, fuhrt zu einer effektiven Tumorkontrolle. Neben
dem onkologischen ist das funktionelle Outcome ein fir die individuelle Lebensqualitat
wichtiger Faktor.

Methoden: Es erfolgte die retrospektive Analyse von 300 prospektiv
eingeschlossenen Patienten, die zwischen 2003 und 2013 am Universitatsklinikum
Regensburg (UKR) an einem supratentoriellen Meningeom operiert worden waren.
Eine Morbiditats- und Mortalitatsanalyse wurde durchgefuhrt, um die Behandlungsgiite
am UKR widerzuspiegeln. Beurteilungsmalistabe fir das funktionelle
Patientenoutcome bildeten der Karnofsky-Performance-Index (KPI), der neurologische
Performance Score MRC-NPS sowie die Besserungsraten von fokalen Defiziten und
Krampfanfallen. Fur die Analyse des onkologischen Outcomes wurden das Auftreten
von Rezidiven, das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben
(OS) ermittelt. Zudem fand eine Prufung verschiedener klinischer, biologischer und
anatomischer Faktoren hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung statt.
Ergebnisse: 84,3 % der 300 supratentoriellen Meningeome wurden dem WHO-Grad
[, 14,7 % WHO-Grad Il und 1,0 % WHO-Grad Ill zugeordnet. Liquorfistel/-kissen war
die haufigste chirurgische Komplikation (10,6 %). Die 30-Tages-Mortalitéat betrug 1 %.
Sowohl der KPI als auch der MRC-NPS konnten durch die Operation signifikant
verbessert werden. Hinsichtlich fokalneurologischer Defizite verbesserten sich v.a.
Aphasie (89,3 %), Hemiparese (72,4 %) und Hirnnervendefekte (57,9 %). Besserung
geringeren Ausmalies zeigten Gesichtsfelddefekte (27,3 %). Bei Patienten mit
praoperativer Gesichtsfeldeinschrénkung oder Hemiparese gab es einen Vorteil der
Gross Total Resektion (GTR) gegenuber der subtotalen Resektion (STR). 82,6 % der
Patienten mit praoperativen Krampfanféllen waren nach der Operation dauerhaft
anfallsfrei. Die Rezidivrate der Meningeome lag bei 14,0 %. Als unabhangige,

signifikante Prognosefaktoren fir ein erhdohtes Rezidivrisiko wurden mittels



multivariater Analyse der WHO-Grad (p= 0,001), das Resektionsausmald nach
Simpson (p= 0,014) und ein Tumordurchmesser > 50 mm (p= 0,039) identifiziert. Das
mediane PFS lag bei 45,9 Monaten (6,0 - 151,5 M). Ein héherer WHO-Grad (p=0,001)
sowie ein inkomplettes Resektionsergebnis (p= 0,029) korrelierten mit dem PFS
negativ. Patienten, die am Tumor verstorben waren (n= 49; 16,3 %), zeigten in der
multivariaten Analyse signifikant haufiger einen hoheren WHO-Grad (p= 0,001) sowie
ein  inkomplettes Resektionsergebnis (p= 0,031). Ferner lieBen sich
Tumordurchmesser > 50 mm (p= 0,025), WHO-Grad (p= 0,001) und der Simpson-
Grad (p= 0,013) als negativ prognostische Faktoren hinsichtlich des OS identifizieren.
Fazit: Durch die Meningeomresektion konnten neurologische Defizite signifikant
verbessert und die Alltagsfahigkeit und symptombezogene Lebensqualitdt der
Patienten haufig wiederhergestellt werden. Neben den etablierten Parametern WHO-
und Simpson-Grad beeinflusst auch ein Tumordurchmesser > 50 mm die Rezidiv- und

Uberlebensprognose.



2 Einleitung und Grundlagen

Als Meningeom wird ein Tumor bezeichnet, der aus einer der Meningen (griech.:
méninx = Haut) hervorgeht. Man unterscheidet drei dieser Hirnhautschichten, die von
aul3en nach innen betrachtet, Dura mater, Arachnoidea und Pia mater genannt
werden. Sie umgeben das Gehirn und im Spinalkanal das Ruckenmark.

Meningeome entstehen wohl aus den meningothelialen Deckzellen der Arachnoidea,

die morphologisch eigenstandig und metabolisch hoch-aktiv sind. (1, 2)

2.1 Epidemiologie

Meningeome machen mit 20-36 % den grol3ten Teil aller intrakraniellen Primartumoren
aus. Die jahrliche Inzidenzrate fur beide Geschlechter zusammen liegt bei etwa
7,62/100.000. (3, 4) Bei den intrakraniellen WHO Grad | Meningeomen sind Frauen
mehr als doppelt so haufig betroffen als Manner. (3-5) Das mediane Alter bei
Diagnosestellung liegt bei 65 Jahren, wobei mit fortschreitendem Alter auch die

Inzidenz steigt. (3-7)

2.2 Atiologie

Es wurden verschiedene Risikofaktoren identifiziert, die mit der Entstehung von
Meningeomen assoziiert sind. Eine grof3e Rolle spielen erbliche Tumorsyndrome wie
die Neurofibromatose Typ 2 (NF2), die autosomal-dominant vererbt wird und durch
einen Gendefekt auf dem Chromosom 22g11-13.1 verursacht ist. Dieses Gen codiert
fur das Tumorsuppressorprotein Merlin (auch Schwannomin genannt), welches in der
Regulation von Zelladhasion und —proliferation involviert ist. (7-9) Etwa 50-75 % der
NF2-Patienten entwickeln - teils multiple - Meningeome. Doch auch bei etwa 50 % der
sporadischen Meningeome tritt eine somatische NF2-Mutation auf. (5, 10, 11)

Des Weiteren wird ionisierende Strahlung fir die Bildung von Meningeomen
verantwortlich gemacht. (5) So haben Atombomben-Uberlebende ein 6,48-fach
erhohtes relatives Risiko, derartige Tumore zu entwickeln. (12) Strahlungsinduzierte

Meningeome wurden mit dosisabhangigen Latenzzeiten von 12-49 Jahren bei



Patienten festgestellt, deren Skalp in den 1950er Jahren zur Behandlung von Tinea
capitis niedrigdosiert bestrahlt wurde. (13)

Verschiedene  Studien  beschaftigten sich mit der Entstehung von
bestrahlungsinduzierten Meningeomen als Zweitneoplasie. Insbesondere Kinder, die
aufgrund einer Leukamie oder eines ZNS-Tumors bestrahlt wurden, zeigten ein fast
10-fach erhohtes Risiko, median nach 17 Jahren ein Meningeom zu entwickeln. (14)
Friedman et al. beschrieben eine erhdhte kumulative Meningeominzidenz tber 30
Jahre von 16,4 % nach Bestrahlung von Medulloblastompatienten und Neglia et al.
eine kumulative Inzidenz fir Meningeome 20 Jahre nach Bestrahlung verschiedener
ZNS-Neoplasien von 28,9%. (14, 15)

In einer internationalen Fall-Kontroll-Studie fanden sich erstmals Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen einer beruflich bedingten Olnebelexposition und dem
Aufkommen von Meningeomen. Die geringe Anzahl der exponierten Féalle dieser
Studie macht jedoch weitere Untersuchungen beziiglich des Einflusses von Olnebel
erforderlich. (16)

AulRerdem gibt es Anhalt dafuir, dass exogen zugeflihrte Hormone mit der Entstehung
von Meningeomen in Verbindung stehen. (5) Allerdings lasst die Studienlage keine
eindeutigen Schlisse zu, ob etwa Hormonersatztherapien oder orale Kontrazeptiva
zur vermehrten Tumorgenese beitragen. (17) Ebenso wenig konnte bestatigt werden,
dass Hormonrezeptoren wie Progesteron-, Ostrogen- oder Androgenrezeptoren mit

der erhdhten Inzidenz von Meningeomen bei Frauen assoziiert sind. (18)

2.3 Lokalisation

Meningeome koénnen Uberall im zentralen Nervensystem (ZNS) vorkommen.
Intrakraniell werden sie als extraaxiale Raumforderungen bezeichnet, da sie von
Strukturen aul3erhalb des Hirnparenchyms ausgehen. Je nach Lage unterscheiden sie
sich erheblich in klinischer Symptomatik, operativem Vorgehen und klinischem Verlauf.
Das Tentorium cerebelli, welches als derbe Schicht das Grof3hirn von Hirnstamm und
Kleinhirn separiert, bietet die Méglichkeit, Meningeome in infra- und supratentoriell
einzuteilen. (19) Zu den supratentoriellen Meningeomen gehéren an der Konvexitat
und an der Falx gelegene Neoplasien. Weiterhin kann eine Einteilung nach

Lappenregion, d.h. frontal, temporal, parietal oder okzipital, erfolgen.



Infratentoriell findet man die sogenannten Schadelbasismeningeome, zu denen u.a.
Meningeome des Sinus cavernosus, des Tuberculum sellae, des Planum sphenoidale,
des lateralen, medialen und medianen Keilbeinfliigels des Felsenbeins, des Foramen

magnum oder der Olfaktoriusrinne zahlen. (20, 21)

2.4 Symptomatik

Bis zu 75 % der diagnostizierten Meningeome prasentieren sich vollkommen
asymptomatisch und werden nur als Zufallsbefund erhoben. (22) Bei symptomatischen
Patienten héngt die Klinik stark von der Lokalisation und dem Masseneffekt des
Tumors ab. Sie leiden oft an Kopfschmerzen, Personlichkeitsveranderungen,
neuropsychologischen Defiziten, fokal-neurologischen Ausfallen und epileptischen
Anfallen. (23) In einer Studie von N. Sanai et al., in der 141 Patienten mit
Konvexitdtsmeningeomen untersucht wurden, waren die haufigsten Symptome
Kopfschmerzen (48 %), gefolgt von epileptischen Anfallen (34 %) und Schwache (21
%). (24) Bei Schadelbasismeningeomen findet man dagegen eher eine Symptomatik,
die mit einer Schadigung der sich in der Nahe befindenden Hirnnerven und vaskularen

Strukturen, wie z. B. des Sinus cavernosus, zusammenhangt. (1, 19, 25)

2.5 Histopathologie

In Deutschland wird fur die Einteilung von Hirntumoren das Klassifikationssystem der
World Health Organisation (WHO) verwendet. Es handelt sich um eine histologische
Einstufung, die Bedeutung fir die Vorhersage des biologischen Verhaltens der
Neoplasie hat und im klinischen Alltag die Therapiewahl und die Prognose fur den
Verlauf des Patienten definiert.

Laut der WHO-Klassifikation von 2016 lassen sich Meningeome in drei Kategorien
einteilen. Dabei sind die Kriterien Zelltyp, mitotische Aktivitat, Zelldichte, Nekrosen und
Hirngewebsinvasion entscheidend. (2)

Ca. 80 % aller Meningeome werden als gutartig (WHO-Grad 1) bezeichnet und
kommen in folgenden histologischen Varianten vor. meningeothelial, fibromatds

(fibroblastisch), transitional (gemischt), psammomatds, angiomatds, mikrozystisch,
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sekretorisch, lymphoplasmazellreich, metaplastisch. Das Auftreten mehrerer Arten
nebeneinander ist ebenfalls moglich.

Die WHO-Grad Il Tumoren machen ca. 20-25 % aller Meningeome aus, wobei man
klarzellige, chordoide und atypische unterscheidet. Der sogenannte mitotische Index
liegt bei = 4 Mitosen pro 10 high-power-fields (HPF). Sind abgesehen davon
mindestens drei der funf folgenden Kriterien vorhanden, spricht man ebenso von
WHO-Grad Il bzw. atypischen Meningeomen: 1. Erhohte Zelldichte, 2. Erhéhtes Kern-
Plasma-Verhaltnis, 3. Flachenférmiges Wachstum, 4. Prominente Nucleoli, 5. Stellen
mit spontanen Nekrosen. Wird eine signifikante Hirninvasion festgestellt, fihrt dies
definitiv zum Malignitatsgrad Il. (2) Laut der Studie von Backer-Grgndahl et al. mit 196
Patienten stieg die Frequenz der atypischen Meningeome aufgrund der jeweils neuen,
1993, 2000 und 2007 herausgegebenen WHO-Kriterien von 18 % Uber 26 % auf 30 %
mit einem entsprechend geringeren Anteil an benignen Meningeomen. (26) Dieser
Anstieg bei der Identifikation atypischer Tumoren bestétigte sich auch in anderen
Studien. (27, 28)

Am seltensten sind WHO-Grad 1l Meningeome mit 1-6 %. Diese schliel3en
anaplastische bzw. maligne, papillare und rhabdoide Varianten ein, weisen einen
mitotischen Index von = 20 Mitosen pro 10 HPF und grof3ere Bereiche mit spontanen
Nekrosen auf. Typisch sind fiur WHO-Grad Ill Meningeome ein aggressiver klinischer
Verlauf, hohe Rezidivraten und eine erhéhte Mortalitat. (2, 6, 7, 25) Dartber hinaus
metastasieren 20 % der papillaren Meningeome, was ein weiterer Hinweis auf die
aggressive Biologie dieses Tumors ist. (29)

Im Folgenden werden die Begriffe atypisches und WHO-Grad Il Meningeom bzw.

anaplastisches/malignes und WHO-Grad Ill Meningeom synonym verwendet.

2.6 Maligne Transformation

Interessant ist, dass auch bei vermeintlich gutartigen Meningeomen eine Progression
zu hohergradigen Tumoren beobachtet wird, ein Phanomen namens ,maligner
Transformation®. Es ist unklar, ob diese aggressiven Lasionen als solche entstehen
und zunachst nur ihr malignes Potential nicht vollstandig exprimieren oder ob sie aus
einem benignen Vorlaufertumor hervorgehen. (30, 31) In einer Studie von Rohringer

et al. aus dem Jahr 1989 wird berichtet, dass 2 % (4 von insgesamt 193) der
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Meningeome von einem gutartigen WHO-Grad maligne transformiert sind. (32) Als
Zeitraum fur die Malignisierung findet man unterschiedliche Angaben, sie nimmt wohl
zwischen 8 Monaten und 26 Jahren in Anspruch. 14 % bis 28,5 % der Rezidive von
gutartigen Meningeomen treten dann als atypische oder maligne Lasionen auf.
Atypische Meningeome werden sogar zu 26 % bis 33 % zu Tumoren mit maligner
Histologie. (30, 33)

2.7 Molekulare Pathogenese

In der Literatur wird oft von einer schrittweisen genetischen Progression gesprochen.
(34) Als die fundamentale frihe genetische Veranderung auf dem Weg zu einem
maligneren Meningeomtyp wird die bereits erwahnte Deletion auf Chromosom 22
angesehen. Sie kommt in 33 % bis 46 % der benignen, 68 % bis 100 % der atypischen
und 73 % bis 100 % der malignen Tumoren vor.

Doch auch sekundare Deletionen auf den Chromosomen 1p, 6, 9p, 10, 14, 17p, 18
und 19 begunstigen die maligne Entartung. (34-37) So ist ein komplexer Karyotyp laut
O. Al-Mefty in der Lage, das Meningeomverhalten mdglicherweise schon lange vor
einer histologischen Manifestation der Malignitéat vorherzusagen. (30) V. a. Deletionen
auf dem kurzen Arm des Chromosoms 1 sieht man in Verbindung mit einer atypischen
und anaplastischen Entwicklung. (38) Aulerdem stehen Abnormalitaten auf
Chromosom 14 in Zusammenhang mit einem hoheren WHO-Grad und Rezidiven. Das
maternal exprimierte Gen 3 (MEG3) auf Chromosom 14g32, das fur nicht-codierende
RNA codiert, ist im Falle einer Deletion mit aggressiverem Tumorwachstum assoziiert.
(39) Zudem ist das Gen NDRGZ2, positioniert an Stelle 14q11.2, bei anaplastischen
Meningeomen konsequent herunterreguliert. (40) AuRerdem wurden in malignisierten
Meningeomen Mutationen der Promotorregion der Telomerase-reversen
Transkriptase gefunden (TERT). Sowohl die abnorme NDRG2-Expression als auch
Veranderungen des TERT-Promotors kénnen fir eine maligne Progression sprechen.
(41)

Auch MicroRNAs (miRNASs), die die Expression vieler Zielgene bei verschiedenen
Tumorarten auf epigenetischer Ebene kontrollieren, kdénnten bedeutend fir die
Diagnose und Prognose der Meningeomerkrankung sein. So waren mit einer

Herunterregulierung von  miR-29¢-3p und miR-219-5p  fortgeschrittene
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Meningeomstadien assoziiert und kombiniert mit einer hohen Expression der miR-
190a zeigte sich sogar ein erhohtes Rezidivrisiko bei diesen Patienten. (42) Die
bedeutendste epigenetische Verdnderung, Meningeome betreffend, wurde von Sahm
et al. in einer groRen, multizentrischen Studie untersucht. 479 Meningeome wurden
von den Autoren auf die sogenannte DNA-Methylierung utberprift und in sechs
Methylierungsklassen eingeteilt. Dabei konnte eine prazisere Einschatzung sowohl
eines erhohten Rezidivrisikos bei Patienten mit WHO-Grad | Tumoren als auch eines
erniedrigten Rezidivrisikos bei Patienten mit WHO-Grad 1l Meningeomen
vorgenommen werden als durch die WHO-KIlassifikation, die bislang als wichtigster
Prognosefaktor galt. Mit einer Etablierung dieser diagnostischen Methode kdnnten
Patienten v. a. mit besagten Tumorhistologien individueller beraten werden beziglich
einer nétigen adjuvanten Therapie oder eines moéglichen beobachtenden Abwartens.
(43)

2.8 Biomarker

Neben den molekulargenetischen Verdnderungen bieten Meningeome einige
immunhistochemisch aufsptirbare Alternationen, die sowohl diagnostischen als auch
prognostischen Wert haben und die Entwicklung wirksamer zielgerichteter Therapien
ermdglichen kdnnen.

Zu den molekularen Markern, die eine Aussage uUber den Tumorgrad, das Rezidivrisiko
und teilweise auch tber das Malignisierungspotential zulassen, gehéren:
Progesteronrezeptoren (8, 44, 45), Somatostatin-Rezeptoren (46, 47),
Fettsduresynthase (FAS), Fettsaure-bindendes Protein vom Hirntyp (48), Osteopontin,
(49, 50), Tumor-Hoden-Antigene (51), RLIP76 (52), CD163 (53), S100A5 (54),
Matrixmetalloproteinase-9 (Gelatinase B) (55, 56) und MIB-1 Labeling Index.

Der sogenannte MIB-1 Labeling Index st der derzeit bedeutendste
Proliferationsmarker fir Meningeome. MIB-1/Ki-67, ein monoklonaler Antikorper,
erkennt und bindet das nukleare Antigen Ki-67, das wahrend des Zellzyklus (G1-, S-,
G2- und M-Phase), aber nicht in der GO-Phase exprimiert wird. (57) Den prozentualen
Anteil an immunreaktiven Tumorzellkernen repréasentiert der Labeling Index. (44)
Dieser MIB-1 Labeling Index betragt durchschnittlich 3 % bei benignen, 8 % bei

atypischen und 17 % bei anaplastischen Meningeomen. (58) Ab einem Wert von 4 %
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ist eine erhbhte Rezidivwahrscheinlichkeit angezeigt. (44) In der Studie von O. Al-
Mefty et al., in der drei progressive Meningeome auf den MIB-1 Labeling Index
untersucht wurden, stieg der Wert von durchschnittlich 0,72 (Range 0 bis 1,7) beim
Primartumor auf 10,25 (Range 2,6 bis 34,2) beim Rezidiv. (30) Aul3erdem wurde in
einigen Studien ménnliches Geschlecht als unabhangiger Risikofaktor fur einen hohen
MIB-1 Labeling Index gefunden. Schadelbasismeningeome wachsen normalerweise
langsamer und haben einen signifikant niedrigeren MIB-1 Labeling Index als Nicht-
Schadelbasis-Meningeome. (59) Jedoch kdnnen einerseits auch hdhergradige
Meningeome niedrige Proliferationsindizes und andererseits benigne Tumoren eine
hohere proliferative Aktivitdt aufweisen, was wiederum auf starkere Aggressivitat
hindeuten kann. Problematisch ist zudem, dass es keine standardisierte
Immunfarbeprozedur und Interpretation fur Ki67-/MIB-1 gibt, wodurch die ermittelten
Indizes in verschiedenen Studien variieren kénnen. (44, 60)

V. a. in Zusammenschau mit den histopathologischen Eigenschaften der Meningeome
kobnnen die genannten Proliferations- und Biomarker wichtige Indikatoren fir

aggressives Verhalten und Rezidivauftreten darstellen.

2.9 Bildgebende Diagnostik

Die moderne Bildgebung bietet die Moglichkeit, auch schon kleine Tumoren zu
detektieren. Da Meningeome jedoch meist langsam wachsen und initial kaum
Symptome verursachen, werden sie nicht selten nur zufallig entdeckt. (22)

Vor allem im CT und im T1-gewichteten MRT sind Meningeome durch die fehlende
Blut-Hirn-Schranke meist gut als homogen Kontrastmittel aufnehmende Strukturen
erkennbar.

Im MRT erscheinen Meningeome Uberwiegend iso- oder hypointens zum Kortex in der
T1-Wichtung und entweder iso- oder hyperintens in der T2-Wichtung, (61, 62) je nach
Verkalkungsgrad, Nekrose, zystischen Herden, Vaskularisierung und Zelltyp auch
heterogen. (62, 63)

Die Neoplasien variieren in ihrer Form zwischen beinahe sphérischen, langlichen (En-
plague) und multiplen Strukturen und stehen des Ofteren mit duralen Anteilen der
vendsen Sinus in Verbindung. Eine Invasion des Sinus sagittalis superior (SSS) durch

parasagittale Meningeome kann zu schwerwiegenden Komplikationen, wie zum
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Komplett- oder Teilverschluss des Sinus mit vendser Stauung und konsekutivem
Odem, filhren. Fur die bessere Planung der Operation und das Patientenoutcome sind
diese vom MRT gelieferten Informationen von immenser Bedeutung. (62, 64, 65)

Das Ausmal’ des Hirnédems, das besonders bei den eher seltenen Subtypen (z. B.
angiomatds, mikrozystisch, sekretorisch) der WHO-Grad | Meningeome ausgepragt
sein soll, sieht man gut im T2-gewichteten und FLAIR MRT. (66) Ein typisches
diagnostisches Kriterium ist der v. a. im MRT sichtbare sogenannte ,dural tail“, eine
signifikante Kontrastmittelaufnahme der Dura mater, die in 35 bis 80 % auftritt und u.a.
relevant fur das Ausmal3 der Kraniotomie ist. (6, 62)

Im CT stellen sich Meningeome - im Vergleich zum Hirnparenchym - meist isodens,
gelegentlich auch hyper- oder leicht hypodens sowie scharf umschrieben und
breitbasig an der Dura anheftend dar. Speziell fur Informationen (ber den
angrenzenden Knochen ist die Computertomographie von hoher Relevanz. Eine
Hyperostose ist dabei eher mit benignen Meningeomen assoziiert und deutet eine
Knocheninfiltration an, wéahrend bei atypischen und malignen Tumoren oft eine
Knochendestruktion vorkommt. Auch Tumorverkalkungen werden in ca. 20 % der
Meningeome im CT detektiert. (2, 62, 64, 67)

Neuere Methoden wie die Perfusions- und Diffusionsbildgebung im MRT kdnnen
wertvolle Hilfsmittel fir die Diagnosestellung sein, aber dartber hinaus auch Aussagen
Uber die Histologie und das biologische Verhalten der Meningeome zulassen. So wird
erhohte Diffusionsrestriktion im ,diffusion tensor imaging” (DTI) gewichteten MRT im
Zusammenhang mit aggressiveren Tumoren gesehen. (68) Die Perfusionsbildgebung
erlaubt es, die Blutversorgung von Tumoren Uber die Messung des Kontrastmittels
wahrend der Gewebepassage darzustellen. Benigne Meningeome werden
typischerweise Uber durale Aste der A. carotis externa versorgt, ohne eine Blut-Hirn-
Schranke, was sie fur das Kontrastmittel Gadolinium permeabel macht. Aggressivere
Tumoren dagegen bekommen auch Anschluss an Aste der A. carotis interna tiber piale
Briicken, die eine Blut-Hirnschranke enthalten. (64) Zhang et al. fanden bei der
Untersuchung des peritumoralen Odems mit Hilfe der Perfusions-MRT einen
signifikanten Unterschied zwischen benignen und malignen Meningeomen. (69) Auch
wenn sich diese Art von Bildgebung im klinischen Alltag noch nicht etabliert hat, kann
sie in Zusammenschau mit anderen Faktoren helfen, die biologische Verhaltensweise

des Gewebes abzusehen. Ebenso koénnte das Verstandnis der
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Perfusionscharakteristika beim Monitoring neuer systemischer Therapiemethoden
natzlich sein.

