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1. Einleitung 
 

1.1 Meningeome 

Der Begriff Meningeom wurde durch den Begründer der modernen 

Neurochirurgie, Harvey Cushing, geprägt (Arlt 1936, 713). Es sind Tumore, 

welche aus den Deckzellen der Arachnoidea, respektive den Meningealzellen 

entstehen (Marosi et al. 2008, 156). Der Großteil kann dem WHO-Grad 1 (World 

Health Organization) zugeteilt werden (Ostrom et al. 2020) und wird somit als 

benigner Tumor gewertet. Aufgrund des langsam Wachstums der Meningeome 

können viele betroffene Patienten durch Verlaufskontrollen überwacht werden. 

Erreichen die Tumore eine kritische Größe, erzielen somit einen Masseneffekt 

auf umliegendes Hirngewebe, oder werden symptomatisch, besteht 

Therapiebedarf. Auch das Auftreten an bestimmten Lokalisationen indiziert 

aufgrund der Nähe zu relevanten anatomischen Strukturen eine Behandlung. Die 

Meningeome, welche einer Therapie bedürfen, können chirurgisch oder über 

eine primäre Strahlentherapie behandelt werden. Bei Auftreten eines Rezidivs 

kommt ebenso eine Radiotherapie oder ggf. eine erneute Resektion zum Einsatz 

(Goldbrunner et al. 2021).   

Ungefähr 20% der Meningeome werden jedoch dem WHO-Grad 2 und 3 

zugeordnet ( Louis et al. 2021, 1231; Ostrom et al. 2020) und weisen somit eine 

erhöhte Rezidivneigung und potentielle Malignität auf. Es gibt auch Patienten, 

welche mehrere Meningeome, in Form einer Meningeomatosis cerebri, haben. 

Gehäuft tritt dies in Zusammenhang mit einer Neurofibromatose Typ 2 (NF2) auf. 

Bei hochgradigen Meningeomen sowie Meningeomatosen kommt man 

regelmäßig im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf an den Punkt, an dem die 

oben genannten verfügbaren lokalen Therapieoptionen ausgeschöpft sind und 

keine etablierten Behandlungsmöglichkeiten zur Verfügung stehen (Maggio et al. 

2021). Dies hat für die Betroffenen, je nach Lokalisation des Meningeoms, 

oftmals schwerwiegende Beeinträchtigungen sowie häufig eine progressive 

neurologische Verschlechterung mit letztendlich letalem Ausgang zur Folge.  
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Bisherige Untersuchungen zu neuartigen therapeutischen Ansatzpunkten 

konnten keine ausreichend wirksamen Therapieoptionen etablieren.  Aufgrund 

dessen bedarf es weiterer Studien zur Entwicklung innovativer 

Therapiestrategien.  

 

1.1.1 Epidemiologie 

Meningeome haben mit 38,3% den größten Anteil an den Tumoren des zentralen 

Nervensystems (ZNS) (Ostrom et al. 2020). Die Inzidenzrate liegt bei 8,81 pro 

100 000 Einwohnern (Ostrom et al. 2020). Sie zeigte über die letzten Jahrzehnte 

einen ansteigenden Trend. Dieser könnte jedoch auch einerseits artifiziell, durch 

eine zunehmend akkurate Führung von Datenbanken, wie die Central Brain 

Tumor Registry of the United States (CBTRUS), entstehen  ( Ostrom et al. 2020; 

Wiemels et al. 2010, 308), andererseits könnte dieser Effekt auch durch eine 

häufigere Diagnosestellung von inzidentellen Meningeomen, durch die vermehrte 

Durchführung von Bildgebungen (Buerki et al. 2018, 2162), aufgrund anderer 

Indikationen, auftreten. Die meisten Meningeome treten ab dem fünfzigsten 

Lebensjahr auf. Die Inzidenzrate zeigt ein mit dem Alter zunehmendes 

Erkrankungsrisiko (Wiemels et al. 2010, 308). Dies wies auch eine 

Autopsiestudie nach. Hierbei wurde die höchste Zahl inzidenteller Meningeome 

bei Patienten mit einem Alter von achtzig Jahren oder älter festgestellt (Nakasu 

et al. 1987, 319). Dagegen stellen Meningeome einen der seltensten ZNS-

Tumore im Alter von null bis vierzehn Jahren dar (Ostrom et al. 2020). Eine 

Ausnahme bilden hierbei Kinder mit der Erkrankung NF2, auf welche in einem 

der folgenden Kapitel Bezug genommen wird. Das weibliche Geschlecht ist 

häufiger als das männliche von Meningeomen betroffen. Die Angaben des 

Verhältnisses von Frauen zu Männern variieren von 3:2 bis hin zu 2:1 (Wiemels 

et al. 2010, 308). Die oben genannte Autopsiestudie zeigte ein Verhältnis von 

Frauen zu Männern von ungefähr 3:1 (Nakasu et al. 1987, 319). Spinale 

Meningeome treten bei Frauen sogar neun Mal häufiger als bei Männern auf 

(Marosi et al. 2008, 154). Es macht sich jedoch kein Häufigkeitsunterschied 

zwischen den Geschlechtern hinsichtlich höhergradiger Meningeome (WHO 2 

oder 3) bemerkbar (Achey et al. 2019, 383).  
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1.1.2 Ätiologie 

 

1.1.2.1 Sporadische Meningeome 

Die meisten Meningeome treten solitär auf. Verschiedene Risikofaktoren können 

zur Entstehung beitragen. Hierbei können intrinsische und extrinsische 

Risikofaktoren unterschieden werden.   

Ein intrinsischer Risikofaktor liegt beim Geschlecht. Wie bereits beschrieben, 

sind Frauen deutlich häufiger als Männer von Meningeomen betroffen. Dies 

wiederum legt nahe, dass genetische Unterschiede zwischen beiden 

Geschlechtern das Auftreten von Meningeomen beeinflussen können (Baldi et al. 

2018, 9).  Der Nachweis von Östrogen-, als auch Progesteronrezeptoren in 

Meningeomen konnte den Einfluss von Sexualhormonen nachweisen (Lesch und 

Gross 1987).   

Ein weiterer Risikofaktor liegt in der familiären Prädisposition. Im Vergleich zur 

Bevölkerung liegt das Risiko für Angehörige, von Meningeompatienten, dreimal 

so hoch selbst an solch einem Tumor zu erkranken (Bethke et al. 2008, 270). Wie 

die Statistiken zeigen, steigt die Inzidenz mit dem Alter, insbesondere ab dem 65. 

Lebensjahr (Ostrom et al. 2020), so dass auch das Alter als intrinsischer 

Risikofaktor gewertet werden kann.   

Als extrinsischer Risikofaktor ist ionisierende Strahlung bekannt. Diese führt zu 

Schäden an der DNA (Desoxyribonukleinsäure) und kann sich in verschiedenster 

Form, wie Einzel- und Doppelstrangbrüchen, oxidativer Schädigung der Basen, 

oder Cross Links zwischen DNA und DNA oder DNA und Proteinen äußern 

(Rajaraman et al. 2010, 37). Schäden des Erbguts können dann 

bekanntermaßen zur Entstehung von Tumoren beitragen. Verschiedene 

epidemiologische Studien konnten diesen Risikofaktor bei der Entstehung von 

Meningeomen identifizieren ( Hijiya et al. 2007, 1209; Marosi et al. 2008, 154; 

Preston et al. 2002, 1558). Dieser können Patienten bspw. in Form einer 

Schädelbestrahlung bei malignen Erkrankungen (Phillips et al. 2005, 350), oder 

durch Röntgenaufnahmen des Schädels, zum Beispiel in der zahnärztlichen 

Diagnostik, ausgesetzt sein. In einer Studie über Röntgenbelastung in der 

Zahnmedizin zeigte sich, dass die Anzahl von Aufnahmen des gesamten 
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Mundraumes in Zusammenhang mit dem steigenden Risiko für das Auftreten 

intrakranieller Meningeome steht  (Longstreth et al. 2004, 1032). Zudem gibt es 

Hinweise, dass die kumulative Strahlendosis durch Computertomographien das 

Risiko erhöht, wobei anzumerken ist, dass solche Fälle dennoch sehr selten sind 

(Pearce et al. 2012, 503). Aber auch in der Umwelt ist jeder Mensch ionisierender 

Strahlung, wenn auch nur in geringem Maße, ausgesetzt. Diese kommt hierbei 

in Nahrungsmitteln, Baustoffen sowie im Flugverkehr vor. Insgesamt ist die 

Evidenz bezüglich berufsbedingter Strahlenbelastung und der Inzidenz von 

Meningeomen nicht überzeugend. Ein weiterer Risikofaktor ist die Einnahme 

bestimmter, insbesondere hormonhaltiger, Präparate. Diese werden gelegentlich 

exogen durch orale Kontrazeptiva oder in Form von Hormonersatztherapien 

(HET), zur Behandlung klimakterischer Beschwerden, zugeführt. Wie bereits 

erwähnt, konnten Östrogen- und Progesteronrezeptoren in Meningeomen 

nachgewiesen werden (Lesch und Gross 1987) und somit für Hormonpräparate 

eine Bindungsstelle bieten. In einer retrospektiven Studie zeigte sich eine 

Assoziation zwischen der Diagnose von Meningeomen und der früheren, bzw. 

zeitgleichen Anwendung einer HET (Blitshteyn et al. 2008).  

Betrachtet man nun das Genom verschiedener Meningeome ist häufig eine 

Deletion, bzw. ein Verlust, des Chromosoms 22 vorzufinden. Auf diesem 

Chromosom befindet sich auch das Gen Neurofibromatosis 2 (NF2), welches 

unter anderem bei der Erkrankung NF2 verändert ist. Aufgrund des hohen 

Aufkommens von Meningeomen bei NF2 Patienten, wurden sporadische 

Meningeome auf dieselbe Mutation hin untersucht. Hierbei wurde erkannt, dass 

diese hier ebenfalls vorkommt (Kerr et al. 2018, 1109). Eine Mutation oder 

Deletion dieses Gens ist in bis zu 50% der Fälle nachweisbar (Claus et al. 2005, 

4). Dieses Gen codiert für das Tumorsuppressorprotein Merlin (Moesin-Ezrin-

Radixin like protein, auch Schwannomin oder Neurofibromin 2 genannt) und kann 

neben Meningeomen auch bei Schwannomen und Ependymomen deletiert sein 

(Petrilli und Fernández-Valle 2016). Außerdem können noch weitere genetische 

Variationen zur Bildung von Meningeomen beitragen. Polymorphismen des Gens 

BRIP1 (BRCA1 (Breast Cancer 1) interacting helicase 1), welches für ein DNA-

Reparaturenzym codiert, sind bspw. mit der Entstehung von Meningeomen 
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assoziiert (Bethke et al. 2008, 274). Ein weiteres Gen, das ebenfalls für ein DNA-

Reparaturenzym codiert, ist GLTSCR1 (glioma tumor suppressor candidate 

region gene 1). Dieses führt durch einen Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP) 

an der Stelle rs1035938 des T Allels zu einem 3,5-fach erhöhten Risiko für 

Meningeome (Rajaraman et al. 2010, 41).  

 

1.1.2.2 Meningeomatosis cerebri 

Knapp zehn Prozent aller Meningeome treten multipel auf (Mocker et al. 2011, 

67; Terrier und François 2016, 129). Eine Studie zeigte, dass die Anzahl der 

Patienten umgekehrt exponentiell zur Zunahme der Meningeome pro Patient fällt 

(Tsermoulas et al. 2018, 1407). Der Begriff multiple Meningeome beschreibt das 

Vorliegen von mehr als einem Meningeom (Huang et al. 2005). Der Übergang in 

eine Meningeomatosis cerebri ist in der Literatur nicht genau definiert. Hierbei 

sind jedoch meistens Patienten gemeint, die mehrere Meningeome haben, die 

zum Teil ineinander übergehen, einen ausgeprägten Befall aufweisen und somit 

schwer zu behandeln sind. Als Ursache spielt hierbei die NF2 die größte Rolle, 

auf welche im nächsten Kapitel eingegangen wird. Weitere familiäre, jedoch 

seltene Syndrome, welche multiple Meningeome aufweisen können, sind u.a. 

das Cowden Syndrom, bei dem Tumore aus allen drei Keimblättern entstehen 

(Yakubov et al. 2016, 152) und das Werner-Syndrom, eine Form der Progerie, 

welches mit verschiedensten Neoplasien assoziiert ist (Lauper et al. 2013). In der 

Literatur sind noch weitere sehr seltene Syndrome und Keimbahnmutationen 

beschrieben, auf die hier aber nicht näher eingegangen werden soll.   

Weitere Ursachen einer Meningeomatosis cerebri sind nicht immer klar, können 

aber zum Teil auf oben genannten Risikofaktoren zurückgeführt werden. Oftmals 

sind Patienten betroffen, welche sich im Kindesalter einer Strahlenbehandlung 

aufgrund hämatologischer Erkrankungen, wie Leukämien, oder maligner 

Hirntumore unterziehen mussten (Agnihotri et al. 2017, 2). Aber auch 

Erwachsene, die einer erhöhten Strahlenexposition ausgesetzt sind, können 

multiple Meningeome entwickeln (Umansky et al. 2008, 6). Abbildung 1 zeigt 

kernspintomographische Aufnahmen eines Patienten mit einer Meingeomatosis 

cerebri. 
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Abbildung 1: Beispiele einer Meningeomatosis cerebri im Rahmen der Grunderkrankung 
NF2; Kernspintomographie T1 mit Kontrastmittel. Zu sehen sind multiple Meningeome. 
A axiale Schnittführung, Meningeome im Bereich der Frontobasis, links parietal und im 
Bereich des Confluens sinuum; B axiale Schnittführung, zwei große 
Konvexitätsmeningeome rechts, kleine Meningeome im Bereich der Falx cerebri und der 
linken Konvexität; C coronare Schnittführung, multiple Konvexitätsmeningeome 
beidseits, an der Falx cerebri und der Frontobasis; D coronare Schnittführung, 
Konvexitätsmeningeom rechts, Falx- und Tentoriummeningeome (Bildgebung  der 
Patienten der Studienkohorte, Universitätsklinkum Tübingen)  

 

 

A B 

C D 
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1.1.2.3 Neurofibromatose Typ 2 assoziierte Meningeome 

Die NF2 ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung. Ungefähr 50% aller 

Fälle sind jedoch als de novo Mutation beschrieben. Diese Patienten gelten als 

die Erstbetroffenen in ihrer Familie (Ardern-Holmes et al. 2017, 10). Die Inzidenz 

der Erkrankung liegt bei 1:25000 Lebendgeburten (Asthagiri et al. 2009). Die 

Prävalenz wird mit 1:60000 angegeben (Evans 2009, 2). 

Wie bereits erwähnt, ist das Gen NF2 auf Chromosom 22q12 verändert, welches 

für das Tumorsuppressorprotein Merlin codiert.   

Meist treten die ersten Symptome im frühen Erwachsenenalter auf. In aller Regel 

entwickeln Patienten, welche eine pathogene Form des NF2-Gens geerbt haben, 

spätestens bis zum 60. Lebensjahr Symptome (Evans 2009, 6). Nahezu 

beweisend für die NF2 ist das Auftreten bilateraler Vestibularisschwannome 

(Asthagiri et al. 2009). Diese werden durch Hörverlust, Tinnitus, Gleichgewichts-

störungen, oder eine Kombination dieser Symptome, auffällig. Weitere Krank-

heitsmanifestationen sind Schwannome anderer kranieller, spinaler und 

peripherer Nerven sowie intrakranielle und intraspinale multiple Meningeome. 