Die radiologisch identifizierbaren Parameter wie Knocheninfiltration, Sinusinfiltration,
Hirnédem und Tumorgrol3e werden in dieser Studie erfasst und in den flr das Outcome

und die Prognose wichtigen Analysen bericksichtigt.

2.10 Therapie

Der Goldstandard der Therapie bei symptomatischen oder rasch wachsenden
Meningeomen ist die sogenannte Gross Total Resektion (GTR), die die operative,
vollstandige Resektion bezeichnet. Wird dabei die Anhaftungsstelle des Tumors an
der Dura und der infiltrierte oder abnorme Knochen entfernt, spricht man von einer
Simpson-Grad | Resektion, wird die Anhaftungsstelle an der Dura nur koaguliert von
einer Simpson-Grad Il Resektion (vgl. Tabelle 1). (70, 71) Diese komplette
Tumorentfernung fihrt zu einem langeren krankheitsfreien Uberleben. (72) Der
entstandene Defekt in der Schadeldecke kann mit einer intraoperativen Kranioplastik
gedeckt werden. Mit Einfihrung der Neuronavigation und des chirurgischen
Mikroskops konnten im Lauf der letzten Jahrzehnte immer bessere Resektionsraten
erreicht werden. (25) Daruber hinaus ermdglichen diese Techniken eine Operation mit
linearen Inzisionen, direkten Zugangen und Kkleinen, prézisen Kraniotomien, was
wiederum die OP-Zeit, Morbiditat, Dauer der Wundheilung und kosmetische
Beeintrachtigungen verringert. (65, 73) So fuhrt die chirurgische Resektion bei den
meisten benignen und teilweise auch bei den atypischen Meningeomen zu einer
effektiven Tumorkontrolle. (74) Jedoch kénnen die operativen Mdoglichkeiten durch
unmittelbare Nahe zu sensiblen neurovaskularen Strukturen eingeschrankt sein.

Bei héhergradigen Tumoren folgt der Operation in vielen Fallen eine Radiotherapie,
die man in der heutigen Zeit Gberwiegend in Hochprazisionstechnik anwendet. (3, 6,
75, 76) Die adjuvante Radiotherapie wird typischerweise in 25 bis 30 Fraktionen mit je
1,8 Gy fiur einen Zeitraum von funf bis sechs Wochen mit einer Gesamtdosis von 54
Gy appliziert. (77) Alternativ wird auf die sogenannte Radiochirurgie zurtickgegriffen,
bei der in einer einmaligen Sitzung eine hohe Strahlendosis von 13 bis 20 Gy lokal
hochprazise verabreicht wird. Diese Behandlung kommt nicht nur adjuvant, sondern

auch als Primartherapie in Frage, v. a. bei kleinen oberflachlich gelegenen benignen,
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bei hdhergradigen, bei rezidivierenden oder nur teilweise resezierten Meningeomen,
die im Durchmesser kleiner als 35 mm sind. Dabei ist jedoch das Morbiditdtsausmal3,
gemessen beispielsweise an der peritumoralen Odembildung, bei supratentoriellen
Meningeomen im Vergleich zu Schadelbasismeningeomen erhéht und muss bei der
Therapiewahl bertcksichtigt werden. (6, 8, 72, 78, 79)

Dennoch ist gerade fur altere, multimorbide Patienten mit einem hohen OP-Risiko die
Strahlentherapie eine Alternative. (1)

Bei inoperablen, strahlungsresistenten und bei den sehr seltenen metastasierenden
Meningeomen kommt als weitere Behandlungsmaoglichkeit die systemische Therapie
hinzu, allerdings sind Chemo- und Hormontherapien noch wenig erfolgreich. (1, 3, 6,
72) Zu den antineoplastisch eingesetzten, systemischen Mitteln gehéren u.a. eine
Kombination aus Cyclophosphamid, Adriamycin und Vincristin (80), Zytostatika wie
Hydroxyurea, Temozolomid, Irinotecan und Trabectedin (8, 72, 81, 82),
Tyrosinkinaseinhibitoren wie Imatinibmesilat und Sunitinib (83, 84), der Progesteron-
Rezeptor-Antagonist Mifepriston (74, 85, 86), Somatostatin-Analoga (46), Interferon-
alpha (87) und Angiogenese-Hemmer wie Bevacizumab.

Der monoklonale Antikérper Bevacizumab, der als Angiogenese-Hemmer in den
vascular-endothelial-growth-factor (VEGF)-Signalweg eingreift, scheint antitumorés zu
wirken. (88-91) Eine aktuelle Phase-II-Studie soll den Nutzen einer Einzeltherapie mit
Bevacizumab weiter untersuchen (Clinicaltrials.gov identifier: NCT01125046). Der
Tyrosinkinaseinhibitor Sunitinib greift sowohl am VEGF-Rezeptor als auch am platelet-
derived-growth-factor (PDGF)-Rezeptor an und konnte in einer Phase-II-Studie gemaf3
den RANO-Kriterien in seiner Effektivitat bereits bestatigt werden. (81, 84)

Alle genannten Medikamente wurden Uber die Jahre hinweg in kleinen Studien
getestet, jedoch konnte bislang hdchstens eine Stabilisierung der Tumorerkrankung
beobachtet werden. Eine Verbesserung beziglich des progressionsfreien oder
Gesamtuberlebens liel3 sich in einer prospektiven Studie noch nicht bestatigen. (85)

2.11 Prognose

Bei den gut etablierten Faktoren, die den Verlauf einer Meningeomerkrankung
prognostizieren, muss man zwischen klinischen, histopathologischen und biologischen

Parametern unterscheiden. Die meisten der bereits genannten genetischen und
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immunhistochemischen Entdeckungen bedurfen weiterer Erforschung und die
wenigsten wiederum werden in unmittelbarer Zeit aufgrund ihrer Komplexitat
Anwendung im klinischen Alltag finden.

Da die meisten Meningeome gutartige Tumoren sind, ist flr eine Beurteilung des
Outcomes nach operativer Therapie in erster Linie das progressionsfreie Uberleben
von Bedeutung, welches sowohl durch die Progression eines Residualtumors als auch
durch Rezidive beeintrachtigt werden kann. Ketter et al. fanden bei 661 operierten
Patienten mit Meningeomen ein Rezidivrisiko von 8 %. (38)

Als relevanteste Prognosefaktoren gelten der WHO-Grad und das Resektionsausmaf}
nach Simpson. (6, 65, 92) In der WHO-Klassifikation von 2016 wird von Rezidivraten
nach operativer Entfernung bei WHO-Grad I/ll/lll von ca. 7-25 % bzw. 29-52 % bzw.
50-94 % berichtet. (2)

Die 1957 von Donald Simpson vertffentlichte Arbeit Uber das Wiederkehren von
intrakraniellen Meningeomen nach operativer Resektion und seine darin beschriebene
Einteilung der Resektionsgrade in 5 Radikalitatsstufen hat auch heute noch immense
Bedeutung (Tabelle 1). (70) So ist nach niedriggradigen Simpson-Resektionen die
Rezidivwahrscheinlichkeit im Vergleich zu héhergradigen deutlich verringert. (71, 93)
Das Resektionsausmalf’ hangt wiederum von der Tumorgr63e, dem Invasionsausmar,
der Nahe zu lebenswichtigen neurovaskularen Strukturen und nicht zuletzt von den

Fahigkeiten des Neurochirurgen ab. (2)

Tabelle 1. Klassifikation des Resektionsausmalfies von Meningeomen nach Simpson

I Makroskopische Komplettresektion des Tumors, mit Entfernung
seiner duralen Anheftungsstelle, des abnormen Knochens und

gegebenenfalls des betroffenen vendsen Sinus

Il Makroskopische Komplettresektion mit Thermokoagulation der
duralen Anheftungsstelle

Il Makroskopische Komplettresektion ohne Entfernung oder
Thermokoagulation der duralen Anheftungsstelle oder

extraduraler Anteile, wie z. B. hyperostotischer Knochen
\Y] Teilresektion, mit Verbleib intraduralen Tumors in situ

\% Einfache Dekompression, mit oder ohne Biopsie
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Bei den biologischen Prognoseparametern hat der bereits erwahnte Biomarker und
Proliferationsindex MIB-1 Labeling besondere Bedeutung, da er gemaf3 den Angaben
in der Literatur ab einem Wert von 4 % ein erhéhtes Rezidivrisiko anzeigen kann. (44,
94, 95)

Wie bereits angedeutet, hat zudem der Verlust von Genmaterial auf den
Chromosomen 1p und 14q einen negativen Einfluss auf die Prognose. (37) Treten
diese Deletionen im Vorlauferzellklon auf, gepaart mit einer Tumorgréf3e von > 50 mm,
sind sie ein unabhangiger Risikofaktor flr benigne Meningeome in den ersten
zweieinhalb Jahren nach Resektion zu rezidivieren, wobei das Risiko bei 45 % liegt.
(96) AulRerdem kann ein veranderter TERT-Promotor, wie oben beschrieben, maligne
Progression zu einem héheren WHO-Grad anzeigen und damit auch auf ein erhdhtes
Rezidivrisiko hinweisen. (41)

Weitere prognostische Kriterien kdnnen das Alter und Geschlecht des Patienten,
Knochenveranderungen, die Tumorgrof3e und die Tumorlokalisation sein. (1, 20, 92,
97-99) So weisen Nicht-Schadelbasis-Meningeome, sowie mannliches Geschlecht ein
erhohtes Malignitatsrisiko und in Folge dessen auch eine héhere Wahrscheinlichkeit
fur ein Rezidiv auf. (38, 100)

Wie bereits erwdhnt wird auch eine im DTl gewichteten MRT erhéhte
Diffusionsrestriktion im Zusammenhang mit aggressiveren Tumoren gesehen. (68)
Abgesehen von den genetischen sollen all diese Faktoren in der vorliegenden Arbeit

auf ihren prognostischen Wert hin Gberpruft werden.

2.12 Ziele der Arbeit

Diese retrospektive Studie soll in erster Linie den klinischen Verlauf von
supratentoriellen Meningeomen nach mikrochirurgischer Resektion darstellen und im
gleichen Zuge die Behandlungsstruktur und -giite dieser Entitat sowie das funktionelle
und onkologische Patientenoutcome am Universitatsklinikum Regensburg beleuchten.
Ziel ist es, den Patienten, die mit diesen supratentoriellen Tumoren zur Behandlung
kommen, sowohl Wahrscheinlichkeitsaussagen uber den Verlauf ihrer Erkrankung
geben zu kdnnen als auch ein noch besser abgestimmtes Behandlungskonzepts zu

erstellen.
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Man stelle sich beispielsweise eine 68-jahrige Patientin vor, die mit einem
golfballgroBen Konvexitditsmeningeom nach stattgehabtem Krampfanfall in der
neurochirurgischen Ambulanz zur Beratung erscheint. Sollte ihr aufgrund der
TumorgréRe und —lokalisation unbedingt zu einer Operation geraten werden? Mit
welcher Wabhrscheinlichkeit bleibt sie danach anfallsfrei? Und sollte eine
Komplettresektion das Ziel sein oder genugt doch eine Entlastung im Sinne einer
Teilentfernung des Meningeoms? Mit welchen Komplikationen muss kurzfristig
gerechnet werden und wie ist die Langzeitprognose?

Dem Neurochirurgen soll ermdglicht werden, klarere Indikationen zu stellen, ob und
wie aggressiv reseziert werden muss und wie sein operatives Vorgehen das Outcome
des jeweiligen Patienten im Sinne eines progressionsfreien Uberlebens (PFS) ohne
neurologische Funktionsausfalle und sogar das Gesamtiuberleben (OS) beeinflusst.
Konkret sollte das Ziel der Operation mdglichst eine Verbesserung oder zumindest
keine Verschlechterung des Karnofsky Performance Index sein, eines soliden
Malistabs des sonst schwer greifbaren Begriffs der symptombezogenen
,Funktionalitat” des Patienten. (101)

Neben diesen Aspekten bilden die folgenden Punkte die Grundlage zur
Indikationsstellung zur Operation:

1. Etablierung einer histologischen Diagnose

2. Einordnung des Malignitatsgrades

3. Entlastung des intrakraniellen Drucks

4. Dekompression eloquenter Hirnareale

Die Gite der Behandlung soll anhand von Komplikationsraten analysiert werden.
Dabei wird unmittelbar postoperativ die Haufigkeit allgemeiner und spezieller
Komplikationen betrachtet. Zu den Allgemeinen gehéren etwa Nachblutungen,
Liquorfisteln, Wundheilungsstorungen und -infektionen oder thrombembolische
Ereignisse, wahrend spezielle Komplikationen sich auf die Zustandsénderung der
Symptomatik beziehen. Unterschieden werden muss dann noch zwischen transienten
und permanenten Komplikationen.

Im Zuge der statistischen Berechnungen sollen also auch die Faktoren
herausgefunden werden, die sowohl mit einem erhdhten Rezidivrisiko als auch mit
einem frihen Auftreten von Rezidiven, also einem verkirzten PFS, assoziiert sind.
Rezidive wirken sich nicht nur ungunstig auf die Tumorkontrolle aus, sondern kénnen

ebenfalls drastisch die Morbiditat erhéhen. (30) Des Weiteren richtet sich auch die Art
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und Intensitdét der Nachbehandlung nach dem biologischen Verhalten des
Meningeoms.

Um die Synopse der Gesamtsituation der Behandlung supratentorieller Meningeome
in Regensburg zu vervollstandigen, ist es auch wichtig, das Gesamtiberleben zu
betrachten. Oft wird es als zweitrangig eingeschatzt, da es sich bei diesen Tumoren
zumeist um gutartige Neoplasien handelt, bei denen das PFS im Vordergrund steht.
Allerdings zeigt sich auch, dass im Laufe der letzten Jahre der Anteil an hohergradigen
Meningeomen gestiegen ist und das Gesamtiiberleben sichtlich reduziert sein kann.
Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug bei den von Pasquier et al. beschriebenen 119
Patienten mit atypischen und malignen Meningeomen 67,5 % und 60 %. (102)
Pradiktoren fur verkirztes Gesamtiberleben werden im vorliegenden Kollektiv ebenso
untersucht wie potentiell mit tumorbedingtem Sterben assoziierte Faktoren.
Interessant ist weiterhin die Betrachtung der speziellen Entitdt des supratentoriellen
Meningeoms, der bisher in der Literatur nur wenig Beachtung geschenkt wurde. Wie
bereits erwahnt, rufen diese Tumoren schon lokalisationsbedingt eine andere
Symptomatik hervor als ihre infratentoriellen Korrelate. Allerdings wurde in
verschiedenen Studien auch von einem aggressiveren biologischen Verhalten der
supratentoriellen Meningeome berichtet. (20, 38, 100) Backer-Grgndahl et al., D.
Pasquier et al. und auch Sade et al. beschrieben eine hdhere Inzidenz atypischer
und/oder maligner Meningeome bei Lokalisation an Falx und/oder Konvexitat. (26,
102, 103) Auch in einer Studie von Kane et al. mit 378 Patienten wiesen Meningeome
aulRerhalb der Schadelbasis-Region ein zweifach erhdhtes Risiko auf, WHO-Grad Il
oder Il zu sein. (100) Eine mdgliche Erklarung ist laut Sade et al. eine Abweichung im
embryonalen Ursprung der Zellen infra- und supratentorieller Meningeome. Es wird
angenommen, dass Meningeome aus einer Prostaglandin D-Synthase (PGDS)
positiven Vorlauferzelle entstehen, die sowohl der inneren Dura mater als auch
aulBeren Anteilen der Pia mater gemeinsam ist. Im Bereich der Schéadelbasis
entstammt diese Vorlauferzelle dem Mesoderm, wahrend sie an der Konvexitat aus
der Neuralleiste hervorgeht. (104) Abgesehen vom zellularen Herkunftsunterschied
kénnte eine weitere Erklarung fur die erhéhte Malignitatstendenz supratentorieller
Meningeome ihr meist langsames, verdrdngendes Wachstum und die
lokalisationsbedingt zun&chst milde Symptomatik sein. Auf Grund dessen werden
diese Tumoren in vielen Fallen spéat entdeckt und haben so langer Zeit, sich auf

molekularer Ebene zu verdndern und z. B. chromosomale Abnormalitaten zu
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entwickeln. (30, 103) Tatsachlich wurden bei Meningeomen aullerhalb der
Schadelbasis-Region prozentual signifikant mehr Zellen mit einer 1p-Deletion
gefunden. (59)

Laut S. L. McGovern et al. stellen Schadelbasis- und Nicht-Schadelbasismeningeome
unterschiedliche klinische Erscheinungen dar. Benigne Meningeome auf3erhalb der
Schadelbasis-Region weisen ein besseres PFS auf als die der Schadelbasis, da sie
u.a. zuganglicher fir die Gross-Total-Resektion (GTR) sind. Rezidivieren diese
Neoplasien allerdings, kommt es haufiger zu einer Wiederkehr mit héherem WHO-
Grad, was mit einem schlechteren PFS assoziiert ist. (20)

Im Fokus dieser Studie sollen also sowohl das biologische und klinische Verhalten
supratentorieller Meningeome stehen als auch die Beziehung zwischen operativer
Resektion und dem Outcome der Patienten. Konkret werden die reale
Behandlungsstruktur, die Gute der chirurgischen Therapie und das funktionelle und
onkologische Outcome, inklusive Uberlebensprofil, einer groRen Patientenpopulation
mit supratentoriellen Meningeomen reflektiert und ein Vergleich mit anderen, in der

Literatur beschriebenen Studien der Versorgungsforschung angestellit.

22



3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Um die Fragen nach der Behandlungsstruktur und —gtite sowie dem funktionellen und
onkologischen Outcome bei Patienten mit supratentoriellen Meningeomen am
Universitatsklinikum Regensburg beantworten zu kénnen, wurde eine retrospektive

Analyse von prospektiv, konsekutiv gesammelten Daten durchgefihrt.

3.2 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden fur die Datenerhebung aus dem Kollektiv aller Patienten, die im
Zeitraum von 2003 bis 2013 am Universitatsklinikum Regensburg aufgrund eines neu-
diagnostizierten intrakraniellen Meningeoms behandelt wurden, die herausgesucht,
bei denen eine mikrochirurgische Operation an einem rein supratentoriellen
Meningeom durchgefiihrt wurde. So ergaben sich fur die Studie 300 behandelte
Patienten mit der histologisch und durch Bildgebung bestatigten Diagnose eines
supratentoriellen Meningeoms. 209 Patienten waren weiblich, 91 mannlich (2,3:1). Als
supratentorielle Meningeome wurden Falx- und Konvexitatsmeningeome definiert, die
sich oberhalb des Tentorium cerebelli befanden. Patienten mit tentoriellen
Meningeomen, die oft supra- und infratentorielle Anteile haben, wurden nicht in die
Studie aufgenommen. Ebenso war ein Alter von unter 18 Jahren ein
Ausschlusskriterium. Das durchschnittliche Alter lag bei 58,7 Jahren (24,4 - 89,1 J; SD:
14,1). Eine weitere Selektion erfolgte nicht. Da ab dem Jahr 2003 die Patienten- und
Therapiedokumente digital hinterlegt waren, wahlte man dieses als Beginn der
Untersuchungen. Einbezogen wurden konsekutiv alle relevanten Patienten, die bis
Ende des Jahres 2013 operiert wurden, da der darauf folgende Zeitraum von ca. 18
Monaten bis zum Beginn der Datenerhebung im Juni 2015 fur das Follow-Up (FU) als
ausreichend angesehen wurde. Abschlussdatum der Datenerhebung war der
20.10.2015. Die mediane FU-Zeit betrug 7,2 Jahre (86,2 Monate) (0 - 153,4 M,
Mittelwert: 88,2 M).
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3.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte in den Raumlichkeiten der Klinik fir Neurochirurgie des

Universitatsklinikums Regensburg, dem Studienbiro der Klinik fir Neurologie bzw. des

Tumorzentrums.

3.3.1 Parameter

Mit Hilfe von gesammelten digitalen Arztbriefen, Radiologie-Befunden, CT/MRT-

Bildgebung, OP-Berichten und Pathologie-Befunden wurden die Krankheitsverlaufe im

Hinblick auf folgende Parameter dokumentiert:

. Alter
. Geschlecht
. OP- Datum
. Vorerkrankungen
. Anamnestische Initialsymptomatik
. Status der Patienten praoperativ, postoperativ und im FU
o Neurologische Symptome (Hemiparese, Hirndruck, Aphasie,

Gesichtsfeldausfall, Krampfanfall, Hirnnervendefekt)

KPI (Karnofsky Performance Index)

Neurologie Score (Medical Research Council-Neurological Performance
Status Scale (MRC-NPS))

. Diagnose

o

o

o

o

o

Lokalisation (rechts, links, beidseits)

Lobare Lokalisation (frontal, temporal, parietal, okzipital, gemischt)
Odem (praoperativ (j/n), postoperativ(j/n))

Sinusinfiltration (j/n)

Knocheninfiltration (j/n)

Maximaler Tumordiameter in mm

Notfall (j/n)

Einblutung (tumorbedingt)

. Molekularer Status / Histologie
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o Histologischer Subtyp (meningeothelial, fibromatds (fibroblastisch),
transitional, psammomatds, angiomatds, mikrozystisch, sekretorisch,
lymphoplasmazellreich, metaplastisch, atypisch, klarzellig, chordoid,
anaplastisch, papillar, rhabdoid)

o Textur (derb, weich)

o MIB-1 Labeling Index

o WHO-Grad (I, Il, Ill; je nach aktueller WHO-KIlassifikation)

o Blutungsneigung (j/n)

. Operative Therapie (mit oder ohne Navigationssystem, Kranioplastik,
Duraplastik)
. Neurochirurgische Behandlungsgite

o Resektionsausmald (nach Simpson I-V)

o Komplikationen / Rate (30 Tage: Lungenembolie, Sinusvenenthrombose,
Wundheilungsstorung,  Liquorfistel, intrakranielle  Blutung/Hamatom,
erhohter Hirndruck, Pneumonie, kardiale Komplikation, Hirninfarkt, Tod)

. Adjuvante Therapie
o Bestrahlung — Gesamtdosis, Fraktionierung
o Chemotherapie

o Bestrahlung bei 1. und 2. Rezidiv

. Progressionsfreies Uberleben (PFS)
. Rezidivauftreten
. Gesamtluberleben

o Sterbedatum

o Todesursache (tumorbedingt, andere)

Bei einigen Patienten waren keine ausreichenden FU-Informationen vorhanden.
Deshalb wurde im Tumorzentrum Regensburg eine Abfrage zu den gewinschten FU-
Daten durchgefuhrt. Es wurde ermittelt, dass insgesamt 49 Patienten gestorben
waren, davon 19 tumorbedingt. Fur die tbrigen Patienten gab es keine Angaben,

woraufhin die Datenerhebung abgeschlossen wurde.
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3.3.2 Beurteilung des Patientenstatus

Es wurden folgende Beurteilungszeitpunkte bestimmt:

. Praoperativ
. Postoperativ (bis zu 30 Tage nach der Operation)
. FU (letzter Arztbrief, der auf den Status der Erkrankung schliel3en liel3)

Um eine etwaige Anderung der Symptomatik beim Patienten bewerten zu kénnen,
wurde ein Zifferncode eingefuhrt, welcher eine quantitative, ordinale Einschatzung der

Symptomatik erlaubt.

0 = asymptomatisch oder Symptome ohne Bezug zum Tumor
1 = Verbesserung der Symptomatik

2 = Symptomatik vorhanden bzw. keine Anderung

3 = Verschlechterung der Symptomatik

Préaoperativ wurden eine vorhandene oder nicht vorhandene Hemisymptomatik,
Aphasie, ein Gesichtsfeldausfall und Hirnnervendefekt jeweils mit O oder 2
gekennzeichnet. Postoperativ wurde der Status des Patienten neu bewertet und
ebenso im FU. Die FU-Daten beziehen sich auf den postoperativen Status. All dies
ermdglicht es, durch Subtraktion der postoperativen Ziffer von der praoperativen und
durch Subtraktion der FU-Ziffer von der postoperativen eine mogliche
Symptomatikanderung in Form einer Ziffer darzustellen und leichter in der Statistik zu

verarbeiten.

3.3.3 Beurteilungssysteme

3.3.3.1 Simpson-Klassifikation

Das Ausmald der Resektion des supratentoriellen Meningeoms wurde mit Hilfe der
Simpson-Klassifikation (vgl. Tabelle 1) bestimmt. (70) Die Gross-Total-Resektion
(GTR) entspricht den Simpson-Graden | und I, wahrend die Subtotal-Resektion (STR)
fur die Simpson-Grade lll, IV und V steht.

3.3.3.2 Neurologie Score MRC-NPS

Fur die Bewertung der neurologischen Performance des Patienten wurde die
sogenannte Medical Research Council-Neurological Performance Scale (MRC-NPS)
verwendet (Tabelle 2). (105)
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Tabelle 2. Medical Research Council-Neurological Performance Scale (MRC-NPS)

Kein neurologisches Defizit.
Leichtes neurologisches Defizit, aber Funktion adaquat.

Neurologisches Defizit ~ verursacht maRige funktionelle
Einschrénkung, z. B. Bewegung von Gliedmallen nur mit

Schwierigkeiten, maRige Dysphasie, Parese und visuelle Stérungen.

Neurologisches Defizit verursacht schwerwiegendere funktionelle
Einschrankungen, z. B. Unféahigkeit zur Bewegung von Gliedmafien,

Vergroberung der Sprache, Sehstérungen.

Keine brauchbare, bewusst einsetzbare Funktion

3.3.3.3 Karnofsky Performance Index

Der in der onkologischen Wissenschaft gut etablierte Karnofsky Performance Index ist

fur die Beurteilung der Gesamt-Performance essenziell (Tabelle 3).

Tabelle 3. Karnofsky Performance Index

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit.

Fahig zu normaler Aktivitat, kaum oder geringe Symptome.
Normale Aktivitdt mit Anstrengung moglich. Deutliche Symptome.
Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht mdglich.
Einige Hilfestellung nétig, selbstandig in den meisten Bereichen.
Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen.
Behindert. Qualifizierte Hilfe bendtigt.

Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich.

Schwerkrank. Intensive medizinische Mal3nahmen erforderlich.
Moribund. Unaufhaltsamer kérperlicher Verfall.

Tod.
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3.3.4 Nachsorge

Grundsatzlich wurden bei jedem Patienten innerhalb von 24 Stunden postoperativ eine
CT-Bildgebung und drei Monate spater ein Basis-MRT durchgefihrt. Bei benignen
Meningeomen wurde der Patient dann Uber insgesamt funf Jahre zur jahrlichen
Kontrolle einbestellt. Danach wurde das Beobachtungsintervall auf zwei Jahre erhoht.
Nach etwa zehn Jahren unauffalliger Befunde wurde die Kontrollbildgebung
eingestellt. Bei atypischen Meningeomen sollte alle sechs Monate radiologisch
untersucht werden, nach funf Jahren jahrlich, bei malignen Meningeomen alle drei
oder sechs Monate je nach initialer Wachstumskinetik. Die Nachsorgeintervalle
entsprechen den jungsten Empfehlungen der EANO (European Association of Neuro-
Oncology). (106)

3.3.5 Rezidivanalyse

Ein Rezidiv bzw. Progress wurde definiert als eine progressive Erkrankung durch einen
Tumorrest und als Wiederkehr nach makroskopisch radikaler Resektion in der
neuroradiologischen Bildgebung. Die Zeit bis zu einem Rezidiv wurde ab dem
Zeitpunkt der Resektion bis zur Operation des Rezidivs gerechnet.

Bei 21 Patienten waren bereits die Priméarfalle Rezidive, die zur Vereinfachung der

Auswertung wie die Ubrigen Primarfalle behandelt wurden.

3.4 Datenverarbeitung und statistische Analyse

Die relevanten Daten wurden in einer EDV-Datenbank im Programm Filemaker Pro
zusammengefuhrt und zur Datenverarbeitung in Microsoft Excel exportiert. Zur
Pseudonymisierung und zum Datenschutz wurden die Patientennamen nur in Form
von Patientenidentifikationsnummern in der Tabelle aufgefuhrt. Die Auswertung der
deskriptiven Statistik erfolgte mit Microsoft Excel. Fur stetige Merkmale wurden
Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung bestimmt, far
kategorielle Variablen absolute und relative Haufigkeiten. Die vergleichende Statistik
wurde mit dem Programm Stata (Version 14.2; Stata Corporation, College Station,
USA) durchgefuhrt. Fur den Vergleich der nicht-normalverteilten Scores fur das

funktionelle Patientenoutcome (KPI und MRC-NPS) wurde der Friedman-Test mit
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wiederholten Messungen auf Rangniveau durchgefihrt. Anschliel3end wurden multiple
paarweise Vergleichsprozeduren nach Dunn’s Methode angestellt, um die sich
unterscheidenden Gruppen zu isolieren. Kategorielle Variablen wurden in ihrer
Haufigkeitsverteilung anhand des Chi-Quadrat-Tests auf  stochastische
Unabhé&ngigkeit hin geprdft.

Der Einfluss verschiedener Variablen (Alter, Geschlecht, WHO-Grad, MIB-1 Labeling
Index, Simpson-Grad, Lokalisation, TumorgréRe, Sinusinfiltration, Knocheninfiltration)
auf eine permanente Verschlechterung, das Rezidivauftreten, PFS, tumorbedingtes
Uberleben und OS wurde durch eine univariate Analyse ermittelt und fur die
kategoriellen Variablen mit einem Chi-Quadrat Test verglichen, fir die stetigen
Variablen mittels logistischer Regression. Um eine mdgliche Beeinflussung durch
Confounder zu minimieren, folgte die Uberpriifung aller Variablen, die sich im
univariaten Vergleich als signifikant erwiesen hatten, in einer geordneten logistischen
Regressionsanalyse. Das progressionsfreie  Uberleben (PFS) und das
Gesamtiuberleben (OS) als Parameter des onkologischen Outcomes wurden sowohl
berechnet als auch mittels Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen geschatzt. Um die
verschiedenen tumor- und therapierelevanten Variablen auf ihren prognostischen Wert
bezuglich des PFS und OS zu prifen, wurden Log-Rang-Tests und anschliel3end Cox-
Regressionsanalysen durchgefihrt.

Ein P-Wert von weniger als 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

Es werden die fur die Arbeit essenziellen Ergebnisse der statistischen Berechnungen
auf Grundlage des im vorherigen Abschnitt beschriebenen Patientenkollektivs

dargestellt.
4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Initiale Symptomprasentation

Etwa ein Drittel der 300 Patienten prasentierte sich initial mit Kopfschmerzen (32,3 %).
Das zweithaufigste Symptom waren epileptische Anfélle (18,0 %). Darunter zahlten
sowohl primar als auch sekundar generalisierte Krampfanfalle. Ahnlich viele Patienten
erlitten eine Hemiparese (17,3 %). Bei 45 Patienten (15,0 %) trat Schwindel auf,
wahrend 37 Patienten (12,3 %) eine Sensibilitatsstérung aufwiesen. Darunter wurden
sowohl Hypasthesien und Kribbelparéasthesien als auch andere Formen der
Dyséasthesie gezahlt. Aphasie sowie fokale Krampfanfalle traten jeweils bei etwa 10 %
der Patienten auf. Viele Patienten wiesen mehrere Symptome gleichzeitig auf. Bei 34
Patienten (11,3 %) wurde die Meningeomdiagnose als Zufallsbefund erhoben, d. h. es
lag keine meningeomabhangige Symptomatik vor, und es wurde aus anderem Grund
eine Bildgebung angestrebt, bei der das Meningeom zufallig entdeckt wurde.

Tabelle 4 zeigt die gesamte Initialsymptomatik nochmals im Uberblick.

Tabelle 4. Initiale Symptompréasentation

Kopfschmerz 97 (32,3 %)
Epileptischer Anfall 55 (18,3 %)
Hemiparese 52 (17,3 %)
Schwindel 45 (15,0 %)
Sensibilitatsstérung 37 (12,3 %)
Zufallsbefund 34 (11,3 %)
Aphasie 31 (10,3 %)
Fokaler Anfall 30 (10,0 %)
Sehstdrung 26 (8,7 %)
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Gedachtnisstorung 20 (6,7 %)

Gangstorung 17 (5,7 %)
Horstorung 12 (4,0 %)
Ubelkeit 12 (4,0 %)
Facialisparese 11 (3,7 %)
Wesensveranderung 10 (3,3 %)
Sturz 10 (3,3 %)
Migréane 10 (3,3 %)

Koordinationsstoérung einer Extremitat 9 (3,0 %)

Konzentrationsstoérung 8 (2,7 %)
Monoparese 8 (2,7 %)
Mudigkeit 7 (2,3 %)
Beule/Schwellung 7 (2,3 %)
Antriebsminderung 6 (2,0 %)
Orientierungsstorung 5 (1,7 %)
Vigilanzminderung 3 (1,0 %)
Schwache 3 (1,0 %)

Notfallméafig mussten sechs (2,0 %) der 300 Patienten behandelt werden.

4.1.2 Komorbiditaten

Komorbiditaten waren bei 244 Patienten (81,3 %) vorhanden. Dabei traten am
haufigsten auf: 38,3 % Arterielle Hypertonie, 15,3 % Schilddriisenerkrankungen und
13,0 % Diabetes mellitus, gefolgt von 10,0 % Tumorerkrankungen, 9,3 % Adipositas,
4,0 % KHK, 3,6 % Nikotinabusus und 3,3 % COPD.

4.1.3 Tumor-Charakteristika

4.1.3.1 Lokalisation

Bei den 300 Meningeompatienten fanden sich 173 Konvexitatsmeningeome (57,7 %)
und 102 Falxmeningeome (34,0 %). 7 Meningeome (2,3 %) befanden sich parasagittal,
also in unmittelbarer Nahe des Sinus sagittalis superior. Diesen parasagittalen

Meningeomen sind auch einige der Konvexitats- und der Falxmeningeome
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zugeordnet. 18 Meningeome (6,0 %) konnten nicht naher lokalisiert werden. 45,3 %
der Tumoren waren rechtshemispharisch, 49,0 % linkshemispharisch und 5,7 % auf
beiden Seiten zu finden.

Die haufigsten lobaren Lokalisationen der Meningeome verteilten sich wie folgt: frontal
(47,3 %), fronto-parietal (23,7 %), parietal (10,3 %), parieto-okzipital (5,3 %), okzipital
(4,7 %), temporal (4,7 %), fronto-temporal (2,6 %), temporo-parietal (1,0 %) und
temporo-okzipital (0,3 %).

4.1.3.2 Histopathologische Analyse

Die histopathologische Untersuchung ergab bei 84,3 % (253/300) einen WHO-Grad |,
bei 14,7 % (44/300) der Patienten einen WHO-Grad Il und nur 1,0 % (3/300) wies
einen WHO-Grad Ill Tumor auf. Bei drei Patienten (1,0 %) war der WHO-Grad
unbekannt. Als haufigste histologische Tumorsubgruppen wurden bestimmt:
meningotheliomatds (20,3 %), fibromatds (14,7 %) und transitionell (8,3 %). Eine
Ubersicht tiber die Tumorsubgruppen zeigt Tabelle 5.

Bei 19 Mannern und 28 Frauen wurden héhergradige Meningeome festgestellt (m:w =
1:1,5).

Tabelle 5. Histologische Subgruppen aufgeteilt nach WHO-Grad

Meningotheliomatos 61 (20,3 %) |Atypisch 24 (8,0 %) |Anap|astisch 3 (1,0 %)
Fibromatds 44 (14,6 %) |[Chordoid 1 (0,3 %)

Transitionell 25 (8,3 %)

Psammomatés 11 (3,7 %)

Angiomatots 8 (2,7 %)

Sekretorisch 4 (1,3 %)

Mikrozystisch 4 (1,3 %)

Gemischt (versch. Typen) 21 (7,0 %)

Unbekannt 94 (31,3 %)
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Der mittlere MIB-Index betrug 5,3 % (1 — 60 %). Bei 40 Patienten war kein MIB-Index-
Wert ermittelbar.

Die makroskopische Textur der Tumoren variierte erheblich und oft gab es
Mischformen. Am haufigsten wurden derbe Anteile gefunden (54,7 %), gefolgt von
weichen (35,0 %), brockeligen (12,7 %), kndchernen (7,7 %) und knotigen (5,0 %). Fur
8,7 % der Meningeome konnte keine Angabe gemacht werden.

Bei zwei Patienten (0,7 %) lag eine Neurofioromatose Typ 2 vor.

4.1.3.3 Radiologische Funde

Eine Sinusinfiltration wurde bei 72 der 300 Patienten (24,0 %) festgestellt, eine
Knocheninfiltration bei 74 Patienten (24,7 %). Bei einem Patienten (0,3 %) war
unbekannt, ob eine Knocheninfiltration bestand.

Der maximale Tumordurchmesser wurde basierend auf CT- und MRT-Befunden
ermittelt und lag median bei 37 mm (1 - 120 mm). Der Mittelwert betrug 40,2 mm. Bei
37 Patienten (12,3 %) konnte kein maximaler Tumordurchmesser bestimmt werden.
Ein praoperatives Hirnddem wurde bei 122 Patienten (40,7 %) festgestellt. Eingeblutet
waren 18 der 300 Tumoren (6,0%).

17 Patienten wiesen multiple Meningeome auf.

4.1.4 Operative Aspekte

Die Tumorentfernung erfolgte mit Hilfe mikrochirurgischer Techniken. 70 Operationen
(23,3 %) wurden neuronavigiert durchgefihrt. Bei kleinen Lasionen wurde, wenn
mdoglich, en bloc reseziert, wogegen bei gréReren Meningeomen zunachst ein
sogenanntes ,Debulking®, eine Verkleinerung des Tumorvolumens, vollzogen wurde
und anschlieend der Tumor zirkumferent vom Gehirngewebe separiert wurde. Bei
153 Patienten (51,0 %) konnte eine Simpson-Grad | Resektion erreicht werden, 85
Patienten (28,3 %) erhielten eine Simpson-Grad Il, 21 Patienten (7,0 %) eine Simpson-
Grad Il Resektion, 40 Patienten (13,3 %) Simpson-Grad IV und 1 Patient (0,3 %)
Simpson-Grad V (Abbildung 1). Das bedeutet, dass eine Gross-Total-Resektion
(GTR), die Simpson-Grad | und Il impliziert, bei 238 Patienten (79,3 %) erreicht wurde.
Bei 62 Patienten (20,7 %) wurde eine subtotale Resektion (STR) durchgeflhrt.
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Eine Blutungsneigung des Tumors wurde bei 57 Patienten (19,0 %) festgestellt. Der
Duradefekt wurde zumeist mit einer Duraplastik abgedichtet. Bei 42 Patienten (14,0
%) wurde der entfernte Knochen durch eine Kranioplastik ersetzt, die entweder aus

dem Kunststoff Palacos oder aus Titan bestand.

Abbildung 1. Resektionsausmal nach Simpson
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4.1.5 Adjuvante Therapie

Insgesamt erhielten 16 Patienten (5,3 %) eine postoperative Bestrahlung, zwei davon
(2/16; 12,5 %) in externen Einrichtungen. Sieben der 300 Patienten (2,3 %) wurden
nach der Prim&roperation bestrahlt. Unter diesen waren sechs WHO-Grad |II
Meningeome (6/7; 85,7 %) und ein WHO-Grad Il Tumor (1/7; 14,3 %). Eine
Bestrahlung nach stattgehabter Rezidivoperation erhielten vier Patienten (4/300; 1,3
%) (zweimal WHO-Grad | und zweimal WHO-Grad II), zwei Patienten (2/300; 0,7 %)
wurden anstelle einer Rezidivoperation bestrahlt (einmal WHO-Grad | und einmal
WHO-Grad Il) und drei Patienten (3/300; 1,0 %) wurden nach dem 2. Rezidiv einer
Radiotherapie unterzogen, darunter waren zwei WHO-Grad Il Tumoren und ein WHO-
Grad Il Tumor.

Der Grof3teil der Patienten (56,3 %) wurde mit einer Gesamtherddosis von 54 Gy
bestrahlt. Zweimal (12,5 %) wurden kumulativ 60 Gy, einmal (6,3 %) 56 Gy und einmal
(6,3 %) 38 Gy eingesetzt. Bei einem Patienten (6,3 %) sowie den extern Bestrahlten
(16,7 %) waren Art und Dosis der Bestrahlung unbekannt. Einem der drei Patienten
mit einem anaplastischen Meningeom, dessen 2. Rezidiv einer Bestrahlung
unterzogen wurde, wurde zuséatzlich eine palliative Chemotherapie mit Hydroxyurea

empfohlen, welche an einem externen Klinikum durchgefihrt wurde.
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4.2 Perioperative Morbiditat und Mortalitat

4.2.1 Morbiditat

4.2.1.1 Chirurgische Morbiditat (Komplikationen)

90 Komplikationen wahrend oder bis zu 30 Tage nach der Operation traten bei 62 der
300 Patienten (20,7 %) auf. Davon lagen bei 54 der 62 Patienten (87,1 %) bereits
praoperativ Komorbiditaten vor. Die haufigsten Komplikationen waren Liquorfistel bzw.
Liquorkissen (10,6 %), Wundheilungsstdrung (7,3 %) und intrakranielle Blutung bzw.
Hamatom (4,3 %), gefolgt von Lungenembolie (2,7 %), erhdhtem Hirndruck (2,0 %),
Hirninfarkt (1,3 %), Pneumonie (1,0 %), kardialer Komplikation (0,3 %) und
Sinusvenenthrombose (0,3 %) (Tabelle 6).

Tabelle 6. Operative und postoperative Komplikationen

Liquorfistel/ Liquorkissen 32 (10,6 %)
Wundheilungsstérung 22 (7,3 %)
Intrakranielle Blutung/ Hamatom 13 (4,3 %)
Lungenembolie 8 (2,7 %)
Erhéhter Hirndruck 6 (2,0 %)
Hirninfarkt 4 (1,3 %)
Pneumonie 3 (1,0 %)
Kardiale Komplikation 1 (0,3 %)
Sinusvenenthrombose 1 (0,3 %)

4.2.1.2 Neurologische Morbiditat

Die neurologische Morbiditat wurde definiert als postoperativ neu aufgetretenes
fokalneurologisches Defizit (Hemiparese, Gesichtsfeldausfall, Aphasie,
Hirnnervendefekt), oder Verschlechterung eines bereits praoperativ defizitaren
fokalneurologischen Zustands im Zusammenhang mit der Operation, was sich jeweils
im FU nicht mehr ausreichend besserte. Diese Konstellationen traten bei 13 Patienten

auf, was einer neurologischen Morbiditéat von 4,3 % entspricht.
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4.2.1.3 Operative Gesamtmorbiditat

Die Gesamtmorbiditat errechnet sich aus der Summe der chirurgischen und der
neurologischen Morbiditat. 62 Patienten mit chirurgischen Komplikationen zusammen
mit 13 fokalneurologischen permanenten Schaden ergeben eine operative
Gesamtmorbiditatsrate von 25,0 % (75/300).

4.2.1.4 Neues fokalneurologisches und neurologisches Defizit

Neue fokalneurologische  Defizite, also Hemiparesen, Aphasien und
Hirnnervendefekte, traten bei 28 Patienten (9,3 %) auf. Falle von neu entstandenen
Gesichtsfeldausfallen gab es nicht. Addiert man Krampfanfalle und
Hirndruckerh6hungen zu den fokalneurologischen Defiziten, so ergibt sich eine Rate
neuer neurologischer Defizite von 14,7 % (44/300). Diese Rate ist im Vergleich zur
neurologischen Morbiditat (vgl. 4.2.1.2.) deutlich erhéht, was sich dadurch erklart, dass
hier alle Patienten eingeschlossen sind, unabhangig davon, ob sie sich im FU wieder

gebessert haben, oder nicht.

4.2.2 Mortalitat

Im postoperativen Zeitraum von 30 Tagen starben drei Patienten (1,0 %). Davon kam
der erste Patient (68,6 Jahre) mit einem atypischen Rezidiv-Meningeom und
praoperativem KPI von 100 sechs Tage nach dem letzten FU (16. Tag postoperativ)
aus unbekannter Ursache zu Tode. Der zweite Patient (68,5 Jahre) hatte initial einen
KPI1 von 50. Er wurde gleichzeitig an einem WHO-Grad | Konvexitdtsmeningeom und
einer Leiomyosarkommetastase operiert und verstarb am 23. Tag postoperativ infolge
der Komplikation Herzrhythmusstérungen mit Kammerflattern.

Der dritte Patient (85,3 Jahre) wies préaoperativ einen KPI von 60 auf, wurde an zwei
WHO-Grad | Rezidiv-Meningeomen operiert und verstarb 14 Tage nach der Operation

bei den Komplikationen Aspirationspneumonie und Mediatentorialinfarkt links.
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4.3 Funktionelles Outcome

4.3.1 KPI

Der mediane KPI lag préaoperativ bei 90% (30 — 100 %), der mediane postoperative
KPI betrug 100 %. Es zeigte sich, dass sich der KPI durch die Operation signifikant
verbesserte (p < 0,05). Eine signifikante Veranderung im Vergleich des postoperativen
zum FU-KPI konnte nicht gefunden werden.

Praoperativ hatten 80 Patienten (26,7 %) einen KPI von 100 %. Bei 220 Patienten
(73,3 %) betrug der praoperative KPI weniger als 100 %. Die genauen praoperativen
und korrespondierenden postoperativen KPI-Werte lassen sich der Tabelle 7
entnehmen. Von den 88 (88/220; 40,0 %) nach der Operation auf einen KPIl 100 %
verbesserten Patienten hatten 77 (77/88; 87,5 %) auch im FU einen KPI von 100 %.
Insgesamt erreichten von den 220 Patienten (73,3 %) mit einem KPI von unter 100 %
61,4% (135/220) postoperativ einen hoheren KPI, 63 (63/220; 28,6 %) blieben auf
ihrem Ausgangswert. Von den 300 Patienten hatten 32 (10,7 %) postoperativ einen
niedrigeren KPI als praoperativ. Einen Uberblick tUber die KPI-Verteilung zum

praoperativen, postoperativen und FU-Zeitpunkt gibt Abbildung 2.

Abbildung 2. KPIim Verlauf
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Tabelle 7. Ubersicht KPI praoperativ und postoperativ

100 90 80

69 (23,0)| 61 (20,3)| 23 (7,7)

8 (2,7)| 38(12,7)| 24 (8,0)

1(0,3) 3(1,0) 13(4,3) 0

103) 3@o| 207 0

o[ 10,3 4 (1,3)

ol 20,7 2(0,7)

0| 1(0,3) 0

Blassgruner Bereich = Patienten, die sich von KPI < 100 % verbessert haben

4.3.2 MRC-NPS

Der durchschnittiche MRC-NPS lag praoperativ bei 1,7, postoperativ bei 1,5 und im
FU bei 1,4. Der Median betrug zu allen Untersuchungszeitpunkten 1.

Die absolute Verteilung der MRC-NPS-Werte zu den Zeitpunkten praoperativ,
postoperativ und im FU stellt (Abbildung 3) dar.

Es zeigte sich, dass nach der Operation (67,3 %) und im FU (79,0 %) mehr Patienten
im Vergleich zu préoperativ (54,3 %) einen MRC-NPS von 1 erreichten. Die
Verbesserung des MRC-NPS-Werts von préoperativ auf postoperativ ist statistisch
signifikant. Die Anderung zwischen dem postoperativen und dem FU-Wert wies keine
statistische Signifikanz auf. Von den 137 Patienten (45,7 %), die praoperativ einen
schlechteren MRC-NPS als 1 hatten, und damit eine funktionelle, neurologische
Einschrankung, haben sich postoperativ 56 Patienten (40,9 %; 56/137) auf den Wert
1 verbessert, also waren ohne neurologisches Defizit. In diesem Status blieben 55
(98,2 %; 55/56) auch im FU. Einer (1,8 %) verschlechterte sich im FU auf einen MRC-
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NPS von 4 (praoperativ 3, postoperativ 1). Dieser eine Patient hatte allerdings im FU
ausgehend von einem atypischen Meningeom ein Rezidiv mit WHO-Grad Il
entwickelt. Tabelle 8 zeigt die Gegeniberstellung der praoperativen und
postoperativen MRC-NPS-Werte. Im hellgriin markierten Bereich sind Patienten mit

einem verbesserten Neurologie-Score hervorgehoben.