Ebenso können auch Ependymome und Gliome auftreten (Evans 2009, 2). 

Aufgrund der oftmals deutlich ausgeprägten Meningeomatosis cerebri entstehen 

unterschiedlichste Symptome, welche von fokal neurologischen Defiziten, 

epileptischen Anfällen, über eine intrakranielle Hypertension, bis hin zu akuten 

intrakraniellen Druckerhöhungen reichen. Häufig sind die Patienten daher schon 

in einem jungen Alter schwer betroffen.    

 

1.1.3 Histopathologische Einteilung 

Meningeome können anhand histopathologischer Kriterien verschiedenen 

Subtypen und diese wiederum verschiedenen Graden nach der WHO-

Klassifikation für Tumore des zentralen Nervensystems zugeteilt werden (Louis 

et al. 2021, 1231). Auf diese wird genauer im nächsten Kapitel eingegangen. 

Makroskopisch betrachtet sind Meningeome, nach Fixierung in Formalin, grau-

weißliche, derbe, prall-elastische Tumoren, häufig in einer rundlichen Form. Ihre 

Schnittfläche ist grau-körnig (Papanagiotou et al. 2012, 1131). Oft stellen sie sich 

abgekapselt dar (Whittle et al. 2004, 1535). Sie liegen der Dura mater an und 
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sind über deren Gefäße meist stark vaskularisiert. In der Regel sind sie vom Hirn 

gut abgegrenzt und wachsen verdrängend ( Marosi et al. 2008, 156; Müller 2018, 

465). Jedoch kann es bei höhergradigen Meningeomen auch zu einer Infiltration 

des benachbarten Gewebes, insbesondere des Hirngewebes, kommen 

(Riemenschneider et al. 2006, 1046). So können sie auch den Schädelknochen 

infiltrieren und an ihrer Ansatzstelle zu reaktiven Hyperostosen führen ( Hölper 

und Eichler 2012, 123; Müller 2018, 465), welche regelrechte Deformierungen 

der Konvexität verursachen können (Drevelegas 2005, 454).   

Eine Sonderform stellen Meningeome mit einem flächenhaften 

Wachstumsmuster dar (en plaque). Hierbei nimmt der Tumor einen großflächigen 

Bereich der anliegenden Dura ein und kann auch die Lamina interna der 

Schädelkalotte befallen (Mühl-Benninghaus 2017, 715). Er breitet sich 

flächenförmig aus und kann sich über eine gesamte Hemisphäre erstrecken. Die 

bevorzugte Lokalisation ist der Keilbeinflügel, wobei häufig die Orbita ebenfalls 

befallen ist (Euskirchen und Peyre 2018, 251).  

Mikroskopisch betrachtet nehmen Meningeome ihren Ursprung an den 

arachnoidalen Deckzellen (Marosi et al. 2008, 156), welche aus dem 

mesodermalen Keimblatt entspringen. Sie kommen an der Dura sowie seltener 

in der Auskleidung des Ventrikelsystems vor (Mayol Del Valle und Jesus 2022). 

Das pathognomonische histologische Merkmal von Meningeomen sind 

Wirbelformationen aus meningothelialen Zellen, welche zu Psammomkörpern 

mineralisieren können (Buerki et al. 2018, 2164). Diese Wirbel-, bzw. 

Zwiebelschalenformationen entstehen durch eine konzentrische Anordnung der 

Tumorzellen.  

Es können 15 histologische Subtypen unterschieden werden, die alle für sich 

besondere Merkmale aufweisen. Tabelle 1 zeigt eine Übersicht der Subtypen mit 

der jeweiligen Zuordnung zum entsprechenden WHO-Grad. 
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Tabelle 1: Histopathologische Einteilung der Meningeome 
Einteilung nach WHO-Grad, histologischem Subtyp und Angabe der Rezidiv-
Wahrscheinlichkeit (Louis et al. 2016, 804; Yoo-Jin et al. 2008, 428–429) 

WHO-Grad Rezidiv-Wahrscheinlichkeit Histologischer Subtyp 
1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2 
 
 
 
3 

7-20% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

29-40% 
 
 
 

50-78% 

Meningotheliomatös 
Fibroblastisch 
Transitional 

Psammomatös 
Angiomatös 

Mikrozystisch 
Sekretorisch 

Lymphoplasmazellreich 
Metaplastisch 

 
Atypisch 
Chordoid 
Klarzellig 

 
Anaplastisch 

Papillär 
Rhabdoid 

   

 

1.1.4 WHO-Klassifikation 

Meningeome werden nach der WHO Klassifizierung von Tumoren des zentralen 

Nervensystems von 2021 eingeteilt. (Louis et al. 2021, 1231). Für die weitere 

Therapieplanung und Prognose ist das Grading von entscheidender Bedeutung 

(Buerki et al. 2018, 2174; Lee und Lee 2020, 58). Die Verteilung der Meningeome 

nach WHO-Graden beträgt 80,3% für Grad 1, 17,9% für Grad 2 und 1,6% für 

Grad 3 (Ostrom et al. 2020).  

Die meisten Meningeom-Subtypen können dem WHO-Grad 1 zugeordnet 

werden. Das histologische Bild zeigt pleomorphe Kerne und vereinzelte Mitosen, 

erscheint aber im Gesamten benigne (Whittle et al. 2004, 1535). Sie dürfen keine 

Kriterien der Hirninvasion, atypischen oder anaplastischen Verhaltens aufweisen 

(Mawrin und Perry 2010, 381). Die drei häufigsten Subtypen sind der 

meningotheliomatöse, der fibroblastische und der transitionale (Drevelegas 

2005, 454), welcher eine Mischform aus den beiden Erstgenannten darstellt. 

Typische Merkmale sind meningotheliale Zellen, Wirbelformationen und 

Psammomkörper. Der psammomatöse Subtyp weist eine Vielzahl hiervon auf. 



   1. Einleitung  

10 

 

Der angiomatöse Subtyp ist wiederum sehr gefäßreich (Whittle et al. 2004, 1536). 

Sobald ein Meningeom als klarzellig, chordoid, papillär oder rhabdoid befundet 

wird, kann es nicht mehr dem WHO Grad 1 zugeordnet werden (Mawrin und 

Perry 2010, 382). Die Rezidivrate der WHO 1 Meningeome liegt nach einer 

Resektion bei 7-20% (Yoo-Jin et al. 2008, 428).  

Dem WHO Grad 2 werden atypische, chordoide und klarzellige Meningeome 

zugeordnet. Sie wachsen verdrängend, zum Teil aber auch infiltrierend. 

Insgesamt weisen sie ein schnelleres Wachstum als Meningeome des WHO 

Grades 1 auf und haben ein höheres Rezidivrisiko. Der WHO Grad 2 wird 

diagnostiziert, wenn vier oder mehr Mitosen pro zehn Hauptgesichtsfeldern (high-

power field, HPF) gezählt werden. Außerdem ist die Diagnosestellung bei 

Zutreffen von drei, der folgenden fünf, histologischen Kriterien indiziert: 

prominente Nukleoli, kleine Zellpopulationen, d.h. Zellgruppen mit einer hohen 

Zell-Plasma-Relation, hohe Zelldichte, spontane Nekrose oder strukturloses 

Wachstumsmuster mit Verlust der Wirbelarchitektur (Louis et al. 2016, 817). Ein 

wichtiges, hierbei berücksichtigtes Kriterium, stellt die Hirninvasion dar, die durch 

eine Infiltration des Hirngewebes durch Tumorzellen, mit Durchbruch durch die 

Pia mater, definiert ist ( Perry et al. 1997; Whittle et al. 2004, 1536). Wird diese 

in der histopathologischen Aufarbeitung nachgewiesen, wird das Meningeom, 

unabhängig vom Subtyp, dem WHO-Grad 2 zugeordnet. Hintergrund ist eine, in 

der Vergangenheit nachgewiesene, höhere Rezidivwahrscheinlichkeit dieser 

Tumoren (Louis et al. 2016, 817). Die Rezidivrate liegt bei 29-40% (Yoo-Jin et al. 

2008, 428).   

Unter den WHO Grad 3 fallen die Subtypen anaplastisch, rhabdoid und papillär. 

Sie zeigen ein malignes, infiltratives Wachstum. Um dem WHO Grad 3 

zugeordnet werden zu können, müssen zwanzig oder mehr Mitosen pro zehn 

HPF oder sarkom-, melanom- bzw. karzinomähnliche Anaplasien vorliegen 

(Mawrin und Perry 2010, 382). Typisch sind Tumornekrosen, Kernpolymorphien 

und eine Hirninfiltration (Roser 2012, 600). WHO-Grad 3 Meningeome haben die 

höchste Rezidivrate mit 50-78% (Yoo-Jin et al. 2008, 429). Abbildung 2 zeigt das 

histologische Bild verschiedener Meningeom-Subtypen und WHO Grade. 
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Abbildung 2: Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE) unterschiedlicher Meningeom-Subtypen; 
A: meningotheliomatöses Meningeom, WHO 1; B: fibroblastisches Meningeom, WHO 1; 
C: atypisches Meningeom, WHO 2; D: anaplastisches Meningeom, WHO 3; alle Bilder 
in 100-facher Vergrößerung 

 

1.1.5 Klinische Präsentation und Symptomatik 

Die Symptomatik von Meningeomen kann sehr variabel sein. Sie ist unter 

anderem von der Lokalisation, der Wachstumsgeschwindigkeit und der 

Tumorgröße abhängig.  

Da diese Art von Tumoren in vielen Fällen sehr langsam, über Jahre wächst, 

erscheinen Symptome oftmals sehr spät, bzw. sehr schleichend. Häufig bleiben 

sie auch symptomlos und werden dann inzidentell im Rahmen von Bildgebungen, 

aufgrund anderer Indikationen oder sogar erst nach dem Tode bei Obduktionen 

entdeckt ( Johnson und Abu-Farsakh 2019; Nakasu et al. 1987, 319; Nakasu et 

al. 2021).  

Unspezifische Anzeichen sind Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit und Müdigkeit. 

Ein häufiges Symptom sind epileptische Anfälle. Diese können generalisiert oder 

fokal auftreten (Buerki et al. 2018, 2162; van der Linden et al. 2020, 83). Eine 

Metaanalyse belegte, dass 29,2% aller Patienten mit supratentoriellen 
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Meningeomen an präoperativen Krampfanfällen leiden. Dieselbe Studie zeigt, 

dass ein bis zwei Drittel aller Patienten, mit intrakraniellen Meningeomen, ein 

Hirnödem aufweisen. Bei mehr als der Hälfte dieser Patienten treten wiederum 

prä- und postoperativ epileptische Anfälle auf (Englot et al. 2016). Diese 

peritumoralen Ödeme können, je nach Lokalisation, aber auch anderweitige 

Symptome hervorrufen (Roser 2012, 600).   

Befindet sich das Meningeom in unmittelbarer Nähe eloquenter Areale, kann dies 

bspw. zu einer Hemiparese oder Sprachstörung führen. Meningeome an der 

Schädelbasis können durch den lokalen Bezug zu den Hirnnerven 

entsprechende Störungen deren Funktionen hervorrufen. Meningeome in nicht 

eloquenten Arealen, zum Beispiel in der vorderen Schädelgrube (anteriore Falx, 

orbitofrontal, olfaktorische Rinne), können hingegen eine enorme Größe 

erreichen und im Laufe der Zeit, durch Druck auf umliegendes Gewebe, zu 

Persönlichkeitsveränderungen, Verhaltensstörungen oder psychomotorischer 

Verlangsamung führen. Meningeome in der hinteren Schädelgrube können einen 

obstruktiven Hydrocephalus mit morgendlichen Kopfschmerzen und ggf. 

Papillenödem verursachen (Whittle et al. 2004, 1537–1538). Die Symptomatik 

kann sich bis hin zu Übelkeit, Erbrechen und einer Vigilanzminderung ausweiten. 

Spinale Meningeome haben einen Anteil von 10% (Whittle et al. 2004, 1537). Sie 

stellen an dieser Lokalisation die zweithäufigste intradurale extramedulläre 

Entität nach den Neurinomen dar (Mühl-Benninghaus 2017, 715). Diese können 

sich durch motorische oder sensible Ausfälle bemerkbar machen und in 

ausgeprägten Fällen bis hin zu einem Querschnittssyndrom führen.  

Die folgende Tabelle 2 gibt einen Überblick zu den möglichen Symptomen.  
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Tabelle 2: mögliche Symptomatik von Meningeomen bezogen auf die Lokalisation 
(Antunes et al. 2019; Bhatoe et al. 2006, 5; Hölper und Eichler 2012, 126–131; Müller 
2018, 466) 

Lokalisation Symptomatik 
Parasagittal/Falx cerebri 
vorderes/mittleres/hinteres Drittel 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Konvexität 
 
 
 
 
Keilbeinflügel medial/lateral 
 
 
 
 
 
 
 
Olfaktoriusrinne 
 
 
 
Orbita 
 
 
 
 
Tuberculum sellae 
 
 
Planum sphenoidale 
 
Petroclival (mediales Felsenbein/Clivus) 
 
 
 
 
 
 

Mittleres Drittel:  
- kontralaterale einseitige Parese oder 
Paraparese der Beine 
- Sensibilitätsstörungen 
- ggf. fokale Anfälle 
- bei Falxmeningeom ggf. 
Blasenstörungen 
vorderes/hinteres Drittel:  
- Cephalgien, Schwindel, Übelkeit, 
bedingt durch erhöhten Hirndruck, oft 
erst spät symptomatisch 
okzipital:  
- Gesichtsfeldausfälle, Visusstörungen 
 
je nach Lage:  
- Paresen  
- Sprachstörungen 
- fokale Anfälle 
 
- Visusverschlechterung und/oder 
Gesichtsfeldausfälle durch Affektion 
Chiasma opticum  
- Augenmotilitätsstörungen 
- Foster-Kennedy-Syndrom: ipsilaterale 
Atrophie N. opticus, kontralaterales 
Papillenödem, Anosmie 
 
- Hyp-/Anosmie  
- Frontalhirnsyndrom 
- Visusstörungen 
 
- Exophthalmus, lokales Druckgefühl, 
retrobulbäre Schmerzen 
- Augenmotilitäts- und/oder 
Visusstörungen 
 
- Visusstörungen, 
Gesichtsfeldeinschränkungen 
 
- Visusstörungen 
 
- Gang-, Hörstörungen durch Affektion N. 
vestibulocochlearis 
- Sehstörungen durch Affektion N. 
abducens 
- Nacken-, Hinterkopfschmerzen 
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Hintere Schädelgrube 
 
 
Ventrikel 
 
 
Spinalkanal 
 

- ggf.Affektion N. trigeminus und N. 
Facialis mit sensorischen bzw. 
motorischen Ausfällen 
 
- Obstruktiver Hydrocephalus 
- Ataxie, Dysarthrie, Dysmetrie 
 
- Liquorzirkulationsstörungen mit ggf. 
Zeichen eines erhöhten Hirndrucks 
 
- Motorische und/oder sensorische 
Ausfälle bis hin zum 
Querschnittssyndrom 

 
 

1.1.6 Diagnostik 

Da Meningeome keine spezifischen Symptome verursachen, konsultieren 

Patienten aufgrund variabler Beschwerden einen Arzt. In der Anamnese werden 

die neurologische und psychische Symptomatik sowie die Dauer der 

Beschwerden abgefragt. Je nach Zustand des Patienten ist ggf. auch eine 

Fremdanamnese erforderlich. Anschließend erfolgt die klinisch-neurologische 

Untersuchung. Hierbei kann man, unter Umständen, schon erste Hinweise auf 

die Lokalisation der Erkrankung, respektive der Läsion, erlangen. Bei Auftreten 

von epileptischen Anfällen kann eine Elektroenzephalographie (EEG) wiederum 

Anzeichen für einen Fokus liefern. Letzten Endes ist aber eine Schnittbildgebung 

nötig, um die Verdachtsdiagnose eines Meningeoms zu erheben. Zunehmend 

werden diese auch aufgrund anderer Indikationen durchgeführt und ein 

Meningeom wird als Zufallsbefund diagnostiziert (Nakasu et al. 2021). In vielen 

dieser Fälle sind, bzw. bleiben Meningeome dementsprechend asymptomatisch. 