Abbildung 3. MRC-NPS im Verlauf
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Tabelle 8. Vergleich des préoperativen und postoperativen MRC-NPS

1 2 3

146 (48,7) | 36 (12,00 | 20(6,7)

10(3,3) | 29(9,7) 21 (7,0)

620 | 9@B@0| 11,7

1(0,3) 2(0,7) 0

Blassgriiner Bereich = Patienten, die sich von MRC-NPS > 1 verbessert haben
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Eine transiente Einschrankung in Bezug auf den MRC-NPS wurde bei zwolf Patienten
(4,0 %) festgestellt, permanent beeintrachtigt zeigten sich 18 Patienten (6,0 %).

4.3.3 Hemiparese

Praoperativ wiesen 65 Patienten (21,7 %) eine Hemiparese auf, was diese zum
haufigsten fokalneurologischen Ausfallsbild macht. Bei 23 Patienten (35,4 %; 23/65)
war diese neurologische Einschrankung nach der Operation nicht mehr nachweisbar,
24 (36,9 %) hatten sich verbessert, eine Hemiparese war aber noch vorhanden, bei
neun Patienten (13,8 %) stellte sich der Status idem zu praoperativ dar, neun (13,8 %)
Patienten hatten sich zunachst verschlechtert. Im FU waren von den 65 Patienten mit
initialer Hemiparese 43 (66,2 %; 43/65) frei von dieser Beeintrachtigung. Tabelle 9
zeigt das Outcome durch die Gegeniberstellung der postoperativen Status und FU-
Status. Die horizontale Hierarchiegrafik in Abbildung 4 verdeutlicht ebenso die
Entwicklung der Patienten mit initialer Hemiparese im Zeitverlauf.

Von den 236 Patienten (78,7 %) ohne praoperative Hemiparese entwickelten 23 (9,7
%; 23/236) nach der Operation eine Halbseitenlahmung als neues neurologisches
Defizit. Bei zwolf dieser 23 Patienten (52,2 %; 12/23) war diese Einschrankung
transient, bei drei (13,0 %) verbesserte sie sich und bei acht Patienten (34,8 %) war

die Hemiparese auch im FU noch prasent.

Tabelle 9. Outcome bei praoperativ prasenter Hemiparese (Hemi)
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n= 65 (21,7) Keine Besser Idem Schlechter
n 23(35,4) | 24 (36,9) 9 (13,8) 9 (13,8)

Keine 43(66,2) | 22(33,8) | 13(20,0) 4 (6,2) 4 (6,2)
Besser 11 (16,9) 0 6 (9,2) 2 (3,2) 3 (4,6)
Idem 3 (4,6) 0 1(1,5) 2(3,1) 0
Schlechter 8(12,3) 1(1,5) 4 (6,2) 1(1,5) 2(3,1)

Blassgriiner Bereich = Patienten, die sich postoperativ und/oder im FU verbessert haben



Abbildung 4. Outcome bei préoperativ prasenter Hemiparese

Praoperativ Postoperativ Follow-Up
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4.3.4 Gesichtsfeldausfall

Elf Patienten (3,7 %) litten préoperativ an einem Gesichtsfeldausfall. Nach der
Operation war ein Patient (9,1%; 1/11) frei von dieser Einschrankung, zwei (18,2 %)
wiesen eine Verbesserung auf und bei acht Patienten (72,7 %) stellte sich der Status
zunéchst idem zu préoperativ dar. Drei dieser acht Patienten (37,5 %) hatten im FU
keinen Gesichtsfeldausfall mehr, bei 4 Patienten (50,0 %) blieb die Beeintrachtigung
auch im FU bestehen, bei einem (12,5 %) verschlechterte sich der Zustand noch. In
Tabelle 10 und Abbildung 5 ist das Outcome bei praoperativ prasentem
Gesichtsfeldausfall nochmals detailliert veranschaulicht.



Ein postoperativ oder im FU neu aufgetretener Gesichtsfeldausfall wurde nicht
festgestellt.

Abbildung 5. Outcome bei préoperativ prasentem Gesichtsfeldausfall

Praoperativ Postoperativ Follow-Up

Besser: 2
(18,2 %)

Tabelle 10. Outcome bei praoperativ prasentem Gesichtsfeldausfall (GF-Ausfall)

n=11 (3,7) Kein Besser Idem Schlechter

n 1(9,1) 2(18,2) 8 (72,7) 0
Kein 6 (54,5) 1(9,1) 2 (18,2) 3(27,3) 0
Besser 0 0 0 0 0
Idem 4 (36,4) 0 0| 4(364) 0
Schlechter 1(9,1) 0 0 1(9,1) 0

Blassgruner Bereich = Patienten, die sich postoperativ und/oder im FU verbessert haben
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4.3.5 Aphasie

Bei 28 Patienten (9,3 %) wurde eine praoperative Aphasie festgestellt. 18 Patienten
(64,3 %; 18/28) waren nach der Operation beschwerdefrei, sieben (25,0 %) konnten
Verbesserungen aufweisen, bei zwei Patienten (7,1 %) zeigte sich der Status idem zu
praoperativ und eine Person (3,6 %) hatte sich verschlechtert, im FU aber wieder
gebessert. Die detaillierte Gegeniberstellung der postoperativen Status und FU -
Status nach praoperativ prasenter Aphasie zeigt Tabelle 11. Ebenso veranschaulicht
Abbildung 6 den klinischen Verlauf von Patienten mit initialer Aphasie.

Sieben Patienten (2,3 %) hatten postoperativ eine neue Aphasie entwickelt. Bei vier
Patienten (57,1 %) liel3 sich diese im FU nicht mehr nachweisen, bei drei Patienten

(42,9 %) blieb die Einschrankung permanent bestehen.

Abbildung 6. Outcome bei préoperativ prasenter Aphasie

Préaoperativ Postoperativ Follow-Up
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Tabelle 11. Outcome bei praoperativ prasenter Aphasie

n= 28 (9,3) Keine Besser Idem Schlechter

n 18 (64,3) 7 (25,0) 2(7,1) 1(3,6)
Keine 24 (85,7)| 17(60,7) 6 (21,4) 1(3,6) 0
Besser 1 (3,6) 0 0 0 1 (3,6)
Idem 2(7,1) 0 1(3,6) 1(3,6) 0
Schlechter 1(3,6) 1(3,6) 0 0 0

4.3.6 Hirnnervendefekt

Blassgruner Bereich = Patienten, die sich postoperativ und/oder im FU verbessert haben

Einen Hirnnervendefekt wiesen praoperativ 19 Patienten (6,3 %) auf. Postoperativ war

der Defekt bei zehn Patienten (52,6 %) verschwunden, ein Patient (5,3 %) zeigte eine

Verbesserung, sieben Patienten (7,3 %) den Status idem zu praoperativ und einer (5,3

%) eine Verschlechterung. Dieser Patient besserte sich im FU bezogen auf den

Hirnnervendefekt nicht mehr. Tabelle 12 und Abbildung 7 veranschaulichen den

klinischen Verlauf von Patienten mit praoperativem Hirnnervendefekt.

Ein neu aufgetretener Hirnnervendefekt zeigte sich bei zwei Patienten (0,7 %), im FU

war der Defekt bei einem Patienten (50,0 %) verschwunden, bei dem anderen (50,0

%) hatte er sich gebessert.
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Abbildung 7. Outcome bei praoperativ prasentem Hirnnervendefekt

Praoperativ Postoperativ Follow-Up
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Tabelle 12. Outcome bei praoperativ prasentem Hirnnervendefekt (HN-Defekt)

n= 19 (6,3 %) Kein Besser Unverandert |Schlechter
n 10 (52,6 %)| 1(53%)| 7(36,8%)| 1(53%)
Kein 12 (63,2 %)| 10(52,6 %)| 1 (5,3 %) 1 (5,3 %) 0
Besser 1 (5,3 %) 0 0 1 (5,3 %) 0
Unverandert 4 (21,1 %) 0 0 4 (21,1 %) 0
Schlechter 2 (10,5 %) 0 0 1(53%)| 1(5,3%)

Blassgruner Bereich = Patienten, die sich postoperativ und/oder im FU verbessert haben
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4.3.7 Krampfanfélle

Insgesamt hatten 89 Patienten (29,7 %) praoperativ einen Krampfanfall, 16 (5,3 %)
postoperativ und 31 (10,3 %) im FU. Von den 89 Patienten mit Krampfanfallen vor der
Operation waren postoperativ 86 (96,6 %) anfallsfrei, davon 71 (82,6%) auch im FU
(Abbildung 8). Neue Krampfanfalle im Zeitraum 30 Tage nach der Operation traten bei
13 Patienten (4,3 %) auf, bei funf dieser 13 (38,5 %) auch im FU-Zeitraum.

Abbildung 8. Outcome Krampfanfélle

Praoperativ Postoperativ Follow-Up

89 (29,7 %)

4.3.8 Hirndruck

Bei 14 Patienten (4,7 %) wurden praoperativ klinische Zeichen einer dekompensierten
intrakraniellen Druckerhéhung wie Ubelkeit, Erbrechen, teilweise auch Miidigkeit und
Vigilanzminderung festgestellt. Bei 13 Patienten (13/14; 92,9 %) konnten die Zeichen
des erhohten Hirndrucks behoben werden, bei einem Patienten (7,1 %) bestanden die
Symptome weiter. Postoperativ neu aufgetretene Zeichen der Hirndruckerhéhung
wiesen sechs Patienten (2,0 %) auf. Diese sind auch bei den Komplikationen

aufgefuhrt.
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4.3.9 Anderungsraten des funktionellen Defizits

Um den Einfluss der Operation auf die neurologische Performance zu ermitteln, wurde
die Verbesserungsrate der einzelnen fokalneurologischen Defizite von préaoperativ zu
postoperativ ermittelt. Die berechneten Anderungsraten bildet Tabelle 13 ab.

Von allen Patienten, die préaoperativ ein Ausfallsbild aufwiesen, konnte die htchste
Rate an Verbesserung durch die Operation im Bereich Aphasie (89,3 %) erreicht
werden. Auch Hemiparesen zeigten eine gute Besserungsrate von 72,4 %. Im

Gegensatz dazu konnten Gesichtsfelddefekte nicht signifikant verbessert werden.

Tabelle 13. Anderungsraten des funktionellen Defizits postoperativ

Verbessert Idem Verschlechtert
72.4% 13.8% 13.8%
27.3% 72.7 % 0.0 %
89.3 % 7.1% 3.6 %
57.9 % 36.8 % 53%

Betrachtete man die Anderung des funktionellen Defizits in Abhangigkeit des
Resektionsausmalies, konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der GTR und der
STR fur die Veranderung eines neurologischen Defizits hingegen ausschlief3lich im
Bereich der Gesichtsfelddefekte gefunden werden (p= 0,041) (Tabelle 14). Hier hatten
sich signifikant mehr Einschrankungen des Gesichtsfelds durch GTR gebessert, als
dass sie sich durch STR nicht verbessert hatten. Bei allen anderen Einschrankungen
der Fokalneurologie waren GTR und STR nicht von signifikanter Verschiedenheit. Im
Hinblick auf die Verschlechterung eines fokalneurologischen Defizits, unabhangig vom
praoperativen Zustand, wurde ein signifikanter Unterschied zwischen der GTR und der
STR bei Hemiparesen gefunden (Tabelle 15). Es zeigte sich, dass sich weniger
Patienten in Bezug auf eine Hemiparese verschlechtert hatten, wenn eine GTR

durchgefiuihrt wurde, als wenn nur subtotal reseziert wurde.
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Tabelle 14. Verbesserung des funktionellen Defizits nach Resektionsausmaf

Verbessert (%) Nicht verbessert (%) P
GTR 35 (74.5) 12 (25.5) 0.548
STR 12 (66.6) 6 (33.3)
GTR 3 (60) 2 (40) 0.041
STR 0 (0) 6 (100)
GTR 21 (91.3) 2 (8.7) 0.459
STR 4 (80) 1(20)
GTR 9 (52.9) 8 (47.1) 0.485
STR 2 (100) 0(0)

Tabelle 15. Verschlechterung des funktionellen Zustands nach Resektionsausmal

Nicht Verschlechtert

Verschlechtert (%) (%) P
GTR 20 (8.4) 218 (91.6) 0,024
STR 12 (19.4) 50 (80.6)
GTR 0 (0) 238 (100) 0,894
STR 0 (0) 62 (100)
GTR 6 (2.5) 232 (97.5) 0,892
STR 2(3.2) 60 (96.8)
GTR 3(1.3) 235 (98.7) 0,836
STR 0 (0) 62 (100)

4.3.10 Analyse potentiell mit permanenter Verschlechterung assoziierter
Faktoren

Eine permanente Verschlechterung im Sinne eines bleibenden fokalneurologischen
Defizits und/oder eines verminderten KPIs, der postoperativ aufgetreten war, sich aber
im FU nicht mehr auf den préaoperativen Wert besserte, erlitten 22 Patienten (7,3 %).
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In der vergleichenden univariaten Analyse erwies sich fir einige untersuchte
Parameter ein signifikanter Zusammenhang mit einer dauerhaften Verschlechterung
des Patientenzustands. So zeigten Einfluss der WHO-Grad (1 bis 3; n=300), der MIB-
Index (1 - 60 %; n= 260), der Resektionsgrad nach Simpson (1 bis 5; n= 300), eine
Sinusinfiltration  (vorhanden/nicht vorhanden; n= 300) und der maximale
Tumordurchmesser (1 — 120 mm; n= 263) (p < 0,05). Dahingegen wurde fur das
Geschlecht (m / w; n= 300; p= 0,523), das Alter (> 65 / < 65; n= 300; p= 0,355), eine
Knocheninfiltration (vorhanden / nicht vorhanden; n= 300; p= 0,768) und die
Lokalisation (Falx / Konvexitdt; n= 300; p= 0,337) keine Assoziation mit einem
dauerhaft verschlechterten fokalneurologischen Defizit oder KPI gefunden.

Der univariaten Analyse folgte fiir die signifikanten Variablen eine Uberpriifung in der
multivariaten logistischen Regressionsanalyse (n= 231), um etwaige gegenseitige
Abhéangigkeiten der einzelnen Parameter zu identifizieren. Es zeigte sich nur noch der
Resektionsgrad nach Simpson als unabhangiger Parameter, der mit einer
permanenten Verschlechterung der Fokalneurologie bzw. des KPI assoziiert ist (p=
0,012). Der WHO-Grad (p= 0,187), der MIB-Index (p= 0,310) und die Sinusinfiltration
(p= 0,820) erwiesen sich als nicht unabhéngig. Fir den maximalen Tumordiameter
blieb ein Trend zum Zusammenhang mit einem dauerhaften Defizit erkennbar (p=
0,085).

4.4 Onkologisches Outcome

4.4.1 Rezidivanalyse

Es traten 42 Rezidive (14,0 %) unter den 300 Patienten auf. 24 (57,1 %) der
Betroffenen waren weiblich, 18 (42,9 %) mannlich. Die Patienten waren bei
Diagnosestellung zwischen 29 und 86 Jahre alt und das mediane Alter lag bei 62,7
Jahren. Unter den Rezidiven waren 54,8 % (23/42) WHO-Grad I, 38,1 % (17/42) WHO-
Grad Il und 4,8 % (2/42) WHO-Grad Ill Tumoren. Es rezidivierten folglich 9,1 %
(23/253) der WHO-Grad | Meningeome, 38,6 % (17/44) der WHO-Grad Il und 66,7 %
(2/3) der WHO-Grad Il Tumoren. Fur den mittleren MIB-1 Labeling Index fand man
10,2 %, der mediane MIB lag bei 5 % (1 — 60 %). Bei drei der 42 Patienten konnte kein
MIB-Index ermittelt werden. Die Werte des maximalen Tumordiameters, der fir 35

Patienten festgestellt werden konnte, erstreckten sich von 7 bis 88 mm und zeigten
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einen Median von 46 mm (Mittelwert: 45,4 mm). 23 Rezidivmeningeome (54,8 %)
waren an der Konvexitat lokalisiert, 19 an der Falx (45,2 %). Einen Sinus infiltriert
hatten 19 (45,2 %) Tumoren, bei 15 (35,7 %) wurde eine Knocheninfiltration
beobachtet. Die Verteilung der Simpson-Resektionsgrade der Primé&roperation verhielt
sich wie folgt: 12 (28,6 %) Simpson-Grad I, 13 (31,0 %) Simpson-Grad I, 5 (11,9 %)
Simpson-Grad 11, 12 (28,6 %) Simpson-Grad IV. Eine Rezidivoperation erhielten 34
Patienten (81,0 %; 34/42), elf davon zusatzlich eine Bestrahlung (32,4 %; 11/34), zwei

Patienten ausschlie3lich eine Radiotherapie (4,8 %).

4.4.2 Potentielle Prognosefaktoren fir Rezidivauftreten

Um einen moglichen prognostischen Wert bestimmter Ausgangsvariablen fur das
Rezidivauftreten zu ermitteln, wurden univariate Vergleiche angestellt. Die univariate
Regressionsanalyse der 42 Patienten mit Rezidiv (14,0 %) im Vergleich zu den 258
(86,0 %), die keinen Progress hatten, zeigte einen signifikanten Zusammenhang fur
vier prognostische Parameter (Tabelle 16).

Verglichen nach WHO-Grad (1 bis 3; n=300), Resektionsgrad nach Simpson (1 bis 5;
n= 300), Sinusinfiltration (vorhanden / nicht vorhanden; n= 300) und
Tumordurchmesser (< 50 mm/ > 50 mm) fanden sich signifikante Unterschiede im
Auftreten eines Rezidivs (p < 0,05). Die Untersuchung der tbrigen Variablen, MIB-
Index (1 - 60 %; n= 260; p= 0,439), Alter (24,39 - 89,12 J; n= 300; p= 0,530),
Lokalisation (Falx / Konvexitat; n= 300; p= 0,179) und Knocheninfiltration (vorhanden
/ nicht vorhanden; n= 300; p= 0,073), offenbarte keine prognostische Bedeutung. In
Bezug auf das Geschlecht (m / w; n= 300; p= 0,057) lief3 sich ein Trend zu erhéhtem
Rezidivauftreten bei Mannern feststellen.

Die vier Variablen mit Einfluss in der univariaten Regressionsanalyse wurden
wiederum einer multivariaten Analyse (n= 260) unterzogen. Als unabhangige
Parameter fur das Rezidivrisiko erwiesen sich der WHO-Grad (p= 0,001), das
Simpson-Resektionsausmalfd (p= 0,014) und ein Tumordurchmesser > 50 mm (p=
0,039). Die Sinusinfiltration (p= 0,442) zeigte in der multivariaten Analyse keinen

unabhangigen Einfluss mehr (Tabelle 17).
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Tabelle 16. Univariate Regressionsanalyse fir Rezidivauftreten

Tabelle 17. Multivariate logistische Regressionsanalyse fur Rezidivauftreten

0.936 2.330 0.001
0.092 0.822 0.014
-0.549 1.257 0.442
0.038 1.497 0.039

4.4.3 Progressionsfreies Uberleben (PFS) und potentiell mit verkurztem PFS

assoziierte Faktoren

Wie bereits erwéhnt entwickelten 42 Patienten (14,0 %) im Laufe der FU-Zeit einen
Progress ihres Tumors. Die mediane FU-Zeit insgesamt betrug 7,2 Jahre (86,2
Monate) (0 - 153,4 M). Die mediane progressionsfreie Zeit lag bei 45,9 Monaten (6,0 -
151,5 M). Das bedeutet, dass nach dieser Zeit die Halfte der Rezidivpatienten bereits
ihren Progress hatte. 54,8 % der Rezidivpatienten erlitten ihren Progress innerhalb der
ersten vier Jahre nach der initialen Meningeomoperation. Nach acht Jahren hatten
83,3 % ihr Tumorrezidiv erfahren, allerdings sollte es bei 16,7 % erst in den folgenden
sechs Jahren zum Progress kommen. Es war eine Beobachtungszeit von zehn Jahren
notig, um 95 % der Rezidive zu erkennen. Die Progressionsraten der Rezidivpatienten
pro Zeitraum zeigt Tabelle 18 im Uberblick. Ebenfalls in Tabelle 18 sieht man die
berechneten PFS-Raten Uber einen Zeitraum von 14 Jahren. Nach funf Jahren hatten
91,7 % der 300 Patienten noch kein Rezidiv erlitten, nach zehn Jahren waren es 86,7
%.
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Abbildung 9 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve zum progressionsfreien Uberleben aller
Patienten. In Abbildung 10 sieht man die progressionsfreie Uberlebensrate der
Rezidivpatienten in Abhangigkeit von der Zeit in Monaten. Die anfangliche Steilheit,
mit der die Kurve des Graphen abféllt, verdeutlicht, dass Uber die Halfte der
Rezidivpatienten (54,8 %) den Tumorprogress in den ersten vier Jahren nach der
initialen Meningeomoperation entwickelten.

Tabelle 18. Progressionsraten der Rezidivpatienten im Zeitverlauf und berechnetes PFS

| Zetam  Progessonsate  Berechnetes PRS-
- 21,4 % 97,0 %
- 45,2 % 93,7 %
=T 0% 02.3%
- 59,5 % 91,7 %
- 69,0 % 90,3 %
- 83,3 % 88,3 %
- 95,2 % 86,7 %
- 97,6 % 86,3 %
- 100,0 % 86,0 %
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Abbildung 9. Kaplan-Meier-Kurve zum PFS aller Patienten
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Abbildung 10. Kaplan-Meier-Kurve zur PFS-Rate der Rezidivpatienten
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Die folgenden Kaplan-Meier-Kurven (Abbildungen 11 bis 15) zeigen den
Zusammenhang zwischen den Parametern WHO-Grad, MIB-1 Labeling Index,
Simpson-Grad, Sinusinfiltration und Tumordurchmesser mit dem PFS der Patienten.

Der Log-Rang-Test demonstrierte, dass ein hoher WHO-Grad, ein schlechter
Simpson-Grad, eine Sinusinfiltration und ein Tumordurchmesser von > 50 mm mit
einem kirzeren PFS assoziiert sind. Ein Zusammenhang zwischen einem MIB-1
Labeling Index Wert > 4 % und einem kiirzerem PFS konnte nicht gefunden werden
(Tabelle 19). Die im Anschluss erfolgte multivariate Analyse kam zu dem Ergebnis,
dass nur die Faktoren WHO-Grad und Simpson-Grad eine unabhangige Assoziation
mit verkirztem PFS aufweisen. Sinusinfiltration und Tumordurchmesser waren nicht

als unabhéangig anzusehen (Tabelle 20).

Abbildung 11. Kaplan-Meier-Kurven zum PFS nach WHO-Grad
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Abbildung 12.Kaplan-Meier-Kurven zum PFS nach MIB-1 Labeling Index (< 4 %/> 4%)
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Abbildung 13. Kaplan-Meier-Kurven zum PFS nach Simpson-Grad
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Abbildung 14. Kaplan-Meier-Kurven zum PFS nach Sinus-Infiltration
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Abbildung 15. Kaplan-Meier-Kurven zum PFS nach Tumorgrof3e (< 50 mm/> 50 mm)
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Tabelle 19. Log-Rang-Test: Parameter in Zusammenhang mit PFS

Tabelle 20. Multivariate Cox-Regressionsanalyse: WHO-Grad und Simpson-Grad als
unabhangige Prognosefaktoren fur verkurztes PFS

_ 4,878 2,708 8,786 0,001
EoEmEe 1o ose 20 osio
_ 1,447 1,037 2,017 0,029
_ 1,850 0,897 3,817 0,095

4.4.4 Gesamtuberleben (OS) und potentiell mit verkirztem OS assoziierte

Faktoren

Von den 300 Patienten sind insgesamt 49 (16,3 %) im Laufe der FU-Zeit gestorben,
drei davon perioperativ (siehe Mortalitat). Das mediane Uberleben dieser Personen
lag bei 51,3 Monaten (0,5 - 153,2 M). Abbildung 16 zeigt die Kaplan-Meier Kurve zum
Gesamtuberleben aller Patienten. Nach drei Jahren waren 31,0 % aller verstorbenen
Patienten tot. Tabelle 21 zeigt die Sterberate der Verstorbenen pro Zeitraum. Von den
300 Patienten waren nach funf Jahren 91,0 % noch am Leben, nach zehn Jahren 85,3
%. Abbildung 17 verdeutlicht die Verteilung der Tode Uber einen Zeitraum von 12,8

Jahren.
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Tabelle 21. Todesraten aller Gestorbenen im Zeitverlauf und berechnetes OS

Abbildung 16. Kaplan-Meier-Kurve zum OS aller Patienten
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Abbildung 17. OS-Rate aller Gestorbenen
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In den folgenden Kaplan-Meier-Kurven (Abbildungen 18 bis 22) ist jeweils der
Zusammenhang zwischen WHO-Grad, MIB-1 Labeling Index, Simpson-Grad,

Sinusinfiltration und Tumordurchmesser mit dem OS der Patienten verdeutlicht.