Im Folgenden werden die verschiedenen Untersuchungsmodalitäten erläutert.

  

1.1.6.1 Computertomographie 

Die Computertomographie (CT) ist eine Form der Schnittbildgebung, welche mit 

Röntgenstrahlen arbeitet. Nach der Magnetresonanztomographie (MRT), ist sie 

zur Darstellung von Meningeomen die zweite Wahl, wird jedoch oft, als primäres 

Diagnostikmittel, bei unklarer Diagnose und Hinweisen auf eine intrakranielle 

Ursache bestehender Symptome eingesetzt.  
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Meningeome erscheinen in der CT isodens zum Kortex  (Mühl-Benninghaus 

2017, 715) und haben meist eine rundliche Form. Wird dem Patienten intravenös 

(i.v.) Kontrastmittel (KM) appliziert, zeigt sich eine homogene KM-aufnehmende 

Läsion. Diese starke Kontrastmittelanreicherung zeigt sich sowohl in der CT, als 

auch in der T1-gewichteten MRT, welche durch die fehlende Blut-Hirn-Schranke 

(BHS) von Meningeomen zustande kommt (Fathi und Roelcke 2013). In den 

meisten Fällen stellen sich Meningeome scharf vom Gehirn abgegrenzt dar.  

Das Knochenfenster der CT-Untersuchung stellt knöcherne Strukturen 

besonders gut dar. Dies sind bspw. knöcherne Destruktionen, welche ein Hinweis 

auf atypische oder maligne Meningeome sein können oder Hyperostosen des 

Knochens, welche wiederum für Benignität sprechen können (Saloner et al. 

2010, 333). Auch das intraossäre Wachstum eines Meningeom en plaque kann 

so dargestellt werden. Die CT ist sensitiver als die MRT um Kalzifizierungen, 

welche in 25% aller Meningeome auftreten, aufzudecken (Saloner et al. 2010, 

333). Die Erkenntnisse der CT-Untersuchung können somit zur Planung der 

Operation und des Resektionsausmaßes einbezogen werden.   

 

1.1.6.2 Magnetresonanztomographie 

Die MRT ist ein weiteres Schnittbildverfahren und arbeitet mit Magnetfeldern. Im 

Vergleich zur CT wird der Patient bei dieser Untersuchung keiner Strahlen-

belastung ausgesetzt. Die MRT gilt für die radiologische Diagnosestellung sowie 

Überwachung von Meningeomen als Standarduntersuchung (Buerki et al. 2018, 

2163). Sie bietet eine gute Darstellung der Weichteile und deren Kontrastierung 

(Watts et al. 2014, 113). Jedoch muss bei Kontraindikationen gegen die MRT, 

wie zum Beispiel das Tragen eines Herzschrittmachers, in gewissen Fällen auf 

die CT zurückgegriffen werden (Saloner et al. 2010, 333). Die typische 

Erscheinung eines Meningeoms in der MRT ist in der T1- sowie auch in der T2-

Wichtung isointens zum Kortex  (Nowosielski et al. 2017, 1589). Dies 

unterscheidet sich von der Darstellung anderer intrakranieller Neoplasien, da 

diese in der Regel durch ihren hohen Wassergehalt in der T1-Wichtung 

hypointens zum Kortex erscheinen (Drevelegas 2005, 454). Nach Gabe von 

Gadolinium-KM lässt sich in der Regel eine starke homogene Aufnahme dessen 
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feststellen (Nowosielski et al. 2017, 1589). Die KM-Gabe erleichtert es die 

Tumorgrenzen darzustellen, da diese in der T1-Wichtung auch isointens 

erscheinen können  (Stefanović et al. 2011). Das anschließende Fehlen eines 

Flusssignals in nahe gelegenen Sinus durae matris kann Hinweise darauf geben, 

dass eine Tumorinvasion oder ein Verschluss dessen vorliegt (Dowd et al. 2003, 

1). Meningeome nehmen intrakraniell eine extraaxiale Lage ein. Dies bedeutet, 

dass sie selbst nicht im Hirnparenchym liegen, sondern das Gehirn verlagern, da 

sie, abgesehen von intraventrikulären Meningeomen, zwischen Parenchym und 

Schädel lokalisiert sind. Im Großteil aller Fälle sind sie klar vom Hirngewebe 

getrennt und erweitern durch ihren raumfordernden Effekt die subarachnoidalen 

Zisternen (Smirniotopoulos und Jäger 2020, 93). Sie zeigen aber einen 

deutlichen Bezug zu den Meningen. Oftmals ist auch ein Ausläufer des 

Meningeoms, als sogenannter "Dural Tail", in die benachbarten verdickten 

Leptomeningen, durch die starke KM-Aufnahme, zu sehen (Euskirchen und 

Peyre 2018, 249). Dieser ist allerdings, anders als oft angenommen, nicht 

pathognomonisch für ein Meningeom, legt aber nahe, dass es sich um eines 

handeln könnte (Guermazi et al. 2005, 187). Peritumorale Ödeme treten 

insbesondere bei sekretorischen und aggressiven, hirninfiltrierenden 

Meningeomen auf (Buerki et al. 2018, 2164). Aber auch stark vaskularisierte 

Tumore können oft ein ausgeprägtes Ödem zeigen (Nassehi et al. 2013).  

Insgesamt betrachtet ist die MRT das Mittel der Wahl, um die mikrochirurgische 

Resektion eines Meningeoms zu planen, da sie die Arachnoidea und deren 

Hirnadhäsion sehr gut darstellen kann (Fathi und Roelcke 2013). Auch der 

Infiltrationsgrad der Meningen ist hierbei gut einzuschätzen. Allerdings ist eine 

Differenzierung zwischen einem frühen Rezidiv und einer strahlenbedingten 

Alteration, wie einer leichten Duraverdickung, nicht immer sicher möglich. (Buerki 

et al. 2018, 2164). Ein hierfür geeigneteres Verfahren ist die Positronen-

Emissions-Tomographie (PET), auf welche in einem der folgenden Kapitel 

eingegangen wird.  
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1.1.6.3 Gefäßdarstellende Verfahren 

Eine Gefäßdarstellung kann auf verschiedene Arten durchgeführt werden. Zum 

einen durch konventionelle Röntgenaufnahmen, wobei hier gerne die digitale 

Subtraktionsangiographie (DSA) zum Einsatz kommt. Zum anderen kann sie 

aber auch als CT-Angiographie (CT-A) oder MR-Angiographie (MR-A) erfolgen. 

Die MR-A ermöglicht sogar durch verschiedene Sequenzen, wie die „Time of 

Flight“ (TOF) oder die Phasenkontrast-Angiographie (PCA), eine Darstellung der 

Gefäße ohne KM.  

Gelegentlich ist es sinnvoll, vor der Resektion eines Meningeoms, eine 

Gefäßdarstellung anzufertigen, um deren Lagebeziehung zum Tumor und die 

Blutversorgung beurteilen zu können. In vielen Fällen sind umgebende und 

eindringende Gefäße zu sehen, welche in einem Gefäßnabel, im Tumor selbst 

münden. Die arterielle Versorgung eines Meningeoms erfolgt primär durch durale 

Arterien, welche aus den Ästen der Arteria carotis externa (A. carotis externa), 

der A. carotis interna und der A. vertebralis stammen. Zusätzlich können sie auch 

durch piale Äste der hirnversorgenden Arterien gespeist werden (Dowd et al. 

2003, 2). Ein starkes Signal im Tumorbereich zeigt, dass Meningeome 

ausgeprägt vaskularisierte Tumoren sind (Sanson und Cornu 2000, 500). Die 

starke Gefäßversorgung erzeugt einen "Tumorblush" in der arteriellen Phase 

sowie eine Persistenz bis in die späte venöse Phase, mit einem langsamen 

Auswaschen des KM (Dowd et al. 2003, 2). Zwischenzeitlich ist in der kapillären 

Phase eine homogene Kontrastierung des Tumors zu sehen.  

Meningeome bergen nun also durch ihre ausgeprägte Blutversorgung ein 

erhöhtes Risiko für intraoperative Blutungen (Fathi und Roelcke 2013). Die 

Informationen, welche aus der Angiographie gewonnen werden können, sind 

wichtig, um im Vorfeld das operative Risiko abschätzen zu können. Zudem helfen 

sie auch bei der Planung der Resektion. Es wird ersichtlich, welche Gefäße 

zuerst ligiert werden müssen, um starke intraoperative Blutungen zu vermeiden. 

Auch die Nähe zu basalen Hirngefäßen, wie der A. carotis interna oder der A. 

basilaris, ist relevant, da eine intraoperative Verletzung dieser zu stärksten 

Blutverlusten führen würde.  

Liegt das Meningeom in der Nähe eines Hirnsinus, ist es wichtig, auf die 
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Durchgängigkeit und eine etwaige Tumorinfiltration zu achten. Ist dies der Fall, 

sollte nochmal gesondert eine Phlebographie, zur genauen Beurteilung des 

betroffenen Sinus durae matris, durchgeführt werden. Sie kann Kompressionen 

oder eine Thrombose dessen, welche bspw. häufiger bei parafalzinen 

Meningeomen, die den Sinus sagittalis superior einbeziehen, nachweisen (Buerki 

et al. 2018, 2164). Des Weiteren dient sie zur Beurteilung des 

Infiltrationsausmaßes des betroffenen Sinus und ggf. bestehender 

Kollateralkreisläufe. Sollten sich diese ausgebildet haben und ein Verschluss des 

Sinus vorliegen, kann bei der Resektionsplanung eine radikale Entfernung, 

mitsamt des Sinus, erwogen werden (Hölper und Eichler 2012, 127).  

Eine zerebrale Angiographie wird nicht routinemäßig durchgeführt. Sie kann 

bspw. bei großen, sehr stark vaskularisierten Meningeomen notwendig werden, 

wenn präoperativ eine Embolisation der zuführenden Blutgefäße durchgeführt 

werden soll. Diese zielt auf eine bessere intraoperative Blutungskontrolle und 

eine blutungsarme, übersichtlichere Resektion ab. Zudem wird die 

Operationszeit verkürzt, es werden weniger Bluttransfusionen benötigt und 

empfindliche Strukturen werden durch eine bessere Sicht und verringerten 

Koagulationsbedarf geschont (Waldron et al. 2011, 3). Hinsichtlich der 

Durchführung einer Embolisation gibt es jedoch keine Empfehlung. Bisher konnte 

kein eindeutiger Benefit nachgewiesen werden. Ebenso gibt es keine 

einschlägigen Studien hierzu. Daher sollte die Entscheidung zur Embolisation für 

jeden Patienten individuell getroffen werden (Jumah et al. 2021). 

 

1.1.6.4 Positronen-Emission-Tomographie 

Wie in den vorangegangenen Kapiteln berichtet, spielen bei der OP-Planung vor 

allem die CT und die MRT eine wesentliche Rolle. Jedoch können diese bei 

Rezidiven, Vernarbungen und infiltrativem Wachstum in ihrer Aussagekraft 

eingeschränkt sein (Gehler et al. 2009). Eine weitere Untersuchungsmethode ist 

die Positronen-Emissions-Tomographie. Hierbei werden durch Gabe eines 

Radiopharmakons Strukturen dargestellt, welche dieses vermehrt aufnehmen. 

Die Anreicherung im Zielgewebe wir mit einer Gammakamera aufgenommen und 

visuell dargestellt. In der Regel wird die PET gemeinsam mit einer CT- oder MRT-
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Untersuchung durchgeführt.  

Meningeome zeigen eine starke Expression von Somatostatinrezeptoren (SSTR) 

(Reubi et al. 1986, 435), welche in der PET als Zielstruktur für Radionuklide 

genutzt werden können (Tamrazi et al. 2016). Vor allem der Subtyp SSTR2A wird 

in dieser Tumorart vermehrt exprimiert und konnte bereits, u.a. durch 

Immunhistochemie und Northern Blot, nachgewiesen werden (Dutour et al. 1998, 

624). Die entsprechenden Radiopharmaka, welche bei der PET angewendet 

werden, sind 68Ga-DOTATATE (Rachinger et al. 2015, 351) oder 68Ga-

DOTATOC (Bashir et al. 2020). Sie bestehen aus einem Chelator (DOTA), einem 

Somatostatin-Analogon (SST-Analogon) (Octreotate oder Tyrosin-Octreotid) und 

einem gekoppelten Radionuklid, hier meist Gallium (68Ga). Die beiden SST-

Analoga zeigen, nachgewiesenermaßen, eine hohe Bindungs-affinität zu SSTR2 

(Reubi et al. 2000, 277).   

So kann das Ausmaß der Meningeomausdehnung, insbesondere in benachbarte 

Strukturen, wie angrenzenden Knochen dargestellt werden, was für die operative 

Planung einer möglichst radikalen Resektion hilfreich ist (Kunz et al. 2017, 1586). 

Die PET kann in unterschiedlichen Situationen weitere Informationen, welche für 

den Therapieverlauf mitbestimmend sind, generieren. Eine Studie konnte zeigen, 

dass sich der Gebrauch eines 68Ga-DOTATATE-PET hoch sensitiv zeigte, um in 

90,1% der Fälle bestehendes vitales Meningeomgewebe darzustellen 

(Rachinger et al. 2015, 351). Bei Fragestellungen nach einem Resttumor-

Verbleib oder nach einem Rezidiv ist dies besonders hilfreich zur Differenzierung 

von nicht tumorösen Signalalterationen (Rachinger et al. 2015, 352). Ein anderes 

Beispiel wäre die Planung einer Radiotherapie. Um komplexe Meningeome zu 

beurteilen und deren zentrales Zielvolumen zu bestimmen, wird der Einsatz eines 
68Ga-DOTATOC-PET/CT zusätzlich zu CT und MRT empfohlen, um exaktere 

Informationen zu generieren (Gehler et al. 2009). Ein weiterer Einsatzbereich 

wäre die Unterscheidung zwischen Meningeomen und anderen 

primären/sekundären Hirntumoren oder anderweitigen Läsionen. Die genannten 

Tracer binden an SSTR2, welche im Vergleich zu anderen Entitäten in 

Meningeomen sehr häufig und in hoher Dichte exprimiert werden und somit in 

der PET deutlich zur Darstellung kommen (Euskirchen und Peyre 2018, 249–
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250). Diese Untersuchung ist im Gegensatz zu einer Biopsie weniger invasiv. 

Zudem begünstigt der Nachweis von SSTR in Meningeomen, die inoperabel sind, 

die weiteren Therapiemöglichkeiten (Fathi und Roelcke 2013). Es erleichtert zum 

einen die Planung einer Radiotherapie und zum anderen besteht auch die 

Möglichkeit einer zielgerichteten Therapie („Targeted Therapy“), bspw. in Form 

von SST-Analoga oder einer Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT), auf 

welche im weiteren Verlauf noch eingegangen wird.  