Abbildung 18. Kaplan-Meier-Kurven zum OS nach WHO-Grad
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Abbildung 19. Kaplan-Meier-Kurven zum OS nach MIB-1 Labeling Index (< 4 %/> 4 %)
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Abbildung 20. Kaplan-Meier-Kurven zum OS nach Simpson-Grad
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Abbildung 21. Kaplan-Meier-Kurven zum OS nach Sinusinfiltration
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Abbildung 22. Kaplan-Meier-Kurven zum OS nach Tumordurchmesser (< 50 mm/ > 50
mm)
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Es wurde ein Vergleich der OS-Zeiten der verschiedenen Parameter mittels Log-Rang-
Tests durchgefuhrt. Diese Analyse verdeutlichte die jeweilige Assoziation zwischen
einem hohen WHO-Grad, einem MIB-1 Labeling Index > 4 %, einem schlechten
Simpson-Grad und einem Tumordurchmesser von > 50 mm mit einem kirzeren OS.
Ein Zusammenhang zwischen einer Sinusinfiltration und einem kirzerem OS bestand
nicht (Tabelle 22). Die anschlieBend durchgefiihrte multivariate Analyse ergab eine
unabhangige Assoziation der Parameter WHO-Grad, Simpson-Grad und
Tumordurchmesser > 50 mm mit verkirztem OS. Der MIB-1 Labeling Index konnte

nicht als unabhangiger Faktor identifiziert werden (Tabelle 23).

Tabelle 22. Log-Rang-Test: Parameter in Zusammenhang mit OS

Tabelle 23. Multivariate Cox-Regressionsanalyse: WHO-Grad, Simpson-Grad und
Tumordurchmesser als unabhangige Prognosefaktoren fur verkirztes OS

_ 2,567 1,480 4,453 0,001
_ 1,348 1,065 1,707 0,013
L T T
SRR E o7 oso  2a0  oos
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4.45 Tumorbedingtes Uberleben und potentiell mit tumorbedingtem Sterben

assoziierte Faktoren

19 der 49 Verstorbenen (38,8 %) starben tumorbedingt, was einer tumorassoziierten
Todesrate von 6,3 % entspricht. Die drei Patienten, die perioperativ verstorben waren,
wurden hier definitionsgemaf nicht einberechnet. Bei den 19 Patienten betrug das
mediane Uberleben 53,7 Monate (3,1 - 153,2 M). Dies bedeutet, dass die Halfte der
tumorbedingt gestorbenen Patienten 4,5 Jahre lebte, bevor sie dem Tumorleiden
erlag. 89,5 % aller tumorbedingten Tode ereigneten sich in den ersten zehn Jahren.
Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 23 zeigt den Verlauf der Uberlebensrate der
aufgrund des Meningeoms verstorbenen Patienten.

Elf der 19 Verstorbenen (57,9 %) hatten ein WHO-Grad I, sechs (31,6 %) ein WHO-
Grad Il und zwei (10,5 %) ein WHO-Grad Ill Meningeom.

In Tabelle 24 werden die tumorbedingten Todesraten pro Zeitraum im Uberblick
dargestellt. AuRerdem zeigt die Tabelle das berechnete, tumorbedingte OS im Verlauf.

Tabelle 24. Tumorbedingte Todesrate im Zeitverlauf und berechnetes, tumorbedingtes
0Ss
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Abbildung 23. Kaplan-Meier-Kurve zur OS-Rate aller tumorbedingt Gestorbener
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Um zu identifizieren, welche Eigenschaften die Patienten, die an ihrem Tumor
gestorben sind, aufweisen, wurde eine univariate logistische Regressionsanalyse
durchgeflihrt. Als mit tumorbedingtem Sterberisiko assoziierte Faktoren wurden der
WHO-Grad (1 bis 3; n=300), das Resektionsausmalf’d nach Simpson (1 bis 5; n=300)
und eine Sinusinfiltration (vorhanden / nicht vorhanden; n= 300) gefunden (p < 0,05)
(Tabelle 24). Kein Zusammenhang mit tumorbedingtem Sterben bestand fur den MIB-
Index (1- 60 %; n= 260; p= 0,564), das Geschlecht (m / w; n=300; p= 0,694), das Alter
(> 65/ < 65; n=300; p= 0,589), die Lokalisation (Falx / Konvexitat; n= 300; p= 0,286),
den maximalen Tumordurchmesser (1 - 120 mm; n= 263; p= 0,647) und die
Knocheninfiltration (vorhanden / nicht vorhanden; n= 300; p= 0,203).

Die angeschlossene multivariate logistische Regressionsanalyse der in der univariaten
Berechnung signifikanten Faktoren identifizierte nur den WHO-Grad und den Simpson-
Resektionsgrad als unabhangige mit tumorbedingtem Sterben assoziierte Parameter
(p= 0,001 und p= 0,031). Die Sinusinfiltration (p= 0,850) zeigte keinen signifikanten
unabhangigen Einfluss (Tabelle 25).
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Tabelle 25. Univariate Regressionsanalyse fur tumorbedingtes Sterben

Tabelle 26. Multivariate logistische Regressionsanalyse fur tumorbedingtes Sterben

1,477 0,614 2,341 0,001
0,535 0,048 10,21 0,031
0,118 -1,105 1,341 0,850
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5 Diskussion

5.1 lllustrative Falle zur Malignisierung

Die Literaturangaben, die besagen, dass 14 % bis 28,5 % der Rezidive von WHO-Grad
| Tumoren und 26 % bis 33 % der Rezidive von atypischen Meningeomen jeweils
hohergradig auftreten sollen, konnten in dieser Studie nicht bestatigt werden. (30, 33,
107) Unter den operierten Rezidiven zeigte nur einer der 16 benignen Tumoren (6,3
%) und einer der 15 WHO-Grad Il Tumoren (6,7 %) eine maligne Entartung zum jeweils
héhergradigen Tumor. Dieses in der vorliegenden Studie seltene Phanomen kann also
nicht generell fir die Beschreibung des Kollektivs supratentorieller Meningeome
herangezogen werden, jedoch sollen die beiden Einzelfalle kurz gesondert dargestellt
werden.

Als Zeitraum fiur die Malignisierung findet man unterschiedliche Angaben, sie nimmt
wohl zwischen acht Monaten und 26 Jahren in Anspruch.

Patient A war 68,3 Jahre alt, weiblich und fiel initial mit einer Hemiparese inklusive
Gangstorung, einem Krampfanfall und einer knéchernen Wdélbung am Kopf auf. Als
Komorbiditaten waren eine arterielle Hypertonie und Depressionen bekannt. In der
Bildgebung zeigte sich ein parietal beidseits des SSS liegendes Falxmeningeom,
welches den Sinus und den anliegenden Knochen infiltriert hatte, mit einem maximalen
Tumordurchmesser von 53 mm. Radiologisch stellt sich ein Hirnédem dar.
Intraoperativ erfolgte die Unterbindung des SSS, woraufhin eine Simpson-Grad |
Resektion des Tumors, der derbe und weiche Anteile hatte, mdglich war.
Histopathologisch wurde ein MIB-1 Labeling Index von 30 % beschrieben. Es handelte
sich um ein atypisches Meningeom. Postoperativ entwickelte die Patientin ein
Liguorkissen, welches mit einer Liquordrainage versorgt wurde. Der praoperative KPI
von 60 % verbesserte sich postoperativ auf 70 %. Nach einem progressionsfreien
Intervall von 11,0 Monaten wurde die Patientin an einem Rezidiv erneut operiert. Im
Rahmen dessen zeigte sich, dass es sich nun um ein malignes Meningeom handelte.
Es erfolgte die Bestrahlung des Rezidivs mit einer Gesamtherddosis von 38 Gy. Die
FU-Zeit betrug insgesamt 12,6 Monate. Der KPI der Patientin verschlechterte sich im
FU auf 30 %, es traten erneut eine Hemiparese und ein Krampfanfall auf. Im Folgenden
verstarb die Patientin 27 Monate nach der initialen Meningeomoperation.
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Patient B war 68,5 Jahre alt und maéannlich. Das links frontal befindliche
Konvexitatsmeningeom mit umgebendem Hirnddem wurde durch Zufall entdeckt. Als
Komorbiditat lag eine Neurodermatitis vor. Es erfolgte die operative Entfernung, bei
der eine Simpson-Grad Ill Resektion des Tumors, der derbe und weiche Anteile hatte,
erreicht wurde. Der histopathologische Befund ergab einen MIB-1 Labeling Index von
10 % des fibromatésen WHO-Grad | Meningeoms. Postoperativ kam es zur
Entstehung eines Liquorkissens, welches mit einer Liquordrainage behandelt wurde.
Nach 46,0 Monaten progressionsfreien Intervalls kam es zur Rezidivoperation. Es
handelte sich nun um einen WHO-Grad Il Tumor. Der Patient wurde postoperativ mit
einer Gesamtherddosis von 54 Gy bestrahlt. Der KPI von praoperativ 90 % verbesserte

sich postoperativ auf 100 % und blieb auch im FU bei 100 % bestehen.

5.2 Behandlungsgiite

5.2.1 Komplikationen (Morbiditét)

Die Gesamtkomplikationsrate lag bei 20,7 % (62 Patienten). Studien, die direkt mit der
vorliegenden Arbeit verglichen werden kénnen, sind in der Literatur nicht zu finden und
in den ubrigen Werken variieren die Angaben zur Morbiditat erheblich. In einer der
wichtigsten Arbeiten zu Konvexitdtsmeningeomen von Morokoff et al. lag die
Komplikationsrate bei 7,2 %, nach Abzug der 1,8 %, mit neuem neurologischen Defizit,
von der Gesamtrate. (95) Eine nationale Kohortenstudie der Vereinigten Staaten
zwischen 2001 und 2010 zu intrakraniellen Meningeomen wies eine Komplikationsrate
von 18,3 % auf. (108) Bemerkenswerterweise scheinen bei sinusinfiltrierenden
Tumoren vergleichsweise sehr hohe Morbiditatsraten von tdber 20,0 % aufzutreten.
(109, 110) Bei diesen Studien wurden allerdings Hirnddeme zu den Komplikationen
hinzugezahlt, was die hohen Raten erklaren kénnte. Eine Ursache fur die ebenfalls
hohe Komplikationsrate der vorliegenden Studie konnte beispielsweise sein, dass
Wunddehiszenzen, die konservativ behandelt wurden, der Liste an Komplikationen als
eine Art von Wundheilungsstérung in dieser Arbeit hinzugefligt worden waren,
wéahrend andere Studien abweichende Beurteilungsmal3stdbe bzw. unterschiedliche
Bewertungsparameter angewandt hatten. So zahlen zu der 19,0 % Morbiditatsrate in
der Studie von Sughrue et al. mit 135 parasagittalen und Falx-Meningeomen auch

Krampfanfalle, Elektrolytstorungen und Harnwegsinfekte. (78) L&asst man diese
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Parameter auf3en vor, ergibt sich dort eine Morbiditatsrate von 14,8 %. Die 141
Konvexitatsmeningeome, die von Sanai et al. untersucht wurden, zeigten in 10 % der
Falle Komplikationen. In dieser Studie wurde nur auf tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie, Liquorleck, Hamatom und Wundinfektion eingegangen. Ob andere
Komplikationen, z. B. kardialer Art oder erhdhter Hirndruck, nicht auftraten oder nicht
erfasst wurden, ist unklar. (24)

Um einen potentiellen Grund fir die relativ hohe Morbiditatsrate von 20,7 % im
vorliegenden Patientenkollektiv auszumachen, missen die einzelnen Arten von
Komplikationen naher betrachtet werden.

32 Falle (10,6 %) von Liquorkissen bzw. Liquorfisteln lassen die Frage nach der
Ursache dieser Komplikation auftreten. Bei Meningeomen sollte intraoperativ der mit
dem Tumor behaftete Teil der Dura entfernt werden, um das Rezidivrisiko zu
minimieren. Dabei werden gerade bei Konvexitatsmeningeomen unvermeidbar auch
einige liquorresorbierende Bereiche der Dura, die sogenannten Pacchioni-
Granulationen bzw. Arachnoidalzotten, mitreseziert. Die meisten dieser Pacchioni-
Granulationen befinden sich in der Nahe des SSS und seiner lateralen Abgange.
Werden diese Areale entfernt, entsteht zun&chst eine Dysbalance, die ein Liquorkissen
zur Folge haben kann. Auch bei den SSS infiltrierenden Meningeomen von DiMeco et
al. konnte eine vergleichsweise hohe Rate subgalealer Flissigkeitsansammlungen
von 10,0 % gefunden werden. (109) So scheint die Lokalisation der Duraresektion fur
die Gefahr der Entstehung eines Liquorlecks in gewisser Weise relevant zu sein. Als
Duraersatz wurden im vorliegenden Patientenkollektiv entweder ein gestieltes,
umgeschlagenes Stick Periost oder ein sogenannter Neuro-Patch aus Goretex
verwendet. Diverse Arbeiten deuten darauf hin, dass das verwendete
Deckungsmaterial den entscheidenden Einfluss auf das Entstehen eines Liquorlecks
nach einem neurochirurgischen Eingriff hat, da die Leckageraten zwischen den
verwendeten Stoffen erheblich variieren (0,4-15,0 %). (111-114) Naturlich darf die
Abhangigkeit der Komplikationsrate von der Art des neurochirurgischen Eingriffs nicht
auller Acht gelassen werden, was den Vergleich der Studien grundsatzlich
problematisch macht. Die Arbeit von Malliti et al., in der synthetischer Duraersatz, der
Neuro-Patch, im Vergleich zum Periosttransplantat ein achtfach héheres Risiko fir ein
Liquorleck barg (13,0 % zu 1,6 %), konnte dennoch einen Anhalt fir das inakzeptabel
hohe Aufkommen von Liquorlecks im bestehenden Patientenkollektiv bieten. (115)

Eine eigene Arbeitsgruppe am Universitatsklinikum Regensburg beschaftigt sich
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derzeit mit der Optimierung der Deckung des Duradefekts im Hinblick auf Technik und
Material, um kinftig die Komplikation Liquorfistel eindammen zu kdnnen.

Die Rate der Wundheilungsstdérungen von 7,3 %, die sowohl Wunddehiszenzen als
auch Wundinfektionen inkludiert, zeigt einmal mehr, dass das behandelnde Personal
die Aufmerksamkeit stets auf die Operationstechnik, Sterilitat und den Einsatz
perioperativer Antibiotika richten sollte. Von den von Sanai et al. beschriebenen
Patienten mit Konvexitdtsmeningeomen hatten 3,5 % Wundinfektionen. (24) In der
Studie von Sughrue et al. (135 parasagittalen/Falx-Meningeome) lag die
Wundheilungsstorungsrate bei 5,2 %. (78)

4,3 % der Patienten hatten intraoperativ stark geblutet und mussten transfundiert
werden oder hatten postoperativ ein Hamatom oder eine intrakranielle Blutung
entwickelt, die eine Hamatompunktion oder eine Revisions-Operation zur Folge hatte.
Bei Sanai et al. lag die Rate der postoperativen Hamatome bei 1,4 %. (24) Sughrue et
al. erwdhnten bei zwei Patienten (1,5 %) eine Hamatomausraumung. (78)
AulRerordentlich wichtig fur das langfristige Patientenoutcome ist der umsichtige
Umgang mit den grof3en Hirnsinus und deren Umgebung, insbesondere der kortikalen
Brickenvenen. Es gilt eine Sinusvenenthrombose (SVT) zu vermeiden, die zwar
symptomlos verlaufen, aber auch fatale Folgen fir das Individuum im Sinne einer
irreversiblen Infarzierung verschiedenster Hirnbereiche bis hin zum Tod haben kann.
V. a. bei sinusnahen und sinusinfiltrierenden Meningeomen stellt die SVT eine ernst
zu nehmende Komplikation dar. In der vorliegenden Studie prasentierte sich nur ein
Patient (0,3 %) postoperativ mit einer SVT. Einen vendsen Hirninfarkt erlitten vier
Patienten (1,3 %), was verglichen mit der Studie von Jang et al. mit einem gro3en
Kollektiv von 823 intrakraniellen Meningeomen, in der eine Rate vendser Infarzierung
von 3,3 %, fur die inkludierten supratentoriellen Meningeome sogar von signifikant
hoheren 5,5 % beschrieben wird, deutlich niedriger ist. (116) Vom Risiko eines
postoperativen vendsen Hirninfarkts scheinen ebenfalls v. a. sinusinfiltrierende
Meningeome betroffen zu sein. So beschrieben Nowak et al. vier von 37 Patienten
(10,8 %) mit dieser Komplikation. (117)

In der Arbeit von Sughrue et al. mit 705 intrakraniellen Meningeomen hatten 2,0 % der
Patienten postoperativ einen venésen Infarkt. In dieser Studie wurde die Lokalisation
des operativen Zugangs als wichtigster Risikofaktor fiir diese spezifische Komplikation
ermittelt. (118)
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Der Hirndruck nimmt in dieser Studie eine Sonderstellung ein, da er sowohl in die
Outcomeanalyse als verbesserter oder unverdnderter Parameter nach einem
praoperativen Zustand mit Hirndruck als auch in die Liste der Komplikationen im Sinne
einer postoperativ neu aufgetretenen intrakraniellen Druckerhdéhung einflief3t. In der
vorliegenden Patientenpopulation entwickelten sechs Patienten (2,0 %) postoperativ
einen erhéhten Druck im Gehirn, der sich klinisch als Ubelkeit, Erbrechen,
Vigilanzminderung oder Midigkeit prasentierte. In der Literatur schwanken die
Angaben zur postoperativen Hirndruckerhéhung stark. Allerdings sind die Kollektive
wiederum nur eingeschrankt vergleichbar. Bei Sughrue et al. fand sich diese
Komplikation nur bei einem Patienten (0,7 %), wéahrend sich bei DiMeco et al.
postoperativ neun Patienten (8,3 %) und bei Han et al. elf Patienten (10,3 %) mit
intrakranieller Drucksteigerung darstellten. (78, 109, 110)

Weitere operative Komplikationen waren Lungenembolie (2,7 %), Pneumonie (1,0 %)
und kardiale Erkrankungen (0,3 %). In einer grofRen Studie mit 834 intrakraniellen
Meningeom lagen die Raten fur diese Komplikationen bei 0,8 %, 1,3 % und 1,1 % (hier
nur Arrhythmie). (119)

5.2.2 Komplikationen (Mortalitat)

Innerhalb von 30 Tagen postoperativ kam es zu drei Todesféllen (1,0 %). Bei zwei
dieser Patienten ist durch das Auftreten von Herzrhythmusstérungen bzw. einer
Aspirationspneumonie  und einem  Mediatentorialinfarkt ein  unmittelbarer
Zusammenhang mit perioperativen Komplikationen zu erkennen. Der initial bereits
niedrige KPl von 50 % bzw. 60 % konnte einen Hinweis auf das erhohte
Mortalitatsrisiko dieser Patienten geben. Der dritte Patient verstarb aus unbekannter
Ursache nach der Entlassung aus der Klinik und hatte praoperativ ebenfalls einen KPI
von 60 % aufgewiesen. Grundsatzlich ist in der aktuellen Literatur eine variable
Mortalitdtsrate bei Meningeomoperationen von 1,4 - 5,7 % zu finden.

In zwei Studien mit 141 und 163 Konvexitatsmeningeomen kam es jeweils zu keinem
perioperativen Tod. (24, 95) Von den von Hasseleid et al. beschriebenen 391
Konvexitatsmeningeompatienten starben sechs innerhalb von 30 Tagen postoperativ,
was einer chirurgischen Mortalitatsrate von 1,5 % entspricht. (120) Bei zwei
verschiedenen Arbeiten zu Falxmeningeomen lagen die Sterberaten bei 4,3 % und 1,4

%. (121, 122) Von den 108 sinusinfiltrativen Meningeomen bei DiMeco et al. waren
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perioperativ 1,85 % gestorben und bei den 53 parasagittalen Meningeomen von Colli
et al. waren 3 Patienten (5,7 %) an Folgen des neurochirurgischen Eingriffs verstorben,
allerdings innerhalb von 2 Monaten. (109, 123) In alteren Studien findet man ebenfalls
unterschiedliche Mortalitatsraten, die beispielsweise fir 280 parasagittale und Falx-
Meningeome bei 12,3 %, fur 342 ebensolcher Tumoren bei 7,3 % und fir 215
supratentorielle Konvexitatsmeningeome bei 3,7 % lagen. (124-126) Die niedrige 30-
Tage-Mortalitatsrate in der vorliegenden Serie supratentorieller Meningeome von 1,0
% verdeutlicht einmal mehr, dass die operative, heutzutage mikrochirurgisch
durchgefiihrte Resektion dieser Neoplasien in der Regel eine sichere Prozedur
darstellt.

5.3 Funktionelles Outcome

5.3.1 Karnofsky Performance Index

Als Parameter flr das funktionelle Outcome ist der KPI gut geeignet und etabliert, da
er es ermdglicht, die Gesamt-Performance eines Patienten zu beurteilen. In der
vorliegenden Studie konnte der KPI und damit die funktionelle Unabh&ngigkeit der
Patienten durch die Operation signifikant verbessert werden. In einer grof3en Studie
von Gousias et al., in der 901 Meningeome verschiedener Lokalisationen untersucht
wurden, konnte eine solche Verbesserung nicht erreicht werden, der mediane KPI
sank sogar von praoperativ 90 % auf postoperativ 80 %. In dieser Studie hatten nur
etwas weniger als die Halfte der Meningeome (48,3 %) eine supratentorielle
Lokalisation und es ist die Rede von signifikant besserem Outcome (KPI = 90 %) bei
Konvexitatsmeningeomen, die wiederum etwa die Halfte der supratentoriellen
Tumoren dieser Studie ausmachen, was moglicherweise die Unterschiede erklart. Die
Lokalisation an der Konvexitat wurde von Gousias et al. als unabhangiger Parameter
fur ein besseres funktionelles Outcome festgestellt. Zu erwahnen bleibt die unklare
Definition des postoperativen Zeitraums. (99)

Nowak et al., die insgesamt 37 sinusinfiltrierende parasagittale und Falx-Meningeome
untersuchten, kamen zu dem Ergebnis, dass aus den 13 Patienten, die eine komplette
Resektion des befallenen SSS erhielten, nur 40 % mit einem KPI > 90 % aus der
Operation hervorgingen. Bei den 14 Patienten, deren Sinus in Folge der

Tumorresektion rekonstruiert wurde, hatten 70 % einen KPI > 90 %. Die Patienten, bei
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denen wiederum der SSS geschont und Resttumor in situ zu belassen wurde, wiesen
zu 100 % einen KPI = 80 % auf. Die Studie von Nowak et al. Iasst den Zusammenhang
zwischen aggressiver Resektion und erhéhtem Risiko fur ein ungunstiges funktionelles
Patientenoutcome bei sinusinfiltrierenden Meningeomen erahnen, allerdings ist darauf
hinzuweisen, dass kein Vergleich zu praoperativen KPI-Werten angestellt wurde und
aus diesem Grund die Behandlungsgute kaum zu bewerten ist. (117)

Von den 107 von Han et al. beschriebenen Patienten mit sinusinfiltrierenden
Meningeomen, von denen der Grol3teil parasagittal lag, hatten 15 (14,0 %) einen
schlechteren KPI zum Zeitpunkt der Entlassung als préoperativ. Insgesamt schien im
Vergleich zur Beobachtung im vorliegenden Kollektiv in dieser Studie eine Anderung
unmittelbar durch die Operation auszubleiben. Allerdings hatten sich nach dem FU-
Zeitraum von sechs Monaten insgesamt 77,6 % der Patienten auf einen KPI von 100
% gebessert (praoperativ: 14,9 %, postoperativ: 13,1 %). Ob die 15 (14,0 %) nicht-
supratentoriellen Meningeome in der Studie das Outcome entscheidend beeinflussten,
ist nicht beschrieben. (110) Méglicherweise spielt die langer andauernde postoperative
Regenerationsperiode der Meningeome mit Sinusinfiltration, die teilweise inklusive
Sinusrekonstruktion operiert worden sind, die entscheidende Rolle.

Zu einem a&hnlichen Ergebnis kommt die Studie von DiMeco et al. mit 108
sinusinfiltrativen Meningeomen. Hier wurde anstelle des KPI eine Modifikation des
FIM-Score, des Functional Independence and Mobility Score, fur die Beurteilung des
funktionellen Outcomes angewandt. Er wird v. a. in der Rehabilitation verwendet und
stellt ein Mal3 fur die Selbststandigkeit des Patienten dar. Der FIM-Score mit
ursprunglich sieben Stufen wurde von den Autoren der Studie auf vier Stufen reduziert,
wobei Stufe 4 eine komplette Unabhangigkeit im Alltag bedeutet, wéahrend Stufe 1 die
vollkommene Abhéangigkeit von einer Hilfsperson reprasentiert. In diesem Score
werden Nahrungsaufnahme, Fortbewegung, Ausdruck, Transportmobilitat und soziale
Interaktion bewertet. DiMeco et al. beschreiben eine postoperative Verschlechterung
bei 11,1 % der insgesamt 105 Patienten (dabei 10 von Level 4 auf Level 2, einer von
4 auf 1 und einer von 3 auf 1). 60,1 % hatten sich verbessert oder waren unverandert
geblieben und die Ubrigen 26,8 % héatten nur eine geringfligige Verschlechterung
erfahren. Nach einer Zeit von sechs Monaten stellte sich das Outcome
folgendermal3en dar: 1% mit Level 1, 3,8 % mit Level 2, 34,3 % mit Level 3 und 61,0
% mit Level 4, ein Patient konnte nicht mehr ermittelt werden. Das abweichende

Scoring System erschwert den Vergleich mit dem in der vorliegenden Studie
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verwendeten KPI erheblich. Dennoch erlaubt die postoperative Verschlechterungsrate
von 37,9 % bei DiMeco et al. einen Vergleich mit den 10,7 % der Patienten in der
vorliegenden Studie, deren postoperativer KPI niedriger als der praoperative war.
(109) Bei DiMeco et al. konnten offensichtlich wie bei Han et al. verhaltnismanig mehr
Patienten in der Zeit bis zum letzten Evaluationszeitpunkt nach sechs Monaten
profitieren als unmittelbar postoperativ. In der vorliegenden Studie stellt sich dies
genau umgekehrt dar, da die Anderungsrate des praoperativen auf den postoperativen
KPI signifikant war, die des postoperativen auf den im FU allerdings nicht mehr.
DiMeco et al. erwdhnten, dass 30 Patienten neurorehabilitative Mal3Bnahmen in
Anspruch genommen hatten, die mdglicherweise die Verbesserungstendenz in der
Zeit nach der Operation erklaren. Nicht zu vernachlassigen ist, dass der postoperative
Zeitraum bei dieser Studie nicht klar definiert ist und der Endpunkt vermutlich nicht 30
Tage postoperativ, sondern der Zeitpunkt der Entlassung ist. Des Weiteren muss die
Tatsache hervorgehoben werden, dass die Bewertung des Patientenstatus durch
Telefoninterviews und nicht durch unmittelbaren Patientenkontakt geschah, wodurch
eine Diskrepanz zum Bewertungsmalfistab der vorliegenden Studie besteht.

Colli et al. fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen den pra- und
postoperativen KPI-Werten ihrer Patienten mit parasagittalen Meningeomen, jedoch
eine Verbesserungstendenz. Wahrend 66 % préaoperativ einen KPI von mindestens 80
% oder hoher aufwiesen, waren es postoperativ 76,9 %. Im FU &nderte sich dieser
Wert, wie in der prasentierten Arbeit, nur unwesentlich (76 %). Der postoperative KPI-
Wert wurde nicht nach 30, sondern innerhalb von zehn Tagen nach der Operation
ermittelt. Da der postoperative und der FU-KPI hier allerdings kaum differieren, sollte
dies nicht relevant sein. (123)

In der Studie von Chen et al. mit 86 Patienten tUber 65 Jahren mit intrakraniellen
Meningeomen konnte keine signifikante Anderung zwischen dem praoperativen und
dem postoperativen KPI festgestellt werden. Hier hatten 75,6 % nach der Operation
einen KPI von mindestens 80 %, der Vergleichswert lag in der vorliegenden Arbeit mit
85,0 % etwa 10 % hoher. (127)

52,3 % von 300 Patienten prasentierten sich frei von klinischen Symptomen mit einem
postoperativen KPI von 100 %. In der Studie von Alvernia et al. waren es 65 % von
100 Konvexitatsmeningeomen. Dort zeigten sich die mittleren KPl Werte von 92,6 %
praoperativ und 97,9 % postoperativ im Vergleich zu den in dieser Studie erhobenen

Ergebnissen von praoperativ 85,8 % und postoperativ 89,3 % ebenso hdher. So war
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bereits der Ausgangs-KPI bei den Konvexitatsmeningeomen von Alvernia et al. héher
als bei den supratentoriellen Meningeomen, was auf einen negativen Einfluss der
Falxmeningeome auf den praoperativen KPI-Status hindeuten kdnnte. (128) Wenn
auch die Steigerung des KPI durch die Operation bei Alvernia et al. nicht signifikant
war (p= 0,0775), ist doch eine von praoperativ auf postoperativ starkere
Verbesserungstendenz erkennbar als bei den rein sinusinfiltrativen Meningeomen von

Han et al. und DiMeco et al.

5.3.2 Neurologische Performance anhand des MRC-NPS

In der vorliegenden Studie wurde die neurologische Gesamtperformance anhand des
Neurologie Scores MRC-NPS untersucht. Es konnte eine statistisch signifikante
Verbesserung des MRC-NPS-Werts von praoperativ auf postoperativ festgestellt
werden. Fir den einzelnen Patienten kann dies eine deutliche Reduktion der
Symptomlast bedeuten. Eine vergleichbare Arbeit, bei der die neurologische
Performance von Patienten mit supratentoriellen Meningeomen anhand dieses
Systems bewertet wurde, liegt nicht vor. In einer Studie von Pires de Aguiar et al., die
sich ausschlieBlich mit Falxmeningeomen befasst hatte, wurde als MaR fur das
neurologische Outcome die modifizierte Rankin-Scala verwendet, die eigentlich fur das
Ausmal’ der Behinderung nach einem Schlaganfall herangezogen wird, aber auch wie
der MRC-NPS als Bewertungssystem fir die neurologische Performance eingesetzt
werden kann. Die Rankin-Scala reicht von 0, was fur Symptomfreiheit steht, bis 6 (Tod
durch Schlaganfall). Um die Daten der 70 Patienten von Pires de Aguiar et al. mit den
vorliegenden vergleichen zu kénnen, wurden eine Extrapolation durchgefuhrt. Es
zeigte sich, dass ein Rankin-Score von 0 bei 78,6 % vorlag, ein Rankin-Score von 1-2
bei 18,6 % und, dass drei Patienten (4,3 %) gestorben waren (Rankin-Score 6). Dies
bezog sich auf einen postoperativen Betrachtungszeitraum von 6 Monaten. (121) In
der vorliegenden Arbeit mit einem als postoperativ definierten Zeitraum von 30 Tagen
hatten 67,3 % einen MRC-NPS von 1, 31,0 % einen MRC-NPS von 2 oder 3 und drei
Patienten waren gestorben (1,0 %). Diese MRC-NPS-Werte dirften in etwa den
betreffenden Rankin-Scores entsprechen. Da in der Studie von Pires de Aguiar et al.
keine Daten zur praoperativen, neurologischen Ausgangssituation gegeben sind,
konnen keine Aussagen (ber eine Anderung des Zustands und die Gute der

Behandlung sowie ein objektives Outcome getroffen werden.
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5.3.3 Fokalneurologische Performance

Um den Einfluss der Operation auf die fokalneurologische Performance zu ermitteln,
wurden die Rate neuer fokalneurologischer bzw. neurologischer Defizite bestimmt und
die Verbesserungsraten der einzelnen fokalneurologischen Defizite von préaoperativ zu
postoperativ errechnet.

Postoperativ traten 32 neue fokalneurologische Defizite bei 29 der 300 Patienten (9,7
%) auf, darunter 23 (23/32; 71,9 %) Hemiparesen, sieben Aphasien (7/32; 21,9 %),
zwei Hirnnervendefekte (2/32; 6,3 %) und keine Gesichtsfeldausfalle. Verglichen mit
den Angaben in der Literatur ist diese Rate von 9,7 % etwas geringer als bei den 68
untersuchten Falxmeningeomen von Chung et al. Hier findet man 11,8 % Patienten
mit postoperativ neuem neurologischem Defizit, wobei dieses in der Studie nicht
eindeutig definiert ist. (122) Die 163 Konvexitatsmeningeome bei Morokoff et al.
zeigten eine Rate von 1,7 % neuer fokalneurologischer Einschrankungen. (95) Von
113 Meningeompatienten, die von Gessler et al. in einer prospektiven Studie
untersucht wurden und von denen 80 (70,8 %) die geforderte Definition eines
supratentoriellen Tumors aufwiesen, hatten 18 (18/113; 15,9 %) ein neues oder
verschlechtertes neurologisches Defizit. (129) Die unterschiedlichen Werte der Rate
neuer neurologischer Defizite lassen sich durch die variierenden Definitionen, was ein
neues neurologisches bzw. fokalneurologisches Defizit einschlief3t, erklaren und der
Mangel vergleichbarer Studien erschwert die Einordnung in die Literatur.

Es zeigte sich, dass eine durch die Operation mogliche Verbesserung abhéangig war
von der Art des fokalneurologischen Defizits. Von allen Patienten mit einem
praoperativen fokalneurologischen Ausfallsbild besserte sich durch die Operation eine
Aphasie (89,3 %) am haufigsten, gefolgt von Hemiparesen (72,4 %). Dagegen war die
Verbesserungsrate von Gesichtsfelddefekten am geringsten (27,3 %; p < 0,001).

Wie das Ausmal’ der Resektion die fokalneurologische Performance beeinflusst, soll
im Folgenden erlautert werden. Da es sich bei den in dieser Studie betrachteten
Meningeomen um supratentorielle  Tumoren handelt, die in der Regel gut
operationstechnisch  erreichbar sind und durch ihr meist benignes
Wachstumsverhalten relativ leicht vom Hirngewebe zu separieren sind, strebte man,
soweit mdglich, eine Komplettresektion an. Eine Gross-Total-Resektion (GTR),
definiert als Simpson-Grad | und Il, wurde bei 238 Patienten (79,3 %) durchgefiihrt. 62

Patienten (20,7 %) erfuhren eine subtotale Resektion (STR) ihres Tumors.
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Fur die GTR und die STR zeigten sich im Hinblick auf Hemiparese, Aphasie und
Hirnnervendefekte keine statistisch signifikanten Unterschiede. Nur hinsichtlich der
Gesichtsfeldausfalle konnte die GTR im Vergleich zur STR als signifikant besser
eingestuft werden (p= 0,041), da sich Patienten, die an diesem fokalneurologischen
Defizit litten und eine GTR erhielten, mit h6herer Wahrscheinlichkeit verbesserten, als
die, deren Tumoren subtotal reseziert wurden.

Folglich sollte bei Patienten mit Gesichtsfelddefekten, eine GTR einer STR
vorgezogen werden, auch wenn, wie oben erlautert, eine Verbesserung dieses
fokalneurologischen Defizits grundsatzlich in nur 27,3 % zu erwarten ist. Zu erwéhnen
bleibt die trotz der grol3en Gesamtpopulation verhaltnisméaRig kleine Anzahl an
Gesichtsfelddefekten (11/300; 3,7 %). Somit muss der Einfluss der Gross-Total-
Resektion vor allem auf dieses fokalneurologische Defizit mit groReren Fallzahlen
bestatigt werden.

Des Weiteren liel3 sich feststellen, dass eine GTR verglichen mit einer STR weniger
wahrscheinlich zu einer Verschlechterung bzw. dem Neuauftreten einer Hemiparese
fuhrte (p= 0,024). Dies ist v. a. im Hinblick darauf wichtig, dass die Hemiparese das
haufigste initiale fokalneurologische Ausfallsbild (21,7 %) war und somit eine nicht zu
vernachlassigende Anzahl an Meningeompatienten betrifft. Auch bei den 37
sinusinfiltrierenden parasagittalen und Falx-Meningeomen von Nowak et al. war die
Tendenz erkennbar, dass eine Tumorkomplettresektion inklusive befallener
Sinusanteile ohne Manipulationsdefizit einherging, wahrend das Verbleiben eines
Resttumors oder der Versuch der Sinusrekonstruktion funf Falle (13,5 %) von
postoperativ. neuem neurologischen Defizit zur Folge hatte, wobei dabei ein
permanenter Schaden zu verzeichnen war. (117)

Die Studie von Gousias et al. mit 901 Meningeomen bestatigt, dass das Ausbleiben
neuer neurologischer Defizite bzw. das Fernbleiben der Verschlechterung von
praexistenten Einschrankungen mit einem aggressiveren Simpson-Grad assoziiert (p
< 0,001) ist, der der GTR entsprechen durfte. (99)

5.3.4 Permanente Verschlechterung der fokalneurologischen und funktionellen

Performance

Es wurden 22 Patienten (7,3 %) mit einer permanenten Verschlechterung im Sinne

eines bleibenden fokalneurologischen Defizits und/oder eines reduzierten KPIs
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identifiziert. Von den 68 Falxmeningeomen bei Chung et al. zeigten zwei (3,0 %) ein
neues permanentes fokalneurologisches Defizit, wobei hier weder der KPI noch
Patienten mit einem préaoperativ vorhandenen, aber postoperativ verschlechterten
Zustand einbezogen wurde. (122) Die 163 Patienten mit Konvexitatsmeningeomen der
Studie von Morokoff et al. wiesen eine dauerhafte fokalneurologische Defizitrate von
1,8 % auf, wobei es sich ausschliel3lich um verschlechterte Hemiparesen handelte.
Eine KPI-Veranderung wurde auch in dieser Studie nicht erhoben. (95) Nach einem
Jahr postoperativ lag die Rate fokalneurologischer Defizite, die auch Krampfanfalle
einschlossen, bei den 184 von Poon et al. untersuchten intrakraniellen Meningeomen
bei 15,8 %. In dieser Arbeit wurde eine Kohorte von 92 Patienten Gber 65 Jahren 92
jungeren Patienten gegenubergestellt. AuRerdem handelte es sich hier um Defizite,
die in dem Ein-Jahres-Zeitraum postoperativ erworben wurden und somit nicht nur
durch die Operation, sondern auch beispielsweise durch progressives Wachstum
eines Resttumors oder Rezidivgeschehen begriindet sein kénnten. (130)

Von den analysierten Parametern zeigte nur der Resektionsgrad nach Simpson in der
multivariaten Untersuchung einen signifikanten Einfluss auf besagtes Geschehen.
Dies bedeutet, dass eine komplette Tumorentfernung weniger wahrscheinlich zu einer
dauerhaften neurologischen und funktionellen Performanceeinschrankung fuhrt als die
Durchfihrung einer inkompletten Resektion. Eine Erklarung kénnte sein, dass v. a.
weniger aggressive Tumoren mit héherer Wahrscheinlichkeit total reseziert werden
konnen und beispielsweise aufgrund ihres langsameren und weniger infiltrativen und
rezidivierenden Wachstumsverhaltens zu einem besseren Outcome bezlglich der
permanenten Verschlechterung fuihren. Jedoch konnte das Resektionsausmafd nach
Simpson als vom WHO-Grad und dem MIB-Index, die das biologische Verhalten der
Meningeome klassifizieren, unabhangiger Faktor gefunden werden. In der Studie von
Gousias et al. mit 901 Meningeomen lag die Rate der neuen oder verschlechterten
fokalneurologischen Defizite bei 9,3 %, allerdings entsprachen dabei nur 435 (48,3 %)
der vorliegenden Definition supratentorieller Meningeome. Neben den intrakraniellen
fanden sich auch 46 (5,1 %) spinale Lasionen. AulRerdem wéhlten die Autoren als
Ende der Beobachtung den postoperativen Zeitpunkt, wahrend in der vorliegenden
Studie das Outcome erst am Ende der FU-Zeit bewertet wurde und damit die Chance
bestand, dass Patienten ihren postoperativ verschlechterten Zustand wieder auf den
praoperativen verbesserten. Unter den von Gousias et al. untersuchten Tumoren

zeigten die 226 Konvexitatsmeningeome (25,1 %), worunter 214 (94,7 %)
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supratentoriell waren, ein signifikant besseres Outcome beziiglich der Fokalneurologie
gegenuber den Meningeomen anderer Lokalisationen. Das Resektionsausmald nach
Simpson erwies sich in dieser Studie nur in der univariaten Analyse als relevanter
Faktor fur das fokalneurologische Defizit. Die Autoren priuften den KPI separat vom
fokalneurologischen Defizit und fanden einen Zusammenhang zwischen einem
aggressiven Simpson-Grad und einem besseren postoperativen KPI. (99) Vieles
deutet darauf hin, dass ein aggressives chirurgisches Vorgehen bei einer
supratentoriellen Tumorlokalisation ein besseres Outcome im Sinne einer weniger
wahrscheinlicheren permanenten Verschlechterung des funktionellen und
neurologischen Zustands zur Folge hat. Die Entscheidung fir oder gegen eine radikale
Operation sollte dennoch immer intraindividuell im Einklang mit den Bedurfnissen und

Winschen des Patienten fallen.

5.3.5 Krampfanfélle

Laut einer grof3en Metaanalyse erleiden 29,2 % der Patienten mit supratentoriellen
Meningeomen praoperativ epileptische Anfélle. (131) In der vorliegenden Studie hatten
insgesamt 29,7 % préoperativ mindestens einen Krampfanfall erlebt. Dies ist ein nicht
zu vernachlassigender Prozentsatz, v. a. unter dem Aspekt, dass epileptische Anfalle
das subjektive Wohlbefinden der Patienten und deren Lebensqualitat stark
einschrdnken kénnen. Die prasentierten Ergebnisse zeigen, dass fast alle Patienten
(96,6 %) mit praoperativen Anfallen nach der Operation am Universitatsklinikum
anfallsfrei waren. Davon hatten 82,6 % auch im FU keine Krampfanféalle mehr. Nur
sehr wenige Patienten (4,3 %) erlitten nach der Operation neue Krampfanfalle. Trotz
der positiven Resultate, sind die 17,4 % der Patienten nicht zu verschweigen, die
praoperativ epileptische Anfélle zeigten, postoperativ keine und im FU erneut
Krampfanfalle entwickelten. In einer Studie mit 97 Patienten, bei der 83,5 % der
Definition von supratentoriell entsprachen und die alle ein praoperatives Anfallsleiden
aufwiesen, hatten 36,1 % auch postoperativ und/oder im FU noch Krampfanfélle.
(132) Die Metaanalyse von Englot et al. beschreibt 30,7 % der Patienten mit
persistierenden Anfallen. (131) In dieser Arbeit zeigten von den 89 Patienten mit
praoperativen Anféllen nur 18 (20,2 %) dieses Symptom erneut im Verlauf (drei davon
nur postoperativ), folglich waren tberdurchschnittlich mehr Anfallspatienten frei von

ihren Beschwerden als in anderen Kollektiven. Es muss allerdings erneut erwahnt
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werden, dass die Definition ,supratentoriell” in der Literatur grundsatzlich stark variiert
und auch in der von Englot et al. durchgefuhrten Metaanalyse von der in der
vorliegenden Studie gewahlten Begriffsbestimmung abweicht. Die Frage, ob
Meningeompatienten maoglicherweise von einer prophylaktischen antiepileptischen
medikamentosen Therapie profitierten kénnen, oder nicht, ist Gegenstand der
aktuellen Forschung und sollte gerade fir Nicht-Schadelbasismeningeome, die einen
betrachtlichen Teil aller Meningeome ausmachen und ein erhéhtes Krampfanfallrisiko

bergen, vorangetrieben werden. (23, 131, 132)

5.4 Onkologisches Outcome

5.4.1 Lokale Kontrolle

5.4.1.1 Rezidivrate

Von 300 Patienten entwickelten 42 (14,0 %) im Laufe der FU-Zeit einen Progress ihres
Tumors. Die mediane FU-Zeit insgesamt betrug 7,2 Jahre (86,2 Monate). 50 % der
Rezidivpatienten erlitten ihren Progress innerhalb von 3,8 Jahren (45,9 Monaten).
Hasseleid et al. geben fur 391 untersuchte Konvexitatsmeningeome eine Rezidivrate
von 6,4 % an. Die Studie beinhaltet auch Tumoren, die am Grenzgebiet zwischen
Konvexitat und Schadelbasis liegen. Mit 7,1 Jahren im Median stimmt die Gesamt-FU-
Zeit mit den préasentierten 7,2 Jahren nahezu uUberein. Die mediane Zeit bis zur
Behandlung des Rezidivs lag bei 3,8 Jahren (0,5 - 9,0 Jahre) und entspricht damit
exakt der Dauer, die in der vorliegenden Arbeit gefunden wurde. Die Rezidivrate
erwies sich hier mit 14 % jedoch deutlich héher als die Rezidivrate von 6,4 % bei
Hasseleid et al. (120) Auch die Studie von Morokoff et al. mit 163
Konvexitdtsmeningeomen zeigte eine geringe Progressrate von 4,3 % bei einer jedoch
deutlicher kiirzeren medianen Zeit bis zum Rezidiv von 1,2 Jahren. Durch die geringe
Anzahl von insgesamt sieben Rezidiven und die verhaltnismaRig kurze mediane
Gesamt-FU-Dauer von 2,3 Jahren koénnen diese Ergebnisse nur in beschrénkter
Weise als Vergleich herangezogen werden. (95) Sanai et al. berichteten bei 141
Konvexitdtsmeningeomen von einer Rezidivrate von 4 %. Unterschieden wurde hier
beim medianen Gesamt-FU zwischen Klinischer (2,9 Jahre) und radiologischer (3,7

Jahre) Beobachtungszeit. Die mittlere Dauer bis zum Progress lag bei elf Monaten.
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(24) Die 100 Konvexitatsmeningeome bei Alvernia et al. unterlagen einer medianen
Beobachtungszeit von 7,1 Jahren und es kam zu vier Rezidiven (4 %). (128) Die in der
Literatur angegebenen Rezidivraten von 4-6,4 % bei Konvexitatsmeningeomen sind
also relativ niedrig verglichen mit der vorgelegten Rate von 14 %. Bei einer Studie, die
zu 269 Nicht-Schéadelbasis-Meningeomen neben supratentoriellen Konvexitats- und
Falxmeningeomen auch einige wenige tentorielle Tumoren und infratentorielle
Konvexitatsmeningeome (8,6 %) zahlte, wurde eine Rezidivrate von 17,1 %
beschrieben, bei einer medianen Zeit bis zum Progress von 3,9 Jahren und einer
medianen Gesamt-FU-Zeit von 2,5 Jahren. Trotz der relativ kurzen
Gesamtbeobachtungszeit bildet diese Studie die hier prasentierten supratentoriellen
Meningeome mdoglicherweise am besten ab und liefert sehr &hnliche Ergebnisse. (133)
Bei den 107 sinusinfiltrierenden Meningeomen von Han et al. fand sich eine
Rezidivrate von 12,1 % und 50 % der Rezidivpatienten entwickelten ihren Progress
innerhalb von 2,4 Jahren. Die Rate an Rezidiven ahnelt den vorgelegten Ergebnissen
von 14,0 %, die Progressentwicklung schien jedoch bei diesen Meningeomen mit
Sinusinfiltration schneller erfolgt zu sein. (110) Von 135 von Sughrue et al.
untersuchten parasagittalen und Falx-Meningeomen erwiesen sich 7,4 % als
rezidivierend. Eine Angabe zur medianen Zeit bis zum Rezidiv gab es nicht, die
mediane Gesamtbeobachtungszeit lag bei 7,6 Jahren. (78) All dies gibt Hinweise
darauf, dass die parasagittalen und Falx-Meningeome, und speziell die
sinusinfiltrierenden, einen nicht unerheblichen Einfluss auf die Rezidivraten der
supratentoriellen Meningeome haben. Ursachlich kénnte die schwierige Durchfiihrung
einer Komplettresektion, v. a. bei sinusinfiltrierenden Tumoren und schwer
erreichbaren Falxmeningeomen sein.