 

1.1.7 Therapie 

Nicht alle Meningeome müssen einer Behandlung zugeführt werden. 

Asymptomatische und kleine Meningeome können vorläufig beobachtet werden. 

Im Falle einer kritischen Größe oder Lokalisation sowie spezifischen Symptomen 

ist eine Behandlung indiziert. Viele Patienten können durch eine radikale 

chirurgische Resektion geheilt werden. Je nach Tumorgrad, Hirninfiltration oder 

Rezidivstatus schließt sich ggf. eine Strahlentherapie an. In geeigneten Fällen 

kann eine primäre Strahlentherapie zur Stabilisierung der Tumorgröße erfolgen 

(Goldbrunner et al. 2021). Die Problematik der Behandlung von Meningeomen 

ist meist nicht die Malignisierung, wie man dies von hirneigenen Tumoren kennt, 

sondern das gehäufte Auftreten von Rezidiven. Ist ein weiterer Progress zu 

verzeichnen, muss eine erneute chirurgische Behandlung oder Radiotherapie 

evaluiert werden. Stößt man hier an Therapiegrenzen, können Systemtherapien 

in Betracht gezogen werden, welche allerdings gegenwärtiger Forschung 

unterliegen. Bisher haben sich noch keine innovativen Therapiestrategien als 

wirkungsvoll erwiesen. Deshalb kann für die Weiterbehandlung neben weiterer 

lokaler Behandlungsversuche (Resektion und Radiotherapie) bis dato keine 

eindeutige Empfehlung ausgesprochen werden ( Brastianos et al. 2019, 18; 

Goldbrunner et al. 2021).  

Zur Entscheidungsfindung des Therapieregimes sollte neben dem 

Patientenwillen, der Nutzen und das Risiko einer operativen Therapie, gegen den 

zu erwartenden Spontanverlauf der Erkrankung abgewogen und mit einbezogen 

werden. Zudem kann die durchgeführte Bildgebung Hinweise auf das 

Wachstumsverhalten des Meningeoms geben. Ein ausgeprägtes perifokales 
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Ödem spricht eher für ein progredientes, aggressives Wachstum (Marosi et al. 

2008, 158). Dagegen zeigen Meningeome mit einem Wachstumsstillstand, bzw. 

einem langsamen Wachstum, eher Verkalkungen (Chamberlain und Blumenthal 

2004; Engelhard 2001, 95). Bei ersterem würde man eher eine Operation in 

Betracht ziehen, bei letzterem würde man dagegen eher zu einer „wait and scan“-

Strategie tendieren (Goldbrunner et al. 2021). 

 

1.1.7.1 Beobachtung 

Eine abwartende Haltung mit regelmäßigen Kontrolluntersuchungen mittels 

MRT, kann bei kleinen, asymptomatischen Meningeomen eingenommen werden. 

Dies gilt insbesondere für ältere Patienten sowie Patienten mit vielen 

Komorbiditäten. Die Empfehlungen für die erste Kontrolle nach Diagnosestellung 

liegt bei sechs Monaten, um die Wachstumsgeschwindigkeit einschätzen zu 

können. Zeigt der Tumor kein oder nur ein geringes Wachstum und ist weiterhin 

asymptomatisch, können die Kontrollabstände auf ein Jahr, bzw. nach fünf 

Jahren sogar auf Zwei-Jahresabstände verlängert werden. Bei Patienten hohen 

Alters oder mit schweren Komorbiditäten und eingeschränkter Lebenserwartung, 

können die Kontrollen, bei großer Wahrscheinlichkeit eines benignen 

Meningeoms, sogar gänzlich entfallen (Goldbrunner et al. 2021). Im Falle eines 

signifikanten Wachstums sollte eine gezielte lokale Behandlung besprochen 

werden.  

 

1.1.7.2 Operative Therapie 

Die mikrochirurgische Resektion eines Meningeoms zählt neben der 

Strahlentherapie zu den etablierten Behandlungsmethoden. Das Ziel ist die 

komplette Entfernung. Dennoch spielen viele Faktoren in der Planung und 

Umsetzung der Operation eine Rolle. Abhängig von der Lokalisation, der 

Ausdehnung, der Konsistenz, des vermuteten WHO Grades des Meningeoms 

sowie der vorhandenen Symptome, wird der Zugangsweg und das 

anzustrebende Resektionsausmaß festgelegt. Weitere Überlegungen, die mit 

einfließen, sind das Alter, die Komorbiditäten und Vorbehandlungen des 
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Patienten sowie das Ziel der Kuration oder Palliation. Selbstverständlich spielt 

auch die Erfahrung und das Know-how des Operateurs eine grundlegende Rolle 

(Bi und Dunn 2017).  

Die Indikation zu einer operativen Therapie wird gestellt durch ein progressives 

Wachstum des Tumors oder dessen, bei Diagnosestellung bereits vorhandener, 

ausgeprägter Größe. Weitere Indikationen sind symptomatische Läsionen, 

radiologische Hinweise auf höhergradige Meningeome oder der Wunsch des 

Patienten (Bi und Dunn 2017; Goldbrunner et al. 2021).  

Präoperativ kann bei vorbekanntem, ausgeprägtem Hirnödem die Gabe von 

Dexamethason und ggf. Mannitol in Erwägung gezogen werden. Dies schafft 

Platz für die Resektion durch Reduktion des Ödems und beugt einer erneuten 

Ödembildung vor (Hölper und Eichler 2012, 126).  

Nach Durchführung des entsprechenden Zugangswegs wird die Dura mater 

eröffnet. Dann sollte, wenn möglich, zuerst die Gefäßversorgung des Tumors 

unterbunden werden, da die meisten Meningeome eine hohe Vaskularisation 

aufweisen (Buerki et al. 2018, 2167). Die Resektion selbst wird mikrochirurgisch 

mit Hilfe des Operationsmikroskops durchgeführt. Feste und kalzifizierte Tumore 

sollten von zentral entfernt werden, um den peripheren Anteil sicher vom 

angrenzenden Hirngewebe lösen zu können (Buerki et al. 2018, 2167). 

Radikalentfernung bedeutet hierbei eine Entfernung des Tumors mitsamt seiner 

Matrix. Das wiederum bedeutet die Entfernung der anliegenden Dura und falls 

vorhanden, des infiltrierten Knochens. Dies stellt die maximale Resektion dar, die 

verhindern soll, dass im Verlauf ein Rezidiv entsteht (Buerki et al. 2018, 2168). 

Oft ist es technisch nicht möglich, die gesamte befallene Dura zu entfernen. Dann 

sollte eine Koagulation der Ansatzstelle des Meningeoms an der Dura erfolgen 

(SIMPSON 1957).   

Zur Einteilung des Resektionsausmaßes nimmt man die Klassifikation nach 

Simpson zur Hilfe (SIMPSON 1957, 25). Diese ist in Tabelle 3 aufgeführt. Sie ist 

von prognostischer Wertigkeit, da die lokale Rezidivwahrscheinlichkeit 

wesentlich vom Resektionsausmaß abhängt (Euskirchen und Peyre 2018, 251). 

Jedoch haben sich die Neurochirurgie und die Visualisierungsmethoden seit 

1957 stark weiterentwickelt. Die Rezidivraten lassen sich nicht nur auf das 
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makroskopische Resektionsausmaß zurückführen. Der Einsatz eines 68Ga-

DOTATATE-PET kann zur Identifizierung von Infiltrationszonen der Dura und des 

Knochens beitragen und die Resektionsplanung präzisieren. Des Weiteren trägt 

eine adäquate Weiterbehandlung, im Sinne einer Radiotherapie, zur 

Verringerung von Rezidiven bei (Behling et al. 2020b; Schwartz und McDermott 

2020, 1).  

Durch die Vielfalt der Lokalisationen der Meningeome haben die Operationen 

verschiedene Schwierigkeitsstufen. Der Zugang und die Resektion von 

Konvexitätsmeningeomen, welche allerdings nur ca. ein Sechstel aller 

Meningeome ausmachen, ist für einen erfahrenen Neurochirurgen relativ simpel 

(Buerki et al. 2018, 2167). Resektionen an bestimmten anderen Lokalisationen 

können dagegen erschwert, bzw. nur begrenzt möglich sein. Beispiele hierfür 

wären der mediale Keilbeinflügel, der Klivus, eine paraselläre Lage oder 

Infiltrationen der Schädelbasis. Auch ein Umwachsen von Hirnnerven oder 

großen Gefäßen sowie Infiltrationen der Hirnsinus verhindert meist eine totale 

Resektion. Auch wenn die vollständige Exstirpation erwünscht ist, sollte der 

Patient nicht gefährdet werden oder neurologische Defizite davontragen.  

Bei Verbleib eines Resttumors kann postoperativ eine abwartende Haltung 

eingenommen werden oder, unter bestimmten Voraussetzungen, die 

Radiotherapie zum Einsatz kommen, auf welche im folgenden Kapitel 

eingegangen wird.   

Auch Rezidivtumore weisen durch Narbenbildung aus vorangegangenen 

Operationen oder stattgehabten Bestrahlungen erschwerte Resektions-

bedingungen auf. Die Konfiguration eines Meningeom en plaque macht die 

Resektion ebenfalls zu einer besonderen Herausforderung und ist meist nicht 

radikal möglich.  

Ähnlich der Resektion intrakranieller Meningeome, sollte bei spinalen 

Meningeomen ebenfalls der Resektionsgrad Simpson I erreicht werden. 

Allerdings nur, wenn gewährleistet ist, dass daraus keine neurologischen 

Funktionseinschränkungen resultieren und ein sicherer und vollständiger 

Duraverschluss möglich ist (Goldbrunner et al. 2021). Dies ist jedoch nicht immer 

möglich, bzw. erschwert. Studien zur Resektion spinaler Meningeome zeigten 
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jedoch ebenso gute Rezidivraten nach einer Resektion Simpson Grad II oder 

nach der Saito Technik, bei der nur das innere Blatt der Dura mater entfernt wird, 

als nach einer Resektionen Simpson Grad I (Kobayashi et al. 2021; Tominaga et 

al. 2021). Das Resektionsausmaß und die histologische Klassifizierung des 

Meningeoms bestimmt die Weiterbehandlung. Bei Meningeomen WHO Grad 1, 

welche komplett reseziert wurden, sind routinemäßige Verlaufskontrollen durch 

eine entsprechende Bildgebung angemessen. Jedoch sollte bei inkomplett 

resezierten WHO Grad 1 Tumoren (Simpson Grad 4 oder 5) und Tumoren des 

WHO Grades 2 oder 3, eine adjuvante Therapie angeschlossen werden, um ein 

Rezidiv zu verzögern oder abzuwenden (Buerki et al. 2018, 2168; Goldbrunner 

et al. 2021). 

 

Tabelle 3: Resektionsgrad nach Simpson (SIMPSON 1957, 25) 

Simpson-Grad Resektionsausmaß 
I 
 
 
 
II 
 
 

III 
 
 
 
 

IV 
 

V 

Makroskopische Komplettresektion mit 
Exzision der betroffenen Dura mater und 
Resektion des ggf. befallenen Knochens 

 
Makroskopische Komplettresektion mit 
Koagulation der betroffenen Dura mater 

 
Makroskopische Komplettresektion 

intraduraler Tumoranteile ohne Resektion 
oder Koagulation der betroffenen Dura 

mater 
 

Teilresektion des Tumors 
 

Biopsie des Tumors 
 

 

1.1.7.3 Radiotherapie 

Die Radiotherapie ist ein wichtiger Pfeiler in der Behandlung von Meningeomen. 

Eine Indikation kann, als adjuvante Form, eine Bestrahlung nach subtotaler 

Resektion sein. WHO Grad 3 Tumoren sollten ungeachtet ihres 

Resektionsausmaßes immer eine adjuvante Bestrahlung erfahren 

(Wannenmacher et al. 2013, 397). Für WHO Grad 2 Tumore gibt es keine klare 

Empfehlung hierzu. Bei unvollständig resezierten Meningeomen kann eine 
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Bestrahlung evaluiert werden, ansonsten ist zunächst auch eine abwartende 

Haltung möglich (Goldbrunner et al. 2021). Eine weitere Indikation kann die 

Inoperabilität eines Patienten sein. Diese kann durch das Alter, seine 

Komorbiditäten, als auch durch die Tumorlokalisation und -morphologie, bedingt 

sein (Euskirchen und Peyre 2018, 251). Des Weiteren kommt die 

Strahlentherapie bei Infiltrationen des Nachbargewebes und Rezidiven zum 

Einsatz (Hölper und Eichler 2012, 125). Letztendlich stellt auch der 

Patientenwunsch eine Indikation zur primären Strahlentherapie dar.   

Es gibt hierbei verschiedene Therapieformen. Dazu zählen die klassische 

externe Strahlentherapie, die hypofraktionierte stereotaktische Strahlentherapie 

sowie die stereotaktische Einzeldosiskonvergenzbestrahlung. Viele 

Therapieregime haben sich dahingehend gewandelt, dass immer mehr Patienten 

mit subtotal resezierten oder inoperablen Tumoren eine der beiden 

letztgenannten Therapieformen erhalten, da diese durch höhere Einzeldosen die 

Tumorkontrolle verbessern können. Zudem sind die umliegenden Strukturen 

somit einer geringeren Toxizität ausgesetzt (Sherman und Raizer 2013, 162).  

Allgemein wird die externe Strahlentherapie bei WHO Grad 1 Tumoren mit ca. 50 

Gy und bei WHO Grad 2-3 Tumoren mit ungefähr 60 Gy, aufgeteilt in tägliche 

Fraktionen, für fünf bis sechs Wochen durchgeführt (Buerki et al. 2018, 2168). 

Bei der Behandlung muss auf die Gesamtstrahlendosis geachtet werden. Diese 

sollte nicht überschritten werden, da es zu unerwünschten Nebenwirkungen, wie 

einem Hirnödem oder Strahlennekrosen, kommen kann. Unter anderem sind aus 

diesem Grund Bestrahlungen auch nicht beliebig oft durchführbar. Große 

Tumoren bilden bei Bestrahlungen schneller ein Ödem, welches dann wiederum 

zu neurologischen Ausfällen führen kann. Bei diesen Patienten sollte, wenn 

möglich, primär eine Resektion durchgeführt werden. Zudem führt eine 

Radiotherapie zwar oftmals zu einer Stabilisierung, jedoch nur selten zu einer 

radiologischen Größenabnahme (Buerki et al. 2018, 2163). Eine Studie zeigte im 

3-Jahres-Follow-up ein 90 prozentiges progressionsfreies Überleben bei 

Patienten mit einem WHO Grad 2 Tumor nach radikaler Resektion und 

adjuvanter Radiotherapie mit 60Gy (Weber et al. 2018, 262). Dies sind 

vielversprechende Ergebnisse, sollten jedoch in der Behandlung von 
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Meningeomen über einen längeren Zeitraum beobachtet werden. Eine weitere 

Studie belegte, dass das progressionsfreie Überleben sowie das 

Gesamtüberleben der Patienten mit höhergradigen Meningeomen, durch eine 

primäre, als auch eine adjuvante Radiotherapie verbessert werden kann (Zhu et 

al. 2019, 18). Dies demonstriert die Sinnhaftigkeit der Durchführung einer 

Radiotherapie zur Stabilisierung der Erkrankung.  