Bei alteren Studien schwanken die Angaben zu rezidivierten Meningeomen. Giombini
et al. berichteten in ihrer Studie aus dem Jahr 1984 von einer Rate an Rezidiven bei
185 Konvexitatsmeningeomen nach Simpson-Grad | und Il Resektion von 12,9 %,
wobei die Halfte der Falle den Progress innerhalb von drei Jahren entwickelt hatte. 6
zuséatzliche Patienten mit initialer Simpson-Grad Il Resektion waren entweder am
Rezidiv gestorben oder nicht operiert worden. (126) In der Studie von McGovern et al.
entwickelten sich innerhalb von 4,7 Jahren 50 % der Rezidive, und die Progressrate
der 115 supratentoriellen Meningeome (inklusive vier intraventrikulare) lag bei 31,3 %.
Diese Studie mit einem Erhebungszeitraum von 1965 bis 2001 und einer

verhaltnismaRig schlechten Tumorkontrolle verdeutlicht, dass ein Vergleich
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historischer mit aktuellen Daten aufgrund der Entwicklung von Operationstechniken,
wie der Mikroskopanwendung und der Neuronavigation, erschwert ist. (20)

Man muss darauf verweisen, dass der Vergleich der Rezidivraten und medianen
Zeiten bis zum Rezidiv mit anderen Studien grundséatzlich nur mit Vorsicht anzustellen
ist, da es keine einheitliche Verwendung der Definition fur ein Rezidiv gibt, als
Zeitpunkte fur das Rezidivauftreten sowohl die klinische als auch die radiologische
Progressdarstellung sowie der Reoperationszeitpunkt Verwendung finden, die
Gesamt-FU Zeiten der Arbeiten grol3en Schwankungen unterliegen und die Studien
grodtenteils nur Subgruppen der supratentoriellen Meningeome behandeln. Die
vorgelegten Ergebnisse zeigen aul3erdem, dass nach acht Jahren 83,3 % ihr Rezidiv
entwickelt hatten, allerdings sollten 100 % der Progresse erst nach 14 Jahren erreicht
werden. So war eine Beobachtungszeit von zehn Jahren nétig, um 95 % der Rezidive
zu erkennen. Mdglicherweise wirde eine noch langere FU-Zeit als die angegebenen
14 Jahre einige wenige weitere Falle von Progressverhalten offenbaren. Auch andere
Studien empfehlen ein Langzeit-FU bei Meningeomen, um auch nach zehn Jahren
auftretende Rezidive nicht zu Ubersehen. (75, 133) Neben der langen
Beobachtungsphase ist laut den Ergebnissen der vorgelegten Studie v. a. eine
intensive Nachsorge innerhalb der ersten vier Jahre wichtig, da hier 50 % der Rezidive
auftraten. Die meisten in der Literatur gefundenen Angaben zur medianen Zeit bis zum
Rezidiv liegen in einem kirzeren Intervall, weshalb die empfohlene 4-Jahres-Grenze

die meisten Rezidive erfassen drfte.

5.4.1.2 Rezidivprognose

Obwohl Meningeome generell als gutartige Tumoren zahlen, wurde bei 42 Patienten
im Laufe der FU-Zeit ein Rezidiv des Meningeoms festgestellt, was einer Rezidivrate
von 14 % entspricht. In der vorliegenden Studie wurden durch verschiedene
statistische Tests Parameter untersucht, die mit einem erhoéhten Rezidivrisiko
einhergehen kénnen und somit wiederum fir die Abschétzung eines langeren
rezidivfreien Uberlebens von Wert sein kénnen. In der univariaten Analyse zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Rezidivaufkommen und dem WHO-
Grad, dem Resektionsgrad nach Simpson, einer Sinusinfiltration und dem
Tumordurchmesser. Der WHO-Grad, das Resektionsausmald nach Simpson, aber
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auch ein Tumordurchmesser > 50 mm blieben auch in der multivariaten Analyse
unabhangige Parameter fiir ein erhdhtes Rezidivrisiko.

In  zahlreichen Studien wurden mdogliche Prognosefaktoren fur ein
Progressionsverhalten der Meningeome bereits untersucht, der Vergleich der
Ergebnisse ist allerdings teilweise durch Unterschiede in der Anwendung statistischer
und diagnostischer Methoden (klinisch gegentber radiologisch), durch Kkleine
Populationszahlen bzw. Rezidivraten, die Weiterentwicklung der histologischen

Einteilung und unterschiedliche FU-Zeitraume nicht unproblematisch.

54121 WHO-Grading

Die WHO-Klassifikation beschreibt Tumoren, die bestimmte histologische
Eigenschaften haben, die unter anderem mit erhohter Rezidivwahrscheinlichkeit
einhergehen, mit einem hoheren WHO-Grad, was die Starke dieses Prognosefaktors
fur das Wiederkehren eines Meningeoms verdeutlicht. Einige Studien bestétigen diese
institutionelle Definition in ihrer Vorhersagekraft (99, 109, 120, 133), andere nicht (110,
128). Laut der WHO Klassifikation von 2016 liegen die Rezidivraten der WHO-Grade
I/l nach operativer Resektion bei 7-25 % bzw. 29-52 % bzw. 50-94 %. (2) Von den
253 WHO-Grad | Tumoren dieser Arbeit rezidivierten 23 (9,1 %), von den 44
atypischen Meningeomen 17 (38,6 %) und von den drei Malignen zwei (66,7 %). Somit
liegen die Rezidivraten der untersuchten supratentoriellen Meningeome im unteren
Mittelfeld aller Meningeome. Zum Vergleich mit den Tumoren dieser Studie kénnen in
der Literatur die Konvexitatsmeningeome herangezogen werden. Wichtig zu erwahnen
ist in diesem Zusammenhang, dass die vorliegende Studie keine Hinweise auf einen
Einfluss der unterschiedlichen supratentoriellen Sublokalisationen (Falx / Konvexitat)
auf das Rezidivrisiko ergeben hat. So impliziert ein Vergleich der supratentoriellen
Meningeome dieser Studie mit Konvexitditsmeningeomen lediglich eine Inkaufnahme
geringerer Populationszahlen. Da sich fur parasagittale / Falx-Meningeome in der
Literatur noch geringere Patientenzahlen finden, wurde hier kein Vergleich angestellt.
Weitere Arbeiten, die sich mit sinusinfiltrierenden Meningeomen (v. a. SSS) befassen,
wurden zum Vergleich mit angefihrt, wobei allerdings die durch die Selektion dieser
Tumoren entstehende Verzerrung zu erwdhnen ist. Bei Betrachtung besagter
Subgruppen schwanken die Werte von 0-11,3 % fir benigne, von 9,1-37,5 % fur
atypische und von 33,3-100 % fur maligne Meningeome. Die Werte der vorliegenden

Studie stellen sich nur bei den atypischen Meningeomen mit 38,6 % im Vergleich zu
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den anderen Arbeiten diskret erhdoht dar und liegen sonst in den beschriebenen
Bereichen.

Die Studie von Hasseleid et al. mit 391 Konvexitdatsmeningeomen, die auch Tumoren
im Grenzbereich zur Schédelbasis einschloss, offenbarte Rezidivraten von 4,3 % der
benignen, 9,1 % der atypischen und 50 % der malignen L&sionen. Dabei lagen die
Hazard Ratios fur atypische und anaplastische Meningeome 3,7-mal und 15,3-mal
hoéher als fur WHO-Grad | Tumoren. (120) Morokoff et al. beschrieben Rezidive von
1,4 % (2/144) der benignen, 25,0 % (4/16) der atypischen und 33,3 % (1/3) der
malignen Konvexitatsmeningeome. (95) Bei den 141 an der Konvexitat gelegenen
Meningeomen von Sanai et al. waren maligne Histologien von vornherein
ausgeschlossen worden. Es kam zu sechs Rezidiven, worunter ausschlieflich
atypische Meningeome waren. Die Rate der Progresse unter diesen lag bei 17,1 %
(6/35). (24) Alvernia et al. untersuchten 100 Konvexitatsmeningeome. Hier
rezidivierten 3,2 % (3/95) der WHO-Grad | und 20 % (1/5) der WHO-Grad Il Tumoren.
(128) Die 108 den SSS infiltrierenden Meningeome von DiMeco et al. offenbarten
Rezidivraten bei WHO-Grad | von 3,5 % (3/86), bei WHO-Grad Il von 37,5 % (6/16)
und bei WHO-Grad 11l von 100 % (4/4). (109) In der Studie von Han et al. mit 97
benignen und 10 héhergradigen Meningeomen mit Sinusinfiltration (86 % parasagittal,
der Rest tentoriell und Schadelbasis), rezidivierten 11,3 % (11/97) und 20,0 % (2/10).
(110) Vor allem die mitunter geringen Haufigkeiten héhergradiger Tumoren, aber auch
kleine Gesamtpopulationszahlen fiilhren zu einem Nicht-Erreichen signifikanter
Unterschiede zwischen den WHO-Graden in manchen Studien. (110, 128) Dennoch
bestarken andere den WHO-Grad als bedeutenden Vorhersagewert im Hinblick auf

das Rezidivrisiko.

54.1.2.2 MIB-1 Labeling Index

Der MIB-1 Labeling Index ist in der Literatur ein etablierter Proliferationsmarker mit
umstrittener Rezidivvorhersagekraft. Wahrend manche Studien den MIB-1 Labeling
Index als prognostischen Faktor fir das Rezidivauftreten beschreiben und mitunter
Cut-Off-Werte fir erhohtes Progressrisiko postuliert werden, dirfen Uberlappungen
der MiIB-1 Labeling Index Werte zwischen verschiedenen histologischen
Malignitatsgraden nicht aul3er Acht gelassen werden. (44, 60, 99) Die univariate

Analyse zeigte keine Assoziation des MIB-1 Labeling Index mit dem Rezidivauftreten.
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54.1.2.3 Resektionsgrad nach Simpson

Neben dem WHO-Grad muss das Resektionsausmal’ als Schliisselparameter fur die
Rezidivprognose angesehen werden. Man findet in der Literatur eine generelle
Ubereinstimmung, wenn es um die Bedeutung der Komplettresektion fur das
Rezidivverhalten der Meningeome geht. Manche Autoren beschreiben die Gross-
Total-Resektion (20, 122, 133), andere einen niedrigen Simpson-Grad als
Einflussfaktor fir ein niedriges Rezidivrisiko (75, 99, 109). Auch in der vorliegenden
Studie wurde die Assoziation zwischen dem Simpson-Grad und der
Progresswahrscheinlichkeit des Meningeoms bestatigt. Je inkompletter der Tumor
reseziert werden konnte, umso wahrscheinlicher rezidivierte er. Allerdings scheint die
Differenzierung der einzelnen Simpson-Grade verglichen mit der groben Einteilung in
GTR und STR von enormer Wichtigkeit zu sein, wie schon Simpson 1957 festgestellt
hat. Wahrend nach seiner Grad | Resektion etwa 5,0 % der supratentoriellen
Meningeome ein Rezidiv zeigten, waren es nach der Grad Il Resektion 17 %. (70) Eine
Studie von Jaaskelainen et al. zeigte ebenfalls die Wichtigkeit der Unterscheidung
zwischen Grad | und Il fir das Rezidivrisiko. Hier wurde namlich bei der Operation
insgesamt 657 benigner Meningeome bei reiner Koagulation der Dura eine etwa
doppelt so hohe Rezidivrate festgestellt wie bei Exzision der Dura. (134) Zu &hnlichen
Ergebnissen kamen DiMeco et al. mit einer Rezidivrate nach zehn Jahren von 13,5 %
bei Simpson-Grad I, 24 % bei Simpson-Grad Il und 49 % bei Simpson-Grad IV der
sinusinfiltrierenden Meningeome. (109) Auch die Arbeit von Hasseleid et al. mit 391
Konvexitdtsmeningeomen bestétigt diese Resultate. So waren die Hazard Ratios fir
Simpson-Grad Il und Ill bzw. IV und V 4,9 bzw. 13,2-mal héher als fir Simpson-Grad
I. (120) Heald et al. fanden hingegen keinen signifikanten Unterschied zwischen einer
Simpson-Grad | und Il Resektion. Allerdings umfasste deren Studie zahlreiche
Schéadelbasismeningeome und nur 66 der 183 untersuchten Tumoren lagen
supratentoriell. (135) Diese Tatsache erschwert den Vergleich mit dem vorliegenden
Kollektiv. Eine weitere grof3e Studie mit 449 intrakraniellen Meningeomen kam zu dem
Schluss, dass Konvexitatsmeningeome dem Paradigma einer maximalen Resektion

unterstehen sollten, um Rezidive zu vermeiden. (136)

54124 Sinusinfiltration
Die hier prasentierten Ergebnisse zeigten fir eine Sinusinfiltration nur in der

univariaten Analyse einen Zusammenhang mit dem Rezidivauftreten. Die multivariate
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Analyse konnte einen Einfluss dieses Parameters nicht bestéatigen, da die Infiltration
des SSS als vom Resektionsgrad abhangiger Faktor anzusehen ist. Bei einer
Sinusinfiltration kann namlich in vielen Fallen keine vollstandige Tumorentfernung
nach Simpson-Grad | durchgefihrt werden (Simpson-Grad | 13/72 = 18,1 %, Grad Il
17/72 = 23,6 %, Grad Ill 6/72 = 8,3 % und Grad IV 36/72 = 50 %). Nowak et al.
beschrieben bei 37 sinusinfiltrierenden parasagittalen und Falx-Meningeomen sechs

Rezidive, wovon vier nach Verbleib eines Residualtumors entstanden waren. (117)

54.1.25 Alter

In der Literatur finden sich in einer grof3en Studie zu intrakraniellen Meningeomen
Patienten hoheren Alters mit erhohtem WHO-Grad, daneben gibt es Angaben zu
besserem Uberleben jungerer Patienten mit benignen Meningeomen. (75, 137) Neben
Berichten, die einen Zusammenhang zwischen jingerem Alter und einer erhéhten
Progressionswahrscheinlichkeit beschreiben (136), gibt es Darstellungen, dass keine
Korrelation zwischen dem Alter und einem erhdéhten Rezidivrisiko besteht (98, 107,
133). Auch im vorliegenden Kollektiv konnte keine Assoziation zwischen Alter und

Rezidivauftreten gefunden werden.

54.1.2.6 Geschlecht

Manche Autoren beschrieben ein Auftreten hoherer WHO-Grade bei Mannern und
fanden teilweise auch einen Zusammenhang zwischen mannlichem Geschlecht und
erhohtem Rezidivrisiko. (99, 100, 128, 137) Andere Studien erbrachten keinen
Nachweis einer solchen Korrelation. (98, 107) Die vorliegenden Ergebnisse zeigten
lediglich einen Trend fir erhdhtes Rezidivauftreten bei Mannern in der univariaten

Analyse (p= 0,057), jedoch keine Signifikanz.

54.1.2.7 Lokalisation

Wahrend es in der vorliegenden Studie keinen Hinweis auf einen Zusammenhang
zwischen der Lokalisation Falx bzw. Konvexitat und einem erhéhten Rezidivauftreten
gab, kamen Ayerbe et al. zu dem Ergebnis, dass parasagittale/ Falx-Meningeome des
mittleren Drittels ein signifikant erhdhtes Rezidivrisiko aufwiesen. Dagegen zeigten
supratentorielle  Konvexitatsmeningeome interessanterweise eine  signifikant
niedrigere Progresswahrscheinlichkeit. (107) Van Alkemade et al., die unter anderem

das Rezidivauftreten von Meningeomen der Konvexitat und der Falx bzw. des Sinus
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sagittalis verglichen, fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Lokalisationen beziiglich des Rezidivrisikos. (75)

54.1.2.8 Tumorgrofe

Der maximale Tumordurchmesser konnte in der vorliegenden Arbeit einen Einfluss auf
das Rezidivgeschehen offenbaren. In der Literatur zeigten sich ebenfalls Korrelationen
zwischen der Tumorgrof3e und dem Rezidivrisiko. So fanden Gousias et al. erhdhte
Progressraten bei Meningeomen aller Lokalisationen, die 60 mm Uberschritten, in der
multivariaten Analyse. (99) Auch bei den sinusinfiltrierenden Meningeomen von
McGovern et al. wurde die Tumorgrof3e als unabhéngiger Risikofaktor fr eine erhéhte
Rezidivwahrscheinlichkeit beschrieben. (20)

Nakasu et al. beschrieben bei 101 intrakraniellen Meningeomen einen signifikant
groReren mittleren Durchmesser der rezidivierten Tumoren, als bei den nicht-
rezidivierten Meningeomen. Ein Vergleich mit der vorliegenden Studie, bei der der
grofte axiale Tumordurchmesser ermittelt wurde, ist aufgrund der Verwendung des
mittleren Meningeomdiameters erschwert. (98)

Offenbar gibt es grof3e Unterschiede, was die Beurteilung der Tumorgrol3e als
Vorhersagewert angeht, die schon bei der Analyse beginnen. So werden bei der
Einteilung der TumorgréRe in vielen Studien scheinbar willkirlich Grenzen gesetzt,
was durchaus als problematisch anzusehen ist. (20, 98, 109)

Bei der Beurteilung der Tumorgrdl3e als Rezidivprognosewert sollte man auf3erdem
beachten, dass in den Studien die Tumorlokalisation als mdglicher Stdrfaktor,
Confounder, teilweise nicht berlcksichtigt wurde. Das erreichbare Resektionsausmals,
welches, wie oben beschrieben, einen wichtigen Prognoseparameter darstellt, hangt
entscheidend von der Erreichbarkeit des Tumors und dessen Entfernung zu
lebenswichtigen neurovaskuldaren Strukturen ab. Beispielsweise sind grolRe
Konvexitatsmeningeome lokalisationstechnisch meist einfacher zu resezieren als
kleinere Schadelbasismeningeome, und diese Tatsache sollte in Studien bei der
multivariaten Analyse der Tumorgrél3e nicht vernachlassigt werden.

Die Tumorgréf3e bleibt ein umstrittener Parameter, wenn es darum geht,
Rezidivverhalten vorhersagen zu kénnen, und sollte immer in Zusammenschau mit

den anderen Faktoren in die Outcomebeurteilung eingehen.
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54.1.2.9 Knocheninfiltration

Eine histologisch nachgewiesene Knocheninfiltration erwies sich im vorliegenden
Kollektiv nicht als Rezidivprognosefaktor. In der Arbeit von Nakasu et al. waren
radiologische Knochenverédnderungen wie Hyperostose und Osteolyse bei
rezidivierenden Tumoren untersucht worden. Hier zeigte die Hyperostose, die
allerdings nicht zwangslaufig fir eine Knocheninfiltration spricht, eine Korrelation mit

niedrigeren Rezidivinzidenzen. (98)

5.4.1.3 Progressionsfreies Uberleben

Bei den uberwiegend benignen Meningeomen ist v. a. das progressionsfreie
Uberleben fiir die Beurteilung des onkologischen Patientenoutcome von Bedeutung.
Die vorliegenden berechneten Ergebnisse zeigen, dass nach funf Jahren 91,7 % der
300 Patienten noch kein Rezidiv erlitten haben, nach zehn Jahren immer noch 86,7
%. Bei den 391 Konvexitatsmeningeomen von Hasseleid et al. waren es nach Kaplan-
Meier geschatzt 94 % und 90 %. (120) Die 5-Jahres-PFS-Rate bei Morokoff et al. lag
dagegen niedriger, bei 85 %. (95) Die von Han et al. untersuchten 107
sinusinfiltrierenden Meningeome lieferten 5- und 10-Jahres-PFS von 89 % und 80%.
(110) Diese deutlich geringeren Raten verglichen mit anderen supratentoriell
lokalisierten Meningeomen konnten einen Hinweis auf den negativen Einfluss einer
Sinusinfiltration auf das PFS geben. Studien mit Meningeomen aller Lokalisationen
lieferten ahnliche Ergebnisse wie die vorliegenden Untersuchungen. So lagen bei
Gousias et al. die 5- und 10-Jahres-PFS-Raten bei 92,6 % und 86 %, bei Nowak et al
waren es 93,9 % und 85,2 %. (99, 138) McGovern et al. fanden interessanterweise bei
95 Konvexitdtsmeningeomen ein 5-Jahres-PFS von nur 69 %, bei den wenigen Falx-
(n=9) und parasagittalen (n=5) Meningeomen ihrer Studie Raten von 63 % und 33%.
(20)

5.4.1.4 Prognosefaktoren fur progressionsfreies Uberleben

Neben der Analyse von Parametern, die grundsatzlich fur das Rezidivieren von
Meningeomen verantwortlich sein kdnnen, ist es ebenso interessant, Faktoren zu
identifizieren, die jeweils mit einem kirzeren PFS zusammenhéngen. In der
vorliegenden Studie konnten einige Einflussfaktoren festgestellt werden. So gab es

eine Assoziation zwischen einem hohen WHO-Grad, einem schlechten Simpson-
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Grad, einer Sinusinfiltration und einem Tumordurchmesser von > 50 mm mit einem

verkirzten PFS.

54141 WHO-Grading

Im vorliegenden Kollektiv konnte der Zusammenhang des WHO-Grads mit dem PFS
gezeigt werden. Auch Gousias et al. fanden in ihrer Studie mit 901 priméaren
Meningeomen (wenige auch spinal) signifikant kirzeres PFS mit steigendem WHO-
Grad. (99) Auch bei den 53 von Colli et al. betrachteten, parasagittalen Meningeomen
zeigten sich signifikant bessere PFS-Kurven fur WHO-Grad I. Die Unterschiede im
rezidivfreien Uberleben waren nur im Vergleich von WHO-Grad | und Il, sowie | und IlI
Tumoren signifikant, allerdings nicht zwischen den Meningeomen mit WHO-Grad |l
und Ill. Dieser Unterschied zur vorliegenden Studie kénnte mit der parasagittalen
Lokalisation zusammenhangen, ist allerdings aufgrund der geringen Fallzahl von
insgesamt acht WHO-Grad Il und vier WHO-Grad Ill Meningeomen, von denen jeweils

sechs und vier rezidivierten, bei Colli et al. nur bedingt beurteilbar. (123)

5.4.1.4.2 MIB-1 Labeling Index

Sowohl bei Gousias et al., als auch bei Ho et al., bestand eine Assoziation zwischen
dem MIB-Index und dem PFS, was in der vorliegenden Studie nicht der Fall war. (60,
99)

54143 Resektionsgrad nach Simpson

Bei Gousias et al. bestatigte sich das vorliegende Ergebnis eines signifikanten
Zusammenhangs zwischen dem Simpson-Grad und dem PFS. (99) Colli et al.
berichteten Uber signifikant langeres PFS bei stattgefundener Total-Resektion. Diese
lag vor, wenn radiologisch 48 Stunden und sechs Monate postoperativ kein Tumorrest
erkennbar war. (123) Analog zu Colli et al. ging bei McGovern et al. eine subtotale

Tumorresektion mit signifikant verkirztem PFS einher. (20)

54.1.4.4 Sinusinfiltration

Im vorliegenden Kollektiv bestand eine Assoziation zwischen einer Sinusinfiltration und
dem PFS. War eine Sinusinfiltration vorhanden, kam es signifikant friiher zu einem
Rezidiv. Dies hangt sicherlich auch mit der bei sinusinfiltrierenden Meningeomen
grundsatzlich schwieriger und seltener zu erreichenden GTR zusammen. Die von Colli
et al. betrachteten Patienten mit parasagittalen Meningeomen zeigten bessere PFS-

Kurven, wenn mdglichst wenig Sinus vom Tumor befallen war. (123)
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54.1.45 Tumorgrofe

In der vorliegenden Studie wiesen Patienten mit einem Tumordurchmesser von > 50
mm ein signifikant schlechteres PFS auf als mit kleineren Meningeomen. Gousias et
al. kamen zu einem &hnlichen Ergebnis mit einem Cut-Off bei 60 mm. (99) Einen
Unterschied im 5- und 10-Jahres-PFS zwischen Tumoren von < 4 cm und > 4 cm
fanden auch DiMeco et al. (109) Aus der univariaten Analyse der Studie von Nakasu
et al. resultierte, dass groRe (> 4 cm) Meningeome gegenulber kleinen (£ 4 cm)
schlechter lokal kontrolliert blieben, was allerdings in der multivariaten Testung nicht
bestétigt werden konnte. (98) Des Weiteren fanden McGovern et al. im gesamten
Kollektiv mit 216 intrakraniellen Meningeomen bei einer gewéhlten Tumorgrof3e von
unter bzw. Uber 35 mm keinen signifikanten Unterschied im 5-Jahres-PFS. Dabei
bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Tumorgrof3en der
Nicht-Schadelbasis- und der Schadelbasismeningeome. (20) Wie bereits erwéhnt, ist
die Tumorgro3e ein kritisch zu betrachtender Prognosefaktor, was sowohl die
Rezidivprognose allgemein als auch die Vorhersagekraft in Bezug auf das PFS

angeht.