 

1.1.7.3.1 Radiochirurgie 

Die Radiochirurgie, auch stereotaktische Einzelkonvergenzbestrahlung genannt, 

ist eine präzise Behandlungsform, bei welcher in ein vorher genau definiertes 

Zielvolumen hohe Strahlendosen eingebracht werden. Außerhalb des Ziels gibt 

es einen steilen Dosisgradienten, so dass umliegendes Gewebe weitestgehend 

geschont werden kann. Die Bestrahlungsplanung erfolgt durch eine 

computergestützte, stereotaktische Bildgebung, in Form einer CT oder MRT. Es 

erfolgt dabei die genaue Definition des Zielpunktes, des Zielvolumens und deren 

exakte Koordinaten. Die Strahlendosis wird in einer einzigen Sitzung appliziert 

und beträgt 12-15 Gy. Nebenwirkungen der Radiochirurgie können eine 

zeitweise Verschlechterung bereits bestehender neurologischer Defizite, 

Kopfschmerzen oder Übelkeit sein (Wannenmacher et al. 2013, 178–399). 

Ebenso ist die Entwicklung von Strahlennekrosen eine mögliche unerwünschte 

Wirkung (Minniti et al. 2011, 4).  

Unter den verschiedenen Bestrahlungstechniken wird bei Meningeomen 

bevorzugt die Methode des Gamma-Knife oder ein Linearbeschleuniger 

eingesetzt. Insbesondere die Form und Größe vieler dieser Tumoren macht diese 

Behandlung zu einem geeigneten Verfahren (Alexiou et al. 2010, 179). Die 

Indikationen entsprechen denen, welche im vorherigen Abschnitt genannt 

wurden (Kondziolka et al. 1991, 552). Meningeome bis zu einer Größe von drei 

cm oder kleiner als ein cc sind hierfür gut geeignet. Der Abstand zu Hirnarealen 

und Nerven sowie kritischen Strukturen sollte allerdings ausreichend groß sein, 

um die Zieldosis ohne Gefährdung dieser Bereiche verabreichen zu können 

(Rogers et al. 2015). Bei subtotalen Resektionen sollte, wenn möglich, 

dementsprechend eine Resttumorgröße kleiner als drei cm erzielt werden. Dies 
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entspricht einer radiochirurgisch gut kontrollierbaren Restgröße, was zu einer 

Verlängerung des progressionsfreien Überlebens führen kann (Badakhshi 2017, 

27). Auch für primär kleine, nicht resezierbare Meningeome oder 

entsprechendem Patientenwunsch, stellt die Radiochirurgie eine Alternative zur 

Operation dar.  

 

1.1.7.3.2 Stereotaktische fraktionierte Strahlentherapie 

Die stereotaktische fraktionierte Strahlentherapie funktioniert nach dem gleichen 

Prinzip wie die Radiochirurgie. Der Unterschied liegt darin, dass die Gesamtdosis 

in kleine Einzeldosen aufgeteilt, in mehreren Sitzungen appliziert wird und 

dadurch gewebeschonender ist. Die empfohlene Strahlendosis hängt vom WHO 

Grad des Meningeoms ab. So sollte bei Meningeomen WHO Grad 1 eine Dosis 

von 54 Gy, aufgeteilt in fünf Fraktionen à 1,8 Gy pro Woche, und bei 

Meningeomen WHO Grad 2 oder 3 eine Dosis von 60 Gy, fraktioniert in fünf 

Sitzungen à 1,8-2,0 Gy pro Woche, verabreicht werden (Wannenmacher et al. 

2013, 399). Anders als bei der Radiochirurgie können hier größere Meningeome 

sowie Tumoren, welche an kritische Strukturen grenzen, bestrahlt werden. Diese 

Strukturen können bspw. die A. carotis interna, der N. opticus, das Chiasma 

opticum oder der Hirnstamm sein. Das heißt, dass die stereotaktische 

fraktionierte Hochpräzisionsstrahlentherapie bei Hochrisikopatienten, mit 

Meningeomen an besonders kritischen Lokalisationen und Infiltrationen, wie 

bspw. in den Sinus cavernos, eingesetzt werden kann. Auch den Patienten mit, 

zwar seltenen, aber schwer zu behandelnden, Optikusscheidenmeningeomen 

kann hierdurch eine Therapie angeboten werden (Wannenmacher et al. 2013, 

398–399). Eine Studie zeigte, dass das Sehvermögen unter fraktionierter 

Radiotherapie stabil blieb oder sogar verbessert wurde (Arvold et al. 2009, 1170). 
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1.1.7.4 Systemtherapie 

Wie bereits erläutert, sind in der Therapie von Meningeomen die Resektion und 

die Radiotherapie die entscheidenden Behandlungsformen. Jedoch liegt die 

Rezidivrate, je nach Grading, bei 7-78% (Whittle et al. 2004, 1536; Yoo-Jin et al. 

2008, 429). Mit fortgeschrittenem Krankheitsverlauf kann es in Einzelfällen dazu 

kommen, dass die etablierten Behandlungsformen an ihre Grenzen stoßen. 

Systemtherapien spielen bisher eine eher untergeordnete Rolle, können jedoch 

in solchen Fällen als individuelle Heilversuche in Erwägung gezogen werden. 

Dies betrifft vor allem rezidivierende und progressive höhergradige Meningeome 

sowie Patienten mit multiplen Meningeomen. In verschiedenen Studien wurden 

unterschiedlichste Systemtherapien an spezifischen Kohorten untersucht. Da 

diese oft sehr klein oder leistungsarm waren, sind die Ergebnisse bisher nicht 

vielversprechend. Daher wäre es von Nöten, Studien, in welchen unter anderem 

größere Fallzahlen eingeschlossen werden, durchzuführen (Brastianos et al. 

2019, 23). Da es keine überzeugende Evidenz für medikamentöse 

Therapiealternativen in Meningeomen gibt, wird der Einsatz nur empfohlen, wenn 

keine weiteren Möglichkeiten zur Strahlen- oder chirurgischen Therapie zur 

Verfügung stehen (Goldbrunner et al. 2021). Im Folgenden werden verschiedene 

Therapieansätze erläutert.  

 

1.1.7.4.1 Zytostatische Therapie 

Meningeome sind in der Regel langsam wachsende Tumore. Die Anwendung 

von zytostatischen Medikamenten bei progressiven oder rezidivierenden 

Meningeomen zeigte kaum eine Wirkung (Sherman und Raizer 2013, 163). Die 

toxischen Effekte überwiegen dabei, sodass es keinen vertretbaren Nutzen für 

die Patienten gibt. Deshalb wird nur bei fortgeschrittenen Meningeomen mit 

höherem WHO-Grad oder im Rahmen klinischer Studien die Anwendung von 

Chemotherapien in Erwägung gezogen (Euskirchen und Peyre 2018, 250).  

Eine Studie zum Einsatz von Temozolomid bei Patienten mit rezidivierenden 

WHO Grad 1 Meningeomen zeigte keinen Erfolg. Alle Patienten erlitten einen 

Progress der Erkrankung (Chamberlain et al. 2004, 1211–1212). Eine Studie 

untersuchte die Methylierung der Promotorregion der O-6-Methylguanin-DNA-



   1. Einleitung  

29 

 

Methyltransferase (MGMT) an 36 Meningeomen. Diese codiert für ein DNA-

Reparaturenzym, welches die Wirkung von Temozolomid herabsetzt. Die 

Methylierung und somit Ausschaltung der Wirkung des Reparaturenzyms konnte 

in keinem der eingeschlossenen Meningeome nachgewiesen werden. Dies 

könnte die fehlende Wirksamkeit von Temozolomid in der oben genannten Studie 

von Chamberlain et al. erklären (Robles et al. 2008, 26). Eine andere Studie zur 

Gabe von Hydroxyurea, einem Hemmer der DNA-Synthese, zeigte bei 90% der 

Patienten eine Stabilisierung der Erkrankung, jedoch keinen Tumorrückgang 

(Newton et al. 2004). Hierzu laufen derzeit weitere Studien (NCT0003590, 

NCT00706810, NCT00006119, NCT00904735). Eine zurückliegende 

Untersuchung zum Einsatz des Chemotherapieschemas Cyclophosphamid, 

Adriamycin und Vincristin (CAV), als adjuvante Therapie bei WHO Grad 2 

Meningeomen, scheint eine Verlängerung der mittleren Überlebenszeit zu 

erbringen, jedoch ist die Interpretation der Ergebnisse, ohne vorliegende 

Kontrollgruppe, erschwert (Chamberlain 1996, 736).  

Die genannten Studien sollen beispielhaft die bisherigen Resultate und den 

Mangel an effektiven Substanzen in diesem Bereich aufzeigen. 

Zusammenfassend haben sich die zytostatischen Therapien bisher nicht als 

erfolgsversprechend herausgestellt. Aktuell sind molekulare Marker als neue 

Ansatzpunkte im Sinne einer zielgerichteten Therapie  in den Fokus neuer 

Studien gerückt (Brastianos et al. 2019, 18), worauf im Folgenden noch 

eingegangen wird.    

 

1.1.7.4.2 Hormonelle Therapie 

Meningeome exprimieren neben SSTR auch anderweitige Hormonrezeptoren, 

wie bspw. für Progesteron oder Östrogen (Guevara et al. 2010, 381; 

Mukhopadhyay et al. 2017, 309). Es gibt immer wieder Fallberichte über 

Patientinnen mit Meningeomen, welche in der Schwangerschaft progredient sind 

(Hortobágyi et al. 2017, 199; Liang et al. 2020, 1). Daher wurden diese 

Rezeptoren als mögliche Therapieansätze gesehen. Es gab hierfür in der 

Vergangenheit verschiedene Untersuchungen mit Hormonrezeptorantagonisten. 

Eine randomisierte kontrollierte Phase III Studie konnte allerdings keinen Nutzen 
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von Mifepriston, einem Progesteron-Rezeptorantagonisten, in der Therapie von 

Meningeomen nachweisen (Ji et al. 2015, 4097). Eine andere Studie, welche die 

Langzeitanwendung von Mifepriston in einer kleinen Kohorte untersuchte, konnte 

einen teilweisen Nutzen zeigen, v.a. für das männliche Geschlecht und 

prämenopausale Frauen (Grunberg et al. 2006). Goodwin et al. untersuchten in 

einer Phase II Studie die Gabe von Tamoxifen, einem selektiven 

Estrogenrezeptormodulator, bei Patienten mit refraktären und nicht 

resezierbaren Meningeomen. Es konnte anhand der Ergebnisse jedoch keine 

Therapieempfehlung ausgesprochen werden (Goodwin et al. 1993, 77). Neben 

den enttäuschenden Ergebnissen bei der Untersuchung von Chemotherapien in 

Meningeomen, zeigt die antihormonelle Behandlung gewisse Hinweise auf 

Wirksamkeit. Möglicherweise können andere Substanzen sowie die 

Identifizierung von geeigneten Patienten einen deutlicheren Nutzen erbringen. 

 

1.1.7.4.3 Zielgerichtete Therapien 

Im Bereich der Meningeome wurden bereits verschiedene Untersuchungen 

hinsichtlich zielgerichteter Therapien angestellt. Die Tyrosinkinaseinhibitoren 

(TKI) Erlotinib und Gefitinib, welche auf den epidermalen Wachstumsfaktor-

Rezeptor (EGFR) wirken, konnten in einer Phase II Studie jedoch keine 

Effektivität auf Rezidivmeningeome aller drei WHO Grade verzeichnen (Norden 

et al. 2010, 216). Eine weitere prospektive Studie behandelte 18 Patienten, 

welche unter progressiven Meningeomen (WHO Grad 1-3) litten, mit Everolimus, 

einem mTOR-Inhibitor (mechanistic Target of Rapamycin) und Bevacizumab, 

einem VEGF-Inhibitor (Vascular endothelial growth factor-Inhibitor). Hier konnte 

nach 18 Monaten in 57% der Fälle ein progressionsfreies Überleben 

nachgewiesen werden (Shih et al. 2016, 286–287). Eine andere Phase II Studie 

mit dem TKI Sunitinib, der auf den VEGF-Rezeptor und den platelet-derived 

growth factor Rezeptor wirkt, schloss 36 Patienten mit höhergradigen 

Meningeomen ein. Hier konnte bei 25 Patienten nach sechs Monaten eine 

Krankheitsstabilisierung aufgewiesen werden (Kaley et al. 2015, 118).   

Zum Teil weisen diese Studien Potenzial für neue Therapiemöglichkeiten auf. 

Jedoch sind nur kleine Kohorten und einzelne Subgruppen untersucht worden. 
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Ebenso wurden bei den beiden erstgenannten Studien die molekularen Marker, 

die als Angriffspunkte der verabreichten Substanzen dienten, nicht explizit, bspw. 

über immunhistochemische Verfahren, in den Meningeomen nachgewiesen. Um 

ein gezielteres Ansprechen zu erreichen, könnte eine vorherige Identifikation von 

geeigneten Subgruppen durch eben genannte Verfahren durchgeführt werden. 

  

1.1.7.5 Peptidradiorezeptortherapie 

Die PRRT ist ein nuklearmedizinisches Behandlungsverfahren, welches als 

Therapie für neuroendokrine Tumoren entwickelt wurde, speziell für 

gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore (GEP-NET). Hierbei wird die 

Expression von Somatostatinrezeptoren als Zielstruktur genutzt. Da 90% aller 

Meningeome SSTR exprimieren, sah man dies als Chance, dieses Verfahren 

auch in der Behandlung dieser anzuwenden (Sherman und Raizer 2013, 165). 

Dem Patienten werden intravenös, alternativ intraarteriell, Somatostatin-

Analoga, wie DOTA-TOC oder DOTA-TATE, verabreicht, welche an SSTR, 

insbesondere SSTR2A, binden. Die verabreichten Peptide sind dabei mit einem 

ß-Strahler, meist 90Yttrium (Y), gekoppelt. Dadurch wird, sinngemäß, eine interne 

Strahlentherapie durchgeführt, indem die einzelnen Tumorzellen durch die 

Bindung gekoppelten Somatostatin mit einer Strahlendosis geschädigt werden 

(Baum et al. 2004, 1098). Da die Strahlung nur eine Eindringtiefe von wenigen 

Millimetern hat, wird umliegendes gesundes Gewebe weitestgehend geschont. 

Jedoch erhalten gesunde SSTR-reiche Gewebe ebenfalls eine Strahlendosis 

(Haug und Bartenstein 2011, 602). Um eine PRRT durchführen zu können, 

müssen bestimmte Gegebenheiten vorliegen. Zum Nachweis einer 

ausreichenden Rezeptorexpression ist das Standardverfahren, vor Durchführung 

der Therapie, die Eignung durch ein Peptidrezeptor-PET zu prüfen. Hierbei 

erfolgt auch eine Abschätzung der Kinetik der therapeutischen Substanz 

(Hänscheid et al. 2012, 1287). Weiterhin muss eine glomeruläre Filtrationsrate 

von mindestens 40ml/min oder ein Kreatinin-Wert <2,0 mg/dl gegeben sein, da 

die Behandlung nephrotoxisch ist. Ebenso besteht eine gewisse Hämatotoxizität, 

so dass prätherapeutisch gewisse Grenzwerte für Hämoglobin, die 

Thrombozyten- und Leukozytenzahl nicht unterschritten werden sollten (Haug 
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und Bartenstein 2011, 602).  

Eine Studie zur PRRT in rezidivierenden Meningeomen aller drei WHO-Grade 

(n=29), mit Gabe von insgesamt 15GBq 90Y-DOTATOC mit vorheriger Detektion 

des SSTR2A durch einen OctreoScan (SSTR-Szintigraphie), zeigte bei 66% der 

Patienten eine Stabilisierung der Erkrankung (Bartolomei et al. 2009, 1413). Eine 

weitere Untersuchung bei zwanzig Patienten mit rezidivierenden Meningeomen 

WHO Grad 1-3 konnte ebenso eine Stabilisierung bei fünfzig Prozent der 

Studienteilnehmern aufweisen (Seystahl et al. 2016, 1541). Der bisherige 

Nachweis von SSTR2A in Meningeomen und die bereits durchgeführten Studien 

zur PRRT, bieten eine gute Ausgangslage, um in diesem Bereich weitere 

Forschungen hinsichtlich zukünftiger Therapieoptionen anzustellen. 

 

1.1.7.6 Nachsorge 

Die Nachsorge bei therapierten Patienten erfolgt, um ein mögliches Rezidiv 

frühzeitig zu erkennen und ggf. behandeln zu können. Bildgebende Kontrollen, 

mittels kontrastmittelverstärkter Kernspintomographien, sollten in regelmäßigen 

Abständen, über mindestens zehn Jahre, durchgeführt werden. Die Frequenz ist 

dabei abhängig vom histologischen Grad des Tumors und vom 

Resektionsausmaß. Die Kontrollen für Meningeome des WHO Grades 1 sollten 

jährlich erfolgen. Nach fünf Jahren kann das Kontrollintervall auf zwei Jahre 

verlängert werden. Die WHO Grade 2 und 3 bedürfen höher frequentierten 

Kontrollen. Bei atypischen Meningeomen sollte die Kontrolle halbjährlich und 

nach fünf Jahren jährlich erfolgen. Bei anaplastischen Meningeomen dagegen 

sollte, auf unbegrenzte Zeit, alle drei bis sechs Monate eine Kontrolle 

durchgeführt werden (Goldbrunner et al. 2021). 
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1.1.8 Prognose 

Die Prognose für Patienten, die ein Meningeomen haben, ist abhängig von 

verschiedenen Faktoren. Viele dieser Tumoren können sehr gut durch eine 

chirurgische Therapie behandelt werden und bedürfen anschließend keiner 

adjuvanten Verfahren. Weiterführende Therapien werden abhängig vom WHO 

Grad und dem Resektionsausmaß, welches wiederum durch die Ausdehnung 

und die Lokalisation des Tumors bedingt ist, durchgeführt (Goldbrunner et al. 

2021).   

Progression kann sich bei Meningeomen zum einen als Wachstum von 

Resttumorgewebe äußern oder aber als Transformation von einem niedrigeren 

zu einem höheren WHO-Grad (Buerki et al. 2018, 2163). Tumorprogress steht 

ebenso in Beziehung zur Hirninvasion, denn invasive Subtypen weisen eine 

höhere Rezidivrate und ein schlechteres Outcome auf (Sanson und Cornu 2000, 

499; Behling et al. 2020a; Behling et al. 2021b). Die Rezidivraten variieren, wie 

oben bereits benannt, je nach Grading von 7-87% (Whittle et al. 2004, 1536; Yoo-

Jin et al. 2008, 429).  

Das relative Zehn-Jahres-Überleben liegt bei benignen Meningeomen bei ca. 

87,4%. Da 80,3% aller Meningeome dem WHO Grad 1 zuzuordnen sind, ist die 

Prognose für Patienten mit einem Meningeom insgesamt als gut einzustufen. Es 

gibt allerdings auch Daten von Langzeitverläufen von 25 Jahren, welche eine 

Rezidivrate von über 40% zeigen (Pettersson-Segerlind et al. 2011, 564). Das 

relative Zehn-Jahres-Überleben bei malignen Meningeomen dagegen beläuft 

sich lediglich auf 59,6% (Ostrom et al. 2020). Dies macht nochmals deutlich, dass 

für höhergradige Meningeome, nach Ausschöpfen der standardisierten 

Verfahren, keine ausreichenden Therapiestrategien vorhanden sind. 

 



   1. Einleitung  

34 

 

1.2 Somatostatin und seine Rezeptoren 

 

1.2.1 Somatostatin 

Somatostatin (SST) ist ein zyklisches Peptidhormon. Es ist nach seiner zuerst 

entdeckten Wirkung, Somatotropin (STH) zu hemmen, benannt worden. 

Synonyme sind Somatotropin inhibiting hormone, bzw. Growth Hormone release 

inhibiting hormone (Löffler und Petrides 2003).  

Es gibt zwei Isoformen mit identischen C-Termini als aktive Sequenzen. Eine 

davon besteht aus 14 (SST-14), die andere aus 28 (SST-28) Aminosäuren (AS). 

Die zwei Formen entstehen durch zellspezifisches proteolytisches Prozessieren 

aus einem 10 kDa Prohormon mit 92 AS. SST-14 und SST-28 wirken an allen 

SSTRs, jedoch zeigen SSTR1-4 eine höhere Affinität zu SST-14 und SSTR5 zu 

SST-28 (PATEL und SRIKANT 1997, 398). Die Isoform SST-14 wird vor allem im 

Magen, den Langerhans-Inseln, dem Nervengewebe, den peripheren Nerven 

und den enterischen Neuronen produziert. SST-28 wird dagegen im größten 

peripheren Syntheseort, der Darmschleimhaut, produziert (Patel 1999, 160). 

Weitere SST-produzierende Zellen, in geringerer Zahl, finden sich in den 

Nebennieren, der Glandula submandibularis, der Schilddrüse, den Nieren, der 

Prostata und der Plazenta (Patel et al. 1995, 1250). Durch das Vorkommen von 

SST in den verschiedensten Geweben des Körpers, sind seine physiologischen 

Funktionen vielseitig und komplex. Es wirkt als Hormon zum einen auf dem 

Blutweg, zum anderen parakrin in den Geweben, in denen es synthetisiert wird. 

Es wirkt aber auch als Neuromodulator und -transmitter im ZNS und im 

vegetativen Nervensystem. Teilt man die Wirkungen von SST in vier Gruppen 

ein, können hier die Drüsensekretion, die Neurotransmission, die Kontraktion der 

glatten Muskulatur und die Zellproliferation unterschieden werden (Patel et al. 

1995, 1250). SST hemmt im Prinzip alle bekannten endo- und exokrinen 

Sekretionen. Es übt Effekte auf die vaskuläre Kontraktilität, die intestinale 

Motilität und Absorption von Nährstoffen aus. Es beeinflusst autonome, kognitive, 

verhaltensbezogene, motorische, wie auch sensorische Effekte. Auch die 

Zellproliferation unterliegt dem Einfluss von SST (PATEL und SRIKANT 1997, 

398).  
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Im Folgenden werden die Wirkungen konkreter benannt. Im Gehirn hat SST die 

wichtige Funktion die Ausschüttung von STH in der Hypophyse zu hemmen. Des 

Weiteren hemmt es auch die Ausschüttung von Thyreotropin (TSH), Adreno-

corticotropin (ACTH) sowie Prolaktin. Somatostatin wirkt zudem als 

Neurotransmitter, bzw. Neuromodulator, im ZNS bei der Kognition und bei 

Bewegungsaktivitäten mit (Chadwick und Cardew 1995).   

SST entfaltet über indirekte Effekte, wie bspw. die Hemmung von STH und 

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1), eine antiproliferative Wirkung. Ebenso konnte 

eine Hemmung der Angiogenese nachgewiesen werden (Bousquet et al. 2001, 

33; Reubi und Laissue 1995, 110).   

Im Gastrointestinaltrakt (GIT) wird die Freisetzung von SST durch stark sauren 

Mageninhalt, Fettsäuren, Glucose, Peptide und Gallensäuren ausgelöst. 

Dadurch wird die Ausschüttung der Magensäure gehemmt. Zum einen direkt 

über eine Hemmung der Parietalzellen und zum anderen indirekt über eine 

Hemmung der G- und ECL-Zellen. Ebenso stoppt es im GIT die Ausschüttung 

von Pepsin aus den Hauptzellen sowie Sekretin und Cholezystokinin (CCK) aus 

den S- und I-Zellen des Duodenums und Jejunums. Eine weitere Wirkung ist die 

Inhibition der interdigestiven Motilität sowie der Durchblutung und der 

Nahrungsabsorption im Dünndarm. Hierbei wird die Vagusaktivität und die 

Freisetzung von vasoaktivem intestinalem Peptid (VIP) sowie Motilin 

herabgesetzt. Das endokrine und exokrine Pankreas stehen ebenso unter dem 

Einfluss von SST. Es hemmt die Ausschüttung von Insulin, Glukagon, 

pankreatischem Polypeptid (PP) und Bikarbonat. Zusätzlich wird ebenso die 

Sekretion von Gallenflüssigkeit durch SST inhibiert.  

An den nozizeptiven Afferenzen hat SST eine entzündungshemmende Wirkung. 

Es hemmt die proinflammatorischen Wirkungen von Neurokinin A, Substanz P 

und Calcitonin gene-related peptide (CGRP). SST kann bei Immunreaktionen 

auch die Aktivierung von Lymphozyten unterdrücken (Fais et al. 1991, 217).  

Es sind noch weitere Wirkungen von SST an anderen Organsystemen, wie dem 

hämatologischen oder urogenitalen System bekannt, auf die hier aber nicht 

genauer eingegangen werden soll.  
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1.2.2 Somatostatinrezeptoren 

Die erste Beschreibung von membrangebundenen Rezeptoren, den 

sogenannten SSTR, über welche SST seine Effekte entfaltet, erfolgte durch 

Schonbrunn und Tashjian im Jahr 1978 (Schonbrunn und Tashjian 1978). Fünf 

unterschiedliche Subtypen wurden im Menschen und in Säugetieren entdeckt. 

Der Subtyp SSTR2 besitzt ein Intron. Durch alternatives Splicen kommen somit 

zwei unterschiedliche Rezeptoren, der SSTR2A und der SSTR2B, zustande. Die 

restlichen Subtypen besitzen keine Introns (Benali et al. 2000, 28). SSTR2B 

wurde bisher allerdings nur in Geweben von Mäusen nachgewiesen und es ist 

unklar, ob dieser Subtyp im Menschen exprimiert wird (Reisine und Bell 1995, 

430). Die Gene der unterschiedlichen Rezeptoren sind auf 

verschiedenen Chromosomen lokalisiert (Patel 1999, 164).  

 

1.2.2.1 Aufbau und Struktur 

SSTR bestehen aus Glykoproteinen (Chadwick und Cardew 1995). Sie sind in 

der Plasmamembran verschiedener Zellen lokalisiert, sind G-Protein gekoppelt 

und besitzen sieben alpha-helikale Transmembrandomänen (Reisine und Bell 

1995, 430). Das N-terminale Ende, welches sich extrazellulär befindet, ist für die 

Bindung des spezifischen Liganden, in diesem Fall SST, verantwortlich. Das 

intrazelluläre C-terminale Ende übermittelt die Signaltransduktion. Die Anzahl der 

AS der verschiedenen Rezeptoren liegt zwischen 364 und 418 (Reisine und Bell 

1995, 430). Die AS-Sequenzen der fünf Subtypen sind sich in den alpha-helikalen 

Transmembranregionen sehr ähnlich und unterscheiden sich vor allem in den C- 

und N-Enden. Die AS-Abfolge ist im Schnitt zwischen den unterschiedlichen 

Subtypen zu 48% identisch. Die höchste Übereinstimmung mit 61% liegt 

zwischen SSTR1 und SSTR4 (Chadwick und Cardew 1995) . 

 

 

 



   1. Einleitung  

37 

 

1.2.2.2 Signaltransduktion 

Die SSTR gehören zur Gruppe der G-Protein gekoppelten Rezeptoren (Volante 

et al. 2008). An den Rezeptor ist intrazellulär ein heterotrimäres G-Protein 

gebunden. Dieses besteht aus einer α-, β- und γ-Untereinheit. Befindet sich der 

Rezeptor in einer Ruhephase, hat die α-Untereinheit ein Guanosindiphosphat 

(GDP) gebunden. Bindet nun ein Ligand an den Rezeptor, wird das GDP durch 

ein Guanosintriphosphat (GTP) ausgetauscht. Darauffolgend lösen sich die β- 

und γ-Untereinheit als Dimer sowie der Rezeptor-Agonisten-Komplex von der α-

Untereinheit. Diese hat das GTP gebunden und löst nun die second messenger 

Kaskade aus, welche unterschiedlich ausfallen kann. Nach kurzer Zeit wird GTP 

zu GDP hydrolysiert und die Signaltransduktion wird beendet. Das heterotrimäre 

G-Protein reassoziiert wieder und steht, mitsamt des Rezeptors, für eine erneute 

Ligandenbindung zur Verfügung.   

Die Signalkaskaden der verschiedenen SSTR weisen einige Gemeinsamkeiten 

auf, jedoch sichern gewisse Unterschiede dass die gewünschten Funktionen und 

Abläufe im Zellinneren eintreten. Die Bindung des Liganden löst durch 

membrangebundene Enzyme die Aktivierung bzw. Inhibierung zytoplas-

matischer Zielstrukturen aus (Theodoropoulou und Stalla 2013, 229). Ein 

wichtiger Signalweg, welcher hierbei häufig angewählt wird, ist die 

Adenylatcyclase. Diese kann aktiviert oder auch, wie in den meisten Fällen durch 

SSTR vermittelt, inhibiert werden. Dementsprechend werden gekoppelte second 

messenger Kaskaden verstärkt oder abgeschwächt. Eine weitere Kaskade, 

welche ausgelöst werden kann, läuft über die Phopholipase C und dient ebenso 

als enzymatischer Verstärker. Es kann aber auch eine direkte Stimulierung von 

Kalium- oder Calcium-Kanälen ausgelöst werden, um gewünschte Effekte zu 

erzielen (Møller et al. 2003, 14; Patel et al. 1995, 1251). SSTR3 kann über eine 

Konformationsänderung des Tumorsuppressorgens p53 und seinem Co-Faktor 

Bax (Bcl-2-associated X protein) die Apoptose einleiten (Sharma et al. 1996, 

1688). SSTR2 induziert über p53-unabhängige Mechanismen die Apoptose 

einzelner Zellen. SSTR1, 4 und 5 können durch Modulation der MAP-Kinase 

(Mitogen activated Protein) die Zelle in der G1-Phase des Zellzyklus im Zellarrest 

verharren lassen (Ferjoux et al. 2000, 205–208). Die genannten Beispiele 
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verdeutlichen die antiproliferative Wirkung des Somatostatins und seiner 

Rezeptoren. Der Effekt wird zusätzlich noch über die Hemmung der 

Ausschüttung von STH und IGF-1 unterstützt. Alle genannten Wirkweisen des 

SST in den vorangegangenen Kapiteln, werden ebenso über die erläuterten 

Kaskaden ausgelöst.  

 

1.2.2.3 Allgemeines Vorkommen 

Die bereits benannten Wirkweisen des Somatostatins, setzen das Vorkommen 

der entsprechenden Rezeptoren voraus. So kommen diese im Gehirn, der 

Hypophyse und im peripheren Nervensystem (PNS) vor. Im GIT sind sie im 

Magen, Duodenum, Jejunum und Pankreas in hoher Zahl anzutreffen. Ebenso 

kann man sie auch in den Nieren, den Nebennieren, der Glandula thyreoidea und 

in Immunzellen finden. Sie treten in unterschiedlicher Dichte und variablem 

Expressionsmuster auf (Chadwick und Cardew 1995; Patel 1999, 163; Reubi und 

Laissue 1995, 111).  