5.4.2 Uberlebensprofil

5.4.2.1 Gesamttodesrate

Die Gesamttodesrate von 16,3 % prasentierte sich im mittleren Bereich der in der
Literatur gefunden Angaben. Bei 53 parasagittalen Meningeomen, die zwischen 1984
und 2004 operiert worden waren, betrug der Anteil Verstorbener 24,5 % (13/53). Die
mediane Gesamt-FU-Zeit war hier mit 78 Monaten etwas kirzer als in der vorliegenden
Studie (86,2 Monate). (123) Gousias et al. beschrieben eine Gesamttodesrate bei 901
Meningeomen aller Lokalisationen von 13,9 %. (99) Bei den sinusinfiltrierenden
Meningeomen von Han et al. waren es 10,3 % (11/107), bei DiMeco et al. 13,0 %
(14/108). (109, 110)

5.4.2.2 Gesamtuberleben

Nach den Berechnungen in der vorliegenden Arbeit waren nach finf Jahren noch
91,0% nach zehn Jahren noch 85,3 % aller Patienten am Leben. Gousias et al. fanden
als geschatztes 5- bzw. 10-Jahres-OS 89,6 % und 78,9 %. (99) Zu ahnlichen

Ergebnissen kamen Hasseleid et al. bei 391 Konvexitatsmeningeomen mit 89 % und
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78 %. (120) Die Konvexitdtsmeningeome in der Studie von van Alkemade et al. zeigten
ein 5-Jahres-OS von 92% und ein 10-Jahres-OS von 70 %. Bei den Falx- bzw. Sinus-
sagittalis-Meningeomen waren es 91 % und 82 %. (75) Diese Ergebnisse sind
anndhrend konform mit den Vorliegenden und die Studien weisen vergleichbare
Kollektive auf. Auch Morokoff et al. fanden fir 136 Konvexitditsmeningeome ein 5-
Jahres-OS von 90%. (95)

5.4.2.3 Prognosefaktoren fur Gesamtuberleben

In der vorliegenden Studie wurden nicht nur die Faktoren, die im Zusammenhang mit
Rezidivauftreten und verkirztem PFS stehen, identifiziert, sondern auch die, die
Einfluss auf ein verkirztes OS zeigten. Interessanterweise scheint hier neben den
Parametern WHO-Grad, Simpson-Grad und Tumordurchmesser auch der MIB-1
Labeling Index Wert eine Rolle zu spielen. Verschiedene Studien bestatigten die
Einflusskraft des WHO-Grads wie auch des Simpson-Grads bzw. der Gross-Total-
Resektion auf das Uberleben. (120, 139, 140) Bei Gousias et al. variierte das
Uberleben ebenfalls je nach WHO-Grad, allerdings hatte der Simpson-Grad hier keine
signifikante Bedeutung. (99) Zu letztem Ergebnis kamen auch van Alkemade et al. bei
205 intrakraniellen WHO-Grad | Meningeomen. (75) Die WHO-Grad Il und Il
Meningeome bei Aizer et al. offenbarten andererseits einen entscheidenden Einfluss
des Resektionsgrads in Form einer GTR (hier Simpson-Grad I, 1l und Ill) auf das OS.
(139) Wo beim PFS das Resektionsausmal} zweifellos entscheidend fir das Outcome
ist und zudem eine Differenzierung der verschiedenen Simpson-Grade von enormer
Wichtigkeit zu sein scheint, kommen die Arbeiten zu Meningeomen bei der Frage nach
dem Einfluss der chirurgischen Radikalitat auf das OS offensichtlich zu
unterschiedlichen Ergebnissen.

Im vorliegenden Kollektiv konnte eine Differenz im OS sowohl bei Patienten mit einem
MIB-1 Labeling Index > 4 % bzw. < 4 %, als auch bei einem Tumordurchmesser von >
50 mm bzw. < 50 mm beobachtet werden. Allerdings offenbarte nur der
Tumordurchmesser unabhangigen Einfluss auf das OS. Die Auswirkung dieser
Parameter auf das OS von Meningeompatienten wurde in anderen Studien kaum
untersucht. Bei KI-67-Index Werten von > 10 % bzw. < 10 % fanden Durand et al. bei
ihren WHO-Grad Il und 1ll Tumoren keine Unterschiede im OS. (140) Champeaux et

al. untersuchten WHO-Grad Il Meningeome auf eine Assoziation zwischen
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Tumorvolumen und OS, sahen allerdings nur in der univariaten Analyse eine
Signifikanz. (141)

5.4.2.4 Tumorbedingtes Sterben

Im Vergleich zu den 38,8 % tumorbedingt Gestorbenen in der vorliegenden Studie
erwies sich diese Rate bei Colli et al. mit 38,5 % (5/13) als sehr ahnlich. (123) Bei
Gousias et al. fand sich mit 9,6 % ein deutlich geringerer Anteil der tumorbedingt
Gestorbenen an allen Verstorbenen, allerdings handelte es sich hier um ein breites,
unselektiertes Meningeomkollektiv. (99) Unter den sinusinfiltrierenden Meningeomen
von Han et al. waren es 36,4 % (4/11) der tumorbedingt Verstorbenen, bei DiMeco et
al. 57,1 % (8/14). (109, 110)

AnteilsméaRig am Gesamtkollektiv lag die tumorbedingte Todesrate in der prasentierten
Arbeit bei 6,3 %, bei Colli et al. bei 9,4 % (5/53), bei DiMeco et al. bei 7,4 % (8/108),
bei Han et al. bei 3,8 % (4/107) und bei Gousias et al. bei nur 1,3 %. (99, 109, 110,
123) Die tumorbedingten Todesraten der supratentoriellen Meningeome, die genauer
betrachtet wurden, variieren zwischen 3,8 % und 9,4 % als Anteile der
Gesamtkollektive nicht stark, sind aber hoéher als bei den 901 intrakraniellen und
spinalen Meningeomen von Gousias et al. (1,3 %). Betrachtet man allerdings die
Gesamttodesrate dieser Studie (13,9 %), so liegt diese im Bereich der anderen
Arbeiten (10,3 - 24,5 %). Ein denkbarer Grund fur diese Unterschiede konnte sein,
dass die Feststellung eines tumorbedingten Todes nicht immer eindeutig ist und das
Hinzukommen  weiterer  oder  alternativer = Todesursachen nicht  mit
einhundertprozentiger Sicherheit ausgeschlossen werden kann.

Die univariate Analyse, die durchgefiihrt wurde, um Faktoren zu identifizieren, die mit
tumorbedingtem Sterben assoziiert sind, offenbarte den WHO-Grad, eine
Sinusinfiltration und das Resektionsausmafd nach Simpson als einflussreich. In der
multivariaten Analyse konnte ein unabhéangiger Zusammenhang nur noch fur den
WHO- und den Resektionsgrad gesehen werden. Wie auch bei der Betrachtung des
Gesamtuberlebens stehen also der WHO- und der Simpson-Grad beim
tumorbedingten Uberleben im Vordergrund. In dem hier vorliegenden groRRen
Meningeomkollektiv wurde nur bei 19 der 300 Patienten, also 6,3%, ein
tumorbedingtes Sterben nachgewiesen. Dieser relativ geringe Anteil lasst nur bedingt
eine Beurteilung der untersuchten Faktoren zu. Andererseits bestatigt die Analyse ein
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weiteres Mal den histologischen Tumorgrad und das Resektionsausmalfl als die fur die
Prognose des Outcomes einflussreichsten Faktoren.

5.5 Aggressive WHO-Grad | Tumoren

Besonderes Augenmerk verdient die Tatsache, dass mit 54,8 % ein erheblicher Anteil
der rezidivierten Meningeome in diesem Kollektiv primar benigne WHO-Grad |
Tumoren waren. Umgekehrt kam es bei 9,1 % der WHO-Grad | Meningeome zu einem
Rezidiv. Des Weiteren lief3 sich feststellen, dass ein nicht zu vernachlassigender
Prozentsatz von 57,9 % der tumorbedingt Verstorbenen ein WHO-Grad | Meningeom
hatte. Insgesamt waren 11,3 % der Patienten verstorben, die einen benignen Tumor
aufwiesen, 4,3 % tumorbedingt. So kann man sich fragen, aus welchem Grund
anndhernd jeder zehnte Patient mit einem als benigne eingestuften Tumor ein Rezidiv
erleidet und ein Anteil von 4,3 % sogar an einem solchen Meningeom stirbt.

Auch in anderen Studien kam die nicht zu leugnende Gefahr, die von diesen scheinbar
unbedenklichen WHO-Grad | Tumoren offensichtlich ausgeht, zur Sprache. (95, 120)
Schon Simpson vermutete einen chirurgischen Misserfolg oder eine nicht einwandfreie
Deutung des Pathologen als Ursache fur das Rezidivverhalten der benignen
Meningeome. (70)

Dass eine ungenugende Tumorresektion das Rezidivauftreten der WHO-Grad |
Meningeome begunstigt, bestatigten Jaaskelainen et al. bereits 1986. (134) Allerdings
gibt es auch Anhaltspunkte dafir, dass die molekulargenetisch noch unzureichend
erforschte Natur dieser Meningeome eine Erklarung fir ihr teilweise aggressives
Verhalten bietet. Einen Hinweis darauf bietet eine Studie von Goutagny et al. Hier war
die mutierte Promotorregion der Telomerase-reversen Transkriptase bei
Meningeomen, die mit einem hoéheren Malignitatsgrad rezidivierten, Uberexprimiert.
(41) So konnte die Identifikation einer erhdhten TERT-Promotor-Expression ein
wichtiger Biomarker sein, der eben diese Patienten herausfiltert, die einen vermeintlich
gutartigen Tumor haben, der unabsehbares malignes Potential birgt.

Laut der Arbeit von Rempel et al., bereits 1999 verdoffentlicht, existierten Meningeome,
die histologisch als benigne einzustufen waren, allerdings malignes, invasives
Wachstum aufwiesen. Immunhistochemische Untersuchungen erbrachten hier die

Erkenntnis, dass das sogenannte SPARC, auch Osteonectin genannt, ein
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diagnostischer Marker fur die Invasivitat von Meningeomen unabhangig vom WHO-
Grad sein konnte. SPARC ist ein in vielen Geweben exprimiertes Gen, das die
Zelladhasion und —migration beeinflusst. (142)

Neben molekulargenetischen Charakteristika kénnen auch bildmorphologische
Invasivitditsmerkmale auf einen aggressiven benignen Tumor hinweisen.

So beschrieben Lin et al. bei 254 Meningeomen 19 Falle von benignen Tumoren, die
in der praoperativen Bildgebung ein invasives, infiltrierendes Wachstumspotential
erkennen lieRen, wie es sonst bei malignen Tumoren vorkommt. Interessanterweise
waren alle diese Meningeome an der Konvexitat im Bereich des Zentrallappens, also
supratentoriell, lokalisiert. In dieser Studie wurde allerdings sowohl WHO-Grad | als
auch Il als benigne definiert, was nicht der klassischen Klassifikation entspricht. Wie
grol3 der jeweilige Anteil der histologischen Subgruppen war, ist nicht eindeutig. Die
Autoren stellten in ihrer Arbeit bestimmte MRT-Kriterien als Zeichen der Invasivitat
besagter Tumoren dar. So war beispielsweise gehauft ein Odem um den Tumor
sichtbar und eine Infiltration des Meningeoms in das Parenchym konnte per
Bildgebung nicht ausgeschlossen werden. AuRerdem wurde das Hirngewebe durch
die Tumorspitze oft umhdllt. Lin et al. postulierten aufgrund dieser Gegebenheiten die
kombiniert intra- und extrakapsulare Exstirpation dieser infiltrativen Tumoren als
operatives Mittel der Wahl. (143) Dass die komplette Resektion von WHO-Grad |
Konvexitatsmeningeomen im Vergleich zu Simpson-Grad Il bis V wiederum einen
signifikanten Vorteil im PFS mit sich bringt, verdeutlich einmal mehr die Studie von
Hasseleid et al. (120) Auch Liu et al. beschéaftigten sich mit préoperativen
radiologischen Anzeichen fur malignes und aggressives Tumorverhalten. In deren
Studie wurde ein Anteil von 30 % der 187 histologisch benigne eingestuften
Konvexitatsmeningeome der bildmorphologischen Gruppe Il zugeordnet, die sowohl
mit Rezidivauftreten als auch signifikant verkirztem PFS und OS assoziiert war. Dabei
hatte die Gruppe Il zwei bis drei der folgenden kernspintomographischen
Malignitatskriterien zu erfullen: Hyperintensitat im diffusionsgewichteten MRT,
Unterbrechung der Arachnoidea und/oder peritumorales Odem im T2-gewichteten
MRT, Heterogenitat im T1-gewichteten Kontrastmittel-MRT und irregulare Tumorform.
Liu et al. schlossen in ihre Studie nur Patienten mit einem KPI > 60 %, sowie erfolgte
Simpson-Grad | Resektion ein, um den Einfluss des funktionalen Status sowie des

Resektionsgrads zu minimieren. (144)
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So konnte also bei praoperativ bildmorphologisch aufféalligen Tumoren ein
multimodales Diagnostikkonzept mit spezieller Immunhistochemie oder sogar
molekulargenetischer Untersuchung angewandt werden, um ein schlechtes
onkologisches Outcome histologisch benigne erscheinender supratentorieller

Meningeome zu vermeiden.

5.6 Limitationen

Eine wichtige Limitation der Arbeit ist das retrospektive Studiendesign mit allen
inharenten Einschrankungen, die diese Art der rickwirkenden Datenerhebung mit sich
bringt. Konkret bedeutet dies beispielsweise, dass aus den Arztbriefen anhand der
Angaben zur Resektion ein bestimmter Simpson-Grad von der Autorin angenommen
wurde, dieser aber zumeist nicht explizit im Operationsbericht erwahnt war. Ebenso
wurde mit KPI- sowie MRC-NPS-Werten, die nicht direkt aus den Arztbriefen
herausgelesen werden konnten, verfahren. Es handelt sich des Weiteren nur um
Daten von Patienten, die operiert wurden, das heildt, dass Patienten, die
beispielsweise eine Operation verweigerten, nicht in diesem Meningeomkollektiv
aufgefuhrt sind, was zu einer gewissen Selektionsbias fuhrt.

Aufgrund des langsamen Wachstums der Meningeome und ihrer grundsatzlichen
Benignitat kam es im FU-Zeitraum zu einem relativ geringen Rezidivaufkommen und
einer kleinen Zahl tumorbedingter Todesfélle. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass
fur einige Berechnungen verhéltnismalig viele Falle zensiert werden mussten. So
sank die Gesamtzahl der Werte, die in die Berechnungen einflieen konnten. Obwohl
diese Studie mit 300 Patienten nicht klein ist, sind die erwahnten Aspekte bei der
Interpretation dieser und anderer Studien Gber Meningeome mit retrospektivem Design
nicht zu vernachlassigen. Die FU-Zeit betrug median 7,2 Jahre (86,2 Monate). Da die
untersuchten Tumoren teilweise erst nach zehn bis 20 Jahren rezidivieren, ist eine
mdoglichst lange Nachbeobachtungszeit empfehlenswert. Obwohl die FU-Zeit der
vorliegenden Arbeit im guten Mittel der Werte in der Literatur liegt, ist es nicht
unwahrscheinlich, dass die wahre Rezidivrate héher anzusetzen ist. Des Weiteren ist
zu erwdhnen, dass im Laufe des Beobachtungszeitraums jeweils die aktuellen WHO-

Klassifikationen von 2000, 2003 und 2007 fir die histologische Beurteilung
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Anwendung fanden, was zu zeitgemal3en Daten, jedoch in der Zusammenschau auch

zu Uneinheitlichkeit fuhrte.

5.7 Zusammenfassung

Retrospektiv wurden 300 Patienten mit supratentoriellen Meningeomen untersucht, die
in einer einzigen Institution operativ versorgt wurden. Das mittlere FU betrug 88,2
Monate. Soweit der Autorin gewahr ist, ist dies die einzige Studie, die sich in diesem
Ausmall sowohl mit der Behandlungsgite als auch dem funktionellen und
onkologischen Outcomeprofil der Patienten mit supratentoriellen Meningeomen nach
mikrochirurgischer Resektion befasst. Andere Studien beleuchten zumeist nur einen
Anteil der supratentoriellen Tumoren, also entweder Konvexitats-, Falx-, oder
parasagittale bzw. sinusinfiltrierende Meningeome, und sind teilweise schon einige
Jahrzehnte alt.

Bezlglich der Behandlungsgite konnte eine Morbiditatsrate von 20,7 % erfasst
werden. Auch wenn etwa ein Drittel der Komplikationen aus Liquorkissen/Liquorfistel
bestand, die pauschal nicht als schwerwiegend bezeichnet werden kann, missen
ohne Umschweife die Grinde fur diese oft auftretende Schwierigkeit identifiziert und
beseitigt werden. Die perioperative Mortalitat war mit 1,0 % niedrig.

Die Patienten der vorliegenden Studie konnten sich statistisch signifikant durch die
Operation in ihrem KPI verbessern. Als Reprasentator fur Alltagsfunktionalitdt und
Lebensqualitéat ist der KPI ein extrem bedeutender Wert fir das funktionelle
Patientenoutcome. Auch in neurologischer Hinsicht profitierten die Patienten von der
Meningeomoperation. Die durch den MRC-NPS erfasste neurologische Symptomlast
konnte durch die chirurgische Intervention signifikant gesenkt werden. Die starksten
Verbesserungstendenzen praoperativer Ausfallsbilder zeigten Aphasien und
Hemiparesen, gefolgt von Hirnnervendefekten, wéahrend bei Gesichtsfeldausfallen
kaum eine Anderung auftrat. In Bezug auf das Resektionsausmaf offenbarten sich
Vorteile der GTR gegentber der STR im Hinblick auf eine Verbesserung von
Gesichtsfelddefekten bzw. keine Verschlechterung von Hemiparesen, unabhéngig
vom praoperativen Zustand. Als entscheidender Faktor, der mit einer permanenten
funktionellen und fokalneurologischen Verschlechterung assoziiert war, wurde das

Resektionausmald identifiziert. Krampfanfalle, die eine starke Reduktion der
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Lebensqualitat bedeuten kbnnen, konnten bei 82,6 % der Patienten mit praoperativen
Anfallen dauerhaft eliminiert werden.

Die Rezidivrate lag bei 14,0 %. Als beste Rezidivprognosefaktoren wurden wie zu
erwarten der WHO-Grad und der Simpson-Grad sowie der Tumordurchmesser > 50
mm idenfiziert. Zudem fand sich eine Assoziation zwischen verkirztem PFS und
sowohl dem WHO- als auch dem Simpson-Grad. Auch wenn das Resektionsziel fur
supratentorielle Meningeome grundsétzlich die Simpson-Grad | Entfernung sein sollte,
muss dennoch tumorabhangig und teilweise intraoperativ im Hinblick auf die
individuellen Patientenbedirfnisse abgewogen werden, ob die Komplettresektion mit
einem akzeptablen Risiko einhergeht. Bei einer Sinusinfiltration beispielsweise kann
ein aggressives chirurgisches Vorgehen zu unabsehbaren operativen und
neurologischen Komplikationen und sogar zu erhdhter Mortalitat fihren, die zum
Wohle des Patienten vermieden werden mussen. (110, 117) So ist die in der Literatur
beschriebene maximal sichere Resektion als Goldstandard der Therapie
supratentorieller Meningeome anzusehen. (95, 99)

Betrachten wir noch einmal das Beispiel der 68-jahrigen Patientin mit dem
golfballgroBen Konvexitditsmeningeom, die nach einem Krampfanfall auf die
neurochirurgische Station kommt. Dieser Frau kann nun evidenzbasiert vermittelt
werden, dass eine Operation laut der vorliegenden Studie in mehr als 80 % der Falle
zu Anfallsfreiheit fihrt, was fir einen mittleren Beobachtungszeitraum von ca. sieben
Jahren in einer retrospektiven Arbeit geprift wurde. Handelt es sich um ein nicht-
sinusinfiltrierendes Konvexitatsmeningeom, wird man ihr aufgrund der vorhandenen
Symptomatik und einer moéglichen Wachstumsdynamik zu einer Operation raten und
planen, den Tumor komplett zu resezieren, auch unter dem Aspekt, dass bei
Meningeomen von einem Durchmesser > 50 mm die Rezidivgefahr nicht unerheblich
ist. Naturlich muss Uber alle méglichen Risiken und Komplikationen, die mit dem
chirurgischen  Eingriff einhergehen konnen, aufgeklart werden und die
Patientenverfassung in die Entscheidung zur Operation mit eingehen. Auch wenn zur
tatsachlichen Differenzierung des Meningeoms erst nach der histologischen
Beurteilung verlassliche Aussagen getroffen werden kodnnen, verspricht die
Komplettresektion grundsatzlich eine ausgezeichnete Ilokale Kontrolle. Die
stereotaktische Radiochirurgie nimmt als alternative, nicht-invasive Therapiemethode
einen immer grol3eren Stellenwert ein. Da die supratentoriellen Meningeome allerdings

einen relativ hohen Anteil an WHO-Grad Il und Ill Tumoren aufweisen und bei der
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Radiochirurgie kein Gewebe gewonnen werden kann, sollte sie keinen grundsatzlichen
Ersatz fur Primaroperationen der gut operablen supratentoriellen Meningeome
darstellen. (145, 146) Nach erfolgreicher Primartherapie ist die Nachsorge von
entscheidender Bedeutung, um etwaiges Rezidivverhalten friihzeitig zu erkennen und
behandeln zu kdnnen. Angesichts der Tatsache, dass auch benigne Meningeome viele
Jahre nach einer vermeintlich kurativen Operation rezidivieren kdnnen, misste ein
Beobachtungsintervall von mehr als zehn Jahren ins Auge gefasst werden, um
tatsachlich alle Rezidive zu erfassen. Da dies in der Praxis schwer umsetzbar
erscheint, sollte mindestens finf Jahre lang nachkontrolliert werden und eine
engmaschige Kontrolle bei héhergradigen Tumoren mit einem erhéhten Progressrisiko
erfolgen. (96)

Die Gesamttodesrate der Patienten der prasentierten Studie lag bei 16,3 %, wovon
38,8 % unmittelbar ihnrem Tumor erlegen waren. Als unabhéngige mit tumorbedingtem
Sterben assoziierte Faktoren wurden der WHO- und der Simpson-Resektionsgrad
ermittelt. FUr die Prognose des Gesamtiiberlebens spielte neben diesen Parametern
auch der Tumordurchmesser > 50 mm eine Rolle.

Es bleibt festzuhalten, dass die Einteilung der Meningeome nach der WHO-
Klassifikation sowie die Beurteilung des chirurgischen Resektionsausmalles nach
Simpson die wohl bedeutendsten Faktoren in der Prognoseeinschatzung im Hinblick
auf funktionelles Outcome, Rezidivauftreten und sogar Uberleben darstellen. Da
prospektive Studien in dieser Hinsicht problematisch sind, ist diese retrospektive
Studie in ihrer Fulle an Daten und Ausfihrlichkeit einzigartig.
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