SSTR werden auch in verschiedensten Tumoren exprimiert. Dazu zählen die 

meisten neuroendokrinen Tumore, wie GEP-NET und Karzinoide, Nierenzell-

karzinome, Mammakarzinome und Lymphome. Auch in Hirntumoren, wie glialen 

Tumoren, Hypophysenadenomen und eben auch Meningeomen, werden SSTR 

exprimiert (Reubi et al. 1994; Reubi und Laissue 1995, 110;). Der pathologische 

Mechanismus von erhöhter SSTR-Expression in gewissen Tumoren ist weiterhin 

unklar.  

 

1.2.2.4 Vorkommen in Meningeomen 

Nachdem verschiedene Gewebe und Tumoren auf SSTR untersucht wurden, 

erfolgten im Weiteren spezielle Studien mit Bezug auf Meningeome. Die Studien-

populationen waren insgesamt mit einer Maximalgröße von 60 Tumorproben 

relativ überschaubar (Silva et al. 2015, 13185). Es konnten hierbei alle fünf 

verschiedenen SSTR, in unterschiedlicher Expressionsstärke, nachgewiesen 

werden. Die stärkste Expression zeigte SSTR2A (Arena et al. 2004, 163; Barresi 

et al. 2008, 491; Dutour et al. 1998, 624; Schulz et al. 2000, 1870; Silva et al. 

2015, 13187). Die meisten Untersuchungen erfolgten an Grad I Meningeomen 
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(Dutour et al. 1998, 621). Aufgrund der geringen Fallzahl und vorzugsweisen 

Untersuchung an Grad 1 Meningeomen, konnte bisher noch keine verlässliche 

SSTR-Verteilung in Meningeomen beschrieben werden. Ebenso konnten noch 

keine Zusammenhänge zwischen dem Expressionsmuster und dem Grading 

oder verschiedenen Subtypen dargelegt werden (Arena et al. 2004, 163; Silva et 

al. 2015, 13189).  

 

1.2.3 Somatostatin-Analoga  

Somatostatinanaloga haben in der Medizin verschiedene Anwendungen 

gefunden. Gängige Einsatzgebiete synthetischer Analoga sind neuroendokrine 

Tumore des GIT, z.B. Karzinoide oder die Erkrankung Akromegalie. Hier finden 

Octreotid, mit einer längeren Wirkdauer und Halbwertszeit (HWZ) von 1,7-1,9h 

und Lanreotid, mit einer intramuskulären Depotwirkung und einer HWZ von 2,5h 

Verwendung. Sie binden mit hoher Affinität an SSTR2, geringer an SSTR3 und 

SSTR5. Dagegen binden die Subtypen SSTR1 und SSTR4 diese Wirkstoffe 

praktisch nicht. Ebenso kommt bei der Akromegalie und dem M. Cushing 

Pasireotid mit einer HWZ von 12h und einer Multirezeptor-Affinität für SSTR1, 2, 

3 und 5 zum Einsatz. Auch bei schweren ösophagogastralen Blutungen durch 

Ösophagusvarizen oder portaler Hypertension kommen SST-Analoga als 

Hämostatika, bis zur Notfallendoskopie, zum Einsatz. Hier wird das SST-

Analogon Vapreotid angewendet (Rai et al. 2015, 101; Reubi und Laissue 1995, 

111).   

Zur Therapie von Meningeomen wurden bereits Phase II Studien mit Pasireotid 

und Octreotid zur Behandlung von Rezidiven durchgeführt, welche bisher noch 

keine durchschlagenden Erfolge verbuchen konnten (Johnson et al. 2011, 530; 

Norden et al. 2015, 280). In Kombination mit Everolimus, einem mTOR-Inhibitor, 

führte Octreotid in einer anderen Phase-II-Studie jedoch in 78% der Fälle zu einer 

Regression der behandelten Tumore (Graillon et al. 2020, 552). 
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1.3 Fragestellung und Ziel der Arbeit 

Die Intention der vorgelegten Arbeit ist die Dichte, die Zusammensetzung und die 

Verteilung der fünf SSTR in der heterogenen Tumorgruppe der Meningeome 

darzustellen (Behling et al. 2021a). Bisher sind in der Literatur nur kleine 

Fallserien zu finden, welche meist vor allem WHO Grad 1 Meningeome 

untersucht haben. Die meisten dieser Studien wurden vor der Aktualisierung der 

WHO Klassifikation von 2016 durchgeführt, so dass diese Neuerungen, im 

Besonderen die Hirninfiltration der Meningeome, nicht berücksichtigt werden 

konnten (Arena et al. 2004; Barresi et al. 2008; Dutour et al. 1998; Schulz et al. 

2000; Silva et al. 2015). Da vor allem die oben genannten Problemfälle für die 

Therapie mit SST-Analoga geeignet wären, im Speziellen mit Radionuklid-

markierten SST-Analoga, soll in dieser Arbeit eine möglichst große Fallzahl 

immunhistochemisch auf das Vorkommen der fünf SSTR untersucht werden. Es 

sollen insbesondere NF2 Patienten, Patienten mit einer Meningeomatosis cerebri 

und Patienten mit höhergradigen Meningeomen eingeschlossen werden (Behling 

et al. 2021a). Die Erkenntnisse der immunhistochemischen Auswertung der 

Meningeome, soll dann in Bezug zu den klinischen Daten der jeweiligen 

Patienten gesetzt werden. Dadurch sollen Patienten, bzw. klinische 

Konstellationen identifiziert werden, welche besonders geeignet für den Einsatz 

von SST-Analoga oder einer PRRT wären. Zusätzlich soll die prognostische 

Aussagekraft der Expression der SSTR hinsichtlich der Ausbildung eines 

Rezidivs analysiert werden, um diese ggf. zukünftig zur weiteren Einschätzung 

im histopathologischen Befund zu nutzen (Fodi et al. 2021). 
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2. Material und Methoden 

 

2.1 Patientenkollektiv 

Für die vorliegende Arbeit wurde Restgewebe von Meningeomen verwendet, 

welche in der Klinik für Neurochirurgie der Universitätsklinik Tübingen im Rahmen 

der operativen Behandlung, im Zeitraum vom 04.01.2013 bis zum Beginn der 

Studie, dem 24.03.2017, entnommen und in der Abteilung für Neuropathologie 

der Universitätsklinik Tübingen, im Rahmen der klinisch diagnostischen 

Auswertung, begutachtet und asserviert worden sind. Nach neurochirurgischer 

Entnahme wurde das Gewebe histopathologisch aufgearbeitet und die Diagnose 

durch einen Facharzt für Neuropathologie, anhand aktueller WHO-Kriterien, 

gesichert. Anschließend wurden die Tumorproben im Archiv des 

Neuropathologischen Instituts der Universitätsklinik Tübingen aufbewahrt. Die 

genannte Zeitspanne wurde gewählt, um anhand einer konsekutiven Kohorte, ein 

ausreichend großes Studienkollektiv zu erhalten. Dieses wurde um einige 

Gewebeproben aus den Jahren 2003 bis 2012 ergänzt, um die repräsentative 

Zahl an höhergradigen und NF2-assoziierten Meningeomen zu erhöhen (Behling 

et al. 2021a).  

Bei der Ethik-Kommission des Universitätsklinikums Tübingen wurde für das 

Projekt ein Antrag eingereicht, welcher geprüft und am 19.11.2014 bewilligt 

wurde (Projekt-Nr. 618/2014BO2). Zu Beginn der Studie wurden in der 

Datenbank des Instituts für Neuropathologie der Universitätsklinik Tübingen alle 

Fälle mit der Diagnose „Meningeom“ detektiert und in einer Tabelle aufgelistet. 

Diese umfasste alle Schnellschnitte und endgültigen Präparate von Januar 2003 

bis März 2017. Um mit der Datenerhebung beginnen zu können, wurde für die 

einzelnen Patienten überprüft, ob eine Einwilligungserklärung zur 

wissenschaftlichen Verwendung von Blut und (Rest-)Gewebe (Ethik-Votum vom 

17.11.2009, Projekt-Nr. 456/2009BO2) vorliegt. Diese Überprüfung geschah über 

das elektronische Beauskunftungssystem der Neuropathologie, bzw. bei 

fehlendem Vorliegen, über das ISH-Programm (Industry Solution Healthcare-

Programm) der Universitätsklinik Tübingen. Wurde der Verwendung 
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widersprochen, bzw. war das Dokument nicht unterschrieben worden oder in 

keinem der beiden Programme auffindbar, wurden diese Fälle aus der Studie 

ausgeschlossen. Aufgrund fehlender Verfügbarkeit einiger Tumorproben 

konnten entsprechende Fälle ebenfalls nicht eingeschlossen werden. Mangels 

Gewebe, respektive Tumorgewebe, oder nicht eindeutig zu identifizierender 

Tumorareale mussten weitere Fälle aus der Studie ausgeschlossen werden. 

Nach Ausschluss der Gewebeproben und Festlegung einer ausreichend großen 

Kohorte, blieben letztendlich 726 Fälle für die weiterführende Analyse. Bei der 

Überprüfung und Auswertung der HE- und immunhistochemischen Färbungen 

mussten dann weitere Fälle exkludiert werden. Dies betraf Gewebezylinder, die 

statt Tumorzellen Bindegewebe, Einblutungen, Nekrosen oder weniger als ein 

Drittel der möglichen Gewebemenge enthielten. Gründe hierfür waren 

mechanische Verluste oder fehlendes Gewebe auf Höhe der angefertigten 

Schnitte. Ebenso konnten die Tumorproben, die nur unzureichend angefärbt 

waren, nicht in die Auswertung mit einfließen. Das folgende Schaubild zeigt eine 

Übersicht anhand welcher man die Zusammenstellung des Patientenkollektivs 

und der letztendlich ausgewerteten Fälle nachvollziehen kann (Abbildung 3).  
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Abbildung 3: Zusammenstellung der Patientenkohorte, dargestellt anhand eines 
Flussdiagramms; basierend auf (Behling et al. 2021a) 
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Ausgeschlossene Fälle  

Unklare Fälle n=16  
keine Einverständnis vorliegend n=173 

Gewebeblöcke nicht verfügbar n=45  
Zu wenig Gewebe vorhanden n=104  

Nicht gefärbt n=932 

Auswertbare Fälle 

SSTR1 n=707 
SSTR2A n=711 
SSTR3 n=713 
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SSTR2A n=15 
SSTR3 n=13 
SSTR4 n=11 
SSTR5 n=9 

Meningeome 
N=1996 



  2. Material und Methoden 
  

44 

 

2.2 Datenerhebung 

Für die bereits durch das neuropathologische Institut pseudonymisierten Fälle, 

wurden aus dem Beauskunftungssystem, als auch aus dem ISH-Programm, die 

zugehörigen klinischen Daten erhoben. Diese umfassten das Geschlecht, das 

Alter bei Probeneingang, die gesicherte Tumor-Diagnose mit Subtyp-

Spezifizierung und zugehörigem WHO-Grad. Ebenso wurden die Hirninvasion, 

der Primär- bzw. Rezidiv-Status und das Auftreten einer NF2 oder 

Meningeomatosis cerebri erfasst. Als Meningeomatosis cerebri wurden Fälle 

gewertet, die mindestens drei Meningeome aufwiesen. Zusätzliche Daten, 

welche aufgenommen wurden, waren die Lokalisation des Tumors, der 

Resektionsgrad nach Simpson, die Durchführung einer Strahlentherapie sowie 

das Follow-up der Patienten mit dem Endpunkt Rezidiv-freies Überleben (Behling 

et al. 2021a).  

 

2.3 Mikroskopische Beurteilung der Gewebeproben 

Unter Verwendung der Tabelle mit den pseudonymisierten Fallnummern und den 

vorherig vermerkten passenden Blocknummern, wurden aus dem Archiv des 

Instituts für Neuropathologie, die entsprechenden Paraffinblöcke mit den 

eingebetteten Tumorproben und die dazugehörigen feingeweblichen Schnitte, 

mit Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE), zusammengestellt. Anstelle der Blöcke 

und Schnitte wurde im Archiv ein Repräsentant hinterlegt, auf welchem vermerkt 

war, wann und von wem der jeweilige Block bzw. HE-Schnitt entnommen wurde. 

Anschließend wurden die Gewebeblöcke und HE-Schnitte einander zugeordnet. 

Die HE-Färbungen wurden dann unter dem Mikroskop (Olympus VANOX 

AHBT3, Tokio, Japan) histopathologisch evaluiert, um Areale mit einer möglichst 

hohen Dichte von Tumorzellen zu identifizieren. Diese Bereiche mussten 

zusätzlich noch eine ausreichende Größe von mindestens 1mm aufweisen, um 

eine Stanzbiopsie entnehmen zu können. Es wurden großflächige Tumorareale 

bevorzugt, um im Idealfall zwei Gewebeproben entnehmen zu können. Die 

geeigneten Stellen wurden dann auf dem Deckglas farblich markiert, um 

sicherzustellen, dass nachfolgend beim Anfertigen der Tissue Microarrays 
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(TMA), durch Abgleich des Blocks mit dem entsprechenden Schnitt, hieraus die 

Stanzbiopsie entnommen werden kann. Es wurde darauf geachtet, dass nur 

Areale markiert wurden, die den pathologischen Kriterien eines Meningeoms 

entsprechen. Die Bereiche sollten möglichst kein Bindegewebe, Nekrose oder 

eingeblutetes Gewebe enthalten (Behling et al. 2021a).   

War ein HE-Schnitt nicht mehr zum zugehörigen Paraffinblock passend, da in der 

Vergangenheit schon viele Schnitte von der betreffenden Tumorprobe angefertigt 

worden waren, wurde ein neuer HE-Schnitt produziert. Dies war notwendig, um 

sicherzustellen, dass die Markierung für die Biopsieentnahme an der richtigen 

Stelle gesetzt werden konnte.  

 

2.4 Tissue Microarray 

Um viele Gewebeproben auf einem Objektträger vergleichen zu können sowie 

eine möglichst übersichtliche Darstellung derer zu erhalten, wurde die Methode 

des Tissue Microarrays gewählt. Hierbei werden in einem Paraffinblock eine 

große Anzahl verschiedener, zu analysierender Tumore, in Form eines 

Stanzzylinders positioniert. Durch Anfertigung von feingeweblichen Schnitten des 

TMA-Blocks können unterschiedliche Färbungen für alle auf dem TMA 

befindlichen Tumorproben durchgeführt werden. Dadurch kann eine große 

Anzahl an repräsentativen Tumorproben in kurzer Zeit einheitlich untersucht 

werden. Dazu entsteht eine Gleichmäßigkeit der angewendeten Färbungen für 

alle Proben des jeweiligen Schnittes. Die Methode eignet sich für Tumore mit 

einem eher homogenen histologischen Bild, wie es beim Meningeom in der Regel 

vorliegt. Es wird eine schnelle und einheitliche Auswertung ermöglicht mit 

geringem Verbrauch an Gewebe und Verbrauchsmaterialien. Unterschiedliche 

Färbungen von konsekutiven Schnitten erlauben zudem eine 

immunhistochemische Analyse verschiedener Marker in gleichen Tumorarealen. 

Zudem ermöglichen die zusammengestellten TMA-Blöcke und klinischen Daten 

eine rasche Implementierung von Folgeprojekten (Behling und Schittenhelm 

2018, 833). 
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Die TMAs wurden wie folgend beschrieben angefertigt. Auf jedem leeren 

Paraffinblock, dem sogenannten Empfängerblock, wurden die Stanzbiopsien aus 

den jeweiligen Donor-Blöcken in zehn Spalten und sieben Reihen angeordnet. In 

der letzten Spalte wurden zur Orientierung die untersten zwei Slots frei gelassen. 

So konnte man auf einfachem Weg sicherstellen, dass der Block richtig herum 

positioniert ist und es zu keiner Verwechslung der Spalten- sowie 

Reihennummern kommt. In einer elften Spalte, in zweiter Reihe, wurde eine 

Stanzbiopsie eines atypischen Rezidiv-Meningeoms, WHO 2, gesetzt. Diese 

Tumorprobe wurde bereits im Vorfeld positiv auf den SSTR2A-Rezeptor getestet 

und zeigte eine kräftige Expression von diesem. Sie fungierte als Positiv-

Kontrolle für die immunhistochemische Färbung. Die maximale Anzahl der 

Stanzbiopsien auf einem Block wurde auf 60-70 Stück, inklusive der Kontrolle, 

begrenzt. Dies hat den Hintergrund, dass man ein Brechen der Paraffinblöcke 

durch Stanzen, die zu nah an den Rand gesetzt werden, vermeiden wollte. 

Abbildung 4 zeigt einen TMA-Block. 

 
Abbildung 4: Darstellung eines TMA 
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Zur Herstellung der TMAs wurde ein Manual Tissue Microarrayer (Model MTA-1, 

Beecher Instruments, Inc., Wisconsin, USA) verwendet. Dazu wurden leere 

Paraffinblöcke, als Empfängerblöcke, die zuvor angefertigt worden waren 

(Spezialparaffin für Histologie, SAV Liquid Production, Flintsbach am Inn, 

Deutschland; Einbettkasetten, KABE Labortechnik GmbH, Wiehl-Bomig, 

Deutschland) sowie die Donor-Blöcke mit den zugehörigen HE-Schnitten 

benötigt, um exakt aus den markierten Tumorarealen die Stanzbiopsien zu 

entnehmen (Behling et al. 2021a).  

Die Empfängerblöcke wurden in den Manual Tissue Microarrayer eingespannt, 

um eine exakte Positionierung zu gewährleisten. Anschließend wurde die 

Platzierung und Justierung für die erste Stanzbiopsie, mithilfe eines digitalen 

Mikrometers eingestellt. Diese betrug 2mm zu den Rändern des Blockes, um die 

oben genannte Rissbildung zu vermeiden. Zwischen den einzelnen 

Stanzbiopsien wurden 1mm große Abstände eingehalten. War die passende 

Position eingestellt, wurde mit der Empfängerstanze, mit einem Durchmesser 

von 1mm ein Paraffinzylinder entnommen, welcher verworfen wurde. So entstand 

eine Öffnung für die nachfolgend entnommene Gewebebiopsie. Hierfür wurde 

über den Empfängerblock eine Brücke mit dem Donor-Block gestellt. Aus diesem 

wurde mit der Donor-Stanze des Durchmessers 1,1mm, auf die man am Manual 

Tissue Microarrayer umschwenken konnte, aus dem zuvor markierten Bereich, 

eine Stanzbiopsie entnommen. Die Brücke wurde dann wieder entfernt und die 

Biopsie konnte mithilfe eines Stempels der Donor-Stanze in die zuvor 

vorbereitete Öffnung im Empfängerblock eingeführt werden. Der Stanzzylinder 

wurde so weit eingeführt, dass er plan mit der Oberfläche des Paraffinblockes 

war.  

Anschließend wurde mit dem digitalen Mikrometer die Position für die nächste 

Stanzbiopsie eingestellt. Das Verfahren wurde mehrfach wiederholt, bis ein Block 

befüllt war. Von jedem Donor-Block wurden zwei Stanzbiopsien entnommen, die 

nebeneinander auf dem Empfängerblock positioniert wurden. Bei den 

verwendeten Tumorproben war immer ausreichend Tumorgewebe vorhanden, 

sodass von jeder Probe zwei Biopsien entnommen werden konnten (Behling et 

al. 2021a). Dadurch sollte gewährleistet werden, dass ausreichend 
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repräsentatives Gewebe für die Färbung und Auswertung gesichert wurde und 

ein umfangreicher Datensatz erstellt werden konnte. Zusätzlich sollten so 

Leerstanzen, mechanische Verluste und Stanzbiopsien, welche ggf. 

unbeabsichtigt aus nicht repräsentativem Gewebe entnommen wurden, 

ausgeglichen werden. Abschließend wurde in der elften Spalte die Kontrolle 

platziert. Diese wurde als zusätzliche Orientierungshilfe auf dem Block 

verwendet. Es erfolgte die fortlaufende Durchnummerierung der 

Empfängerblöcke, bevor diese mit den Gewebestanzen versehen wurden. 

Während der Herstellung der TMAs wurde ein Grid-Layout in Excel (Microsoft 

Office 365 Plus) angefertigt, in dem für jeden TMA-Block, an jeder Position, die 

pseudonymisierte Nummer der jeweiligen Gewebeprobe vermerkt wurde. Dieses 

Grid-Layout wurde dann auch nachfolgend für die Auswertung der 

immunhistochemischen Färbungen zur sicheren Orientierung genutzt. 

Nach der Fertigstellung aller TMAs, wurden diese zehn Minuten in einen 

Wärmeschrank mit 38°C gelegt, um das Paraffin zu erweichen. Anschließend 

wurde ein Objektträger waagerecht auf den Paraffinblock gepresst. Die 

Oberfläche wurde dadurch planiert und der TMA-Block auf dem Objektträger 

zusätzlich befestigt. Hierdurch soll ein Brechen des TMA-Blocks beim weiteren 

Handling und ein Herausgleiten der Gewebezylinder vermieden werden.  

 

2.5 Mikrotomie 

Die fertigen TMA-Blöcke wurden im Anschluss zur Herstellung feingeweblicher 

Präparate geschnitten. Dabei werden mit einem Mikrotom dünne Schnitte 

angefertigt. Die Schnittdicke variiert von 1 bis 60µm. Bei den in dieser Arbeit 

verwendeten Präparaten, wurde eine Schnittdicke von 4µm gewählt. Die Schnitte 

wurden dabei mit einem Rotationsmikrotom Microm HM 355S (Thermo Fisher 

Scientific, Walldorf, Deutschland) mit Mikrotomklingen A35 (Feather, Osaka, 

Japan) hergestellt. Zur präziseren Schnittführung wurden die Schnittflächen der 

TMA-Blöcke leicht gekühlt. Anschließend wurden die fertigen Schnitt-Präparate 

auf Objektträger aufgezogen. Hierfür wurden für die HE-Färbungen Superfrost 

Objektträger (R. Langenbrinck GmbH, Emmendingen, Deutschland) und für die 

immunhistochemischen Färbungen TOM-1190 Objektträger (TOMO, Matsunami 
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Glass Ind., Ltd., Osaka, Japan) verwendet. Diese wurden vor der 

Weiterbehandlung in einem Wärmeschrank bei 65°C getrocknet (Behling et al. 

2021a).   

Auf diese Art wurden die Leerschnitte für die Färbungen der TMA-Blöcke 

hergestellt. Es wurden jeweils acht Schnitte angefertigt. Einen für die HE-

Färbung, fünf für die immunhistochemischen Färbungen der verschiedenen 

SSTR und zwei Reserveschnitte.  

 

2.6 Hämatoxylin-Eosin-Färbung 

Die Hämatoxylin-Eosin-Färbung gilt als Übersichtsfärbung für histologische 

Präparate. Das Hämatoxylin, in Form des natürlichen Hämalaun, färbt alle 

Strukturen, die sauer bzw. basophil sind, intensiv blau an. Dies sind demzufolge 

DNA, Zellkerne, Ribosomen und raues endoplasmatisches Retikulum (rER). Das 

synthetisch hergestellte Eosin färbt dagegen alles basische, bzw. azidophile rot. 

Folglich sind dies Proteine des Zellplasmas, Mitochondrien, glattes 

endoplasmatische Retikulum (sER) und Kollagen.   

Sie erleichtert die Darstellung morphologischer Unterschiede sowie der 

Identifikation krankhafter Veränderungen und diente zur Sicherung der 

histopathologischen Diagnose. Die HE-Färbung wurde in der vorliegenden Arbeit 

an den Tissue Microarrays durchgeführt, um diese nach ihrer Fertigstellung zu 

überprüfen. Gewebezylinder, die statt Tumorzellen Bindegewebe, Einblutungen 

oder Nekrosen enthielten, konnten nicht zur Auswertung verwendet werden und 

wurden somit ausgeschlossen.   

Der Färbeablauf gliedert sich in die folgenden Arbeitsschritte. Die 

Entparaffinierung der Schnitte erfolgte manuell. Dazu wurden diese dreimal zehn 

Minuten in Xylol inkubiert. Anschließend wurden die Schnitte in eine absteigende 

Alkoholreihe, bestehend aus zweimal Ethanol 100%, einmalig Ethanol 96% und 

einmalig Ethanol 70%, für jeweils fünf Minuten überführt. Nachfolgend erfolgte 

eine Spülung mit Aqua destillata (Aqua dest.).   

Die entparaffinierten Schnitte wurden daraufhin eineinhalb Minuten mit Mayers 

Hämalaun inkubiert. Danach wurden sie zweimalig mit Aqua dest. gespült, um 

dann zehn Minuten unter fließendem Leitungswasser gebläut zu werden. Durch 
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das Bläuen stieg der pH-Wert an, wodurch die bisher rötlich-braun gefärbten 

Strukturen einen Farbumschlag in blauviolett durchliefen. Nach anschließendem 

kurzzeitigem Spülen mit Aqua dest., wurden die Schnitte zur Gegenfärbung 

eineinhalb Minuten in 0,1-prozentigem Erythrosin inkubiert. Zur Differenzierung 

des Erythrosins wurden die Schnitte kurz in 70% vergälltes Ethanol und 

nachfolgend zur Entwässerung jeweils kurz in 96% vergälltes Ethanol und 

zweimalig in 100% vergälltes Ethanol gelegt. Daraufhin wurden die Präparate in 

einem organischen Lösungsmittel geklärt. Dies erfolgte drei Mal jeweils kurzzeitig 

mit Xylol. Abschließend wurden die Schnitte mit dem Einschlussmittel HICO-MIC 

eingedeckt und ein Deckglas aufgelegt. Tabelle 4 zeigt eine Übersicht der zur 

HE-Färbung verwendeten Reagenzien.     

 

Tabelle 4: verwendete Reagenzien zur HE-Färbung 

Reagenz Hersteller 
Xylol  Diagonal, Münster, Germany 

Ethanol 100%, 96%, 70% AppliChem GmbH, Darmstadt, Germany 
vergällter Ethanol 100%, 96%, 70% Alkoholvertrieb Süd GmbH, Horb am 

Neckar, Germany 
  

Gebrauchslösung Mayers Hämalaun  
Hämalaun nach Mayer 500ml Merck KGaA, Darmstadt, Germany 

Aqua dest. 500ml  
  

Stammlösung Erythrosin  
Erythrosin 0,1% 1g Merck KGaA, Darmstadt, Germany 
Aqua dest. 1000ml  

Gebrauchslösung Erythrosin  
Stammlösung Erythrosin 200ml  

Eisessig 0,2ml Merck KGaA, Darmstadt, Germany 
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2.7 Immunhistochemie 

Das Ziel einer immunhistochemischen Untersuchung ist die Visualisierung 

verschiedener Proteine in Gewebeschnitten. Hierfür macht man sich die 

immunologische Reaktion zwischen mono- oder polyklonalen Antikörpern (AK) 

an diesen Proteine, respektive Antigenen, zunutze. Die Bildung dieser Antigen-

Antikörper-Komplexe wird detektiert und sichtbar gemacht.   

Hierzu gibt es verschiedene Varianten. Zum einen gibt es die direkte Methode, 

wobei der Primärantikörper die Markermoleküle für die Farbreaktion direkt 

gebunden hat. Diese können bspw. fluoreszierender Farbstoff oder kolloidales 

Gold sein. Zum anderen gibt es die indirekte Methode, wobei ein zweiter, mit 

Markermolekülen versehener AK, den bereits gebildeten Antigen-Antikörper-

Komplex am Fc-Fragment (Fragment crystallisable) des Primärantikörpers 

bindet. Dies ist ein Mittel zur Signalamplifikation, da auf diese Art mehrere 

Sekundärantikörper binden können. Die gebundenen Markermoleküle 

generieren dann durch den Umsatz eines Chromogens die Farbreaktion.   

In der vorliegenden Arbeit wurde die zweitgenannte Methode angewendet, um 

die Expression der Somatostatinrezeptoren 1, 2A, 3, 4 und 5 in Meningeomen 

darzustellen. Die durchgeführte immunhistochemische Untersuchung stellt eine 

zytoplasmatische und membranöse Färbung dar. Hierfür wurde ein Peroxidase-

Detektionssystem verwendet. Dabei bindet ein Primärantikörper mit seinem Fab-

Fragment (Fragment antigen binding) an das gesuchte Antigen. An dessen Fc-

Fragment wiederum lagert sich ein Sekundärantikörper, ein sogenannter HQ-

Linker an, welcher zahlreiche, nicht-endogene HQ-Haptene (firmeneigenes 

Hapten) besitzt. An diese Haptene binden nun Tertiärantikörper, in Form von 

HRP-Multimeren (horseradish-peroxidase = Meerrettichperoxidase). Durch 

Zugabe von Diaminobenzidin (DAB), einem Elektronen-Donator und 

Wasserstoffperoxid (H2O2), dem Substrat der Peroxidase, oxidiert das 

Chromogen DAB und bildet ein, in organischen Lösungsmitteln unlösliches, 

braunes Präzipitat, welches im Lichtmikroskop sichtbar ist. Die zahlreichen 

Bindungsstellen am Sekundärantikörper sowie die vielen sich anlagernden 

Multimer-Moleküle, führen wiederum zur Signalamplifikation. Dies resultiert in 
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einer erhöhten Farbintensität, ohne die Hintergrundfärbung zu verstärken. Das 

Schema der Methode ist in Abbildung 5 dargestellt. 

  

 DAB + H2O2     DAB Präzipitat 

  

 

      Tertiärantikörper = HRP Multimer 

 

      Sekundärantikörper = HQ Linker 

 

      Primärantikörper 

      Somatostatinrezeptor 

 

      Zelle 

Abbildung 5: Schema Immunhistochemie. Angelehnt an (OptiView DAB IHC Detection 
Kit - PDF Kostenfreier Download 2021, 1).  

 

 

2.7.1 Kontrollen 

Als Positivkontrollen wurde bei allen fünf durchgeführten immunhistochemischen 

Färbungen der SSTR1, SSTR2A, SSTR3, SSTR4 und SSTR5 auf dem 

entsprechenden TMA eine Stanzbiospie eines Rezidivs, eines atypischen 

Meningeoms, welches bereits im Vorfeld positiv auf SSTR2A getestet wurde, 

verwendet. Zusätzlich wurde bei der Färbung im Färbeautomat (BenchMark GX, 

Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) ein Gewebeschnitt eines 

Pankreas-Präparates mitgeführt (Abbildung 6). Die Kontrollen dienen zur 

Überprüfung der verwendeten Reagenzien und Abläufe des Färbevorgangs 

(Behling et al. 2021a). 
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Abbildung 6: Pankreasgewebe als Positivschnitte zur Kontrolle der Immunhistochemie. 
A: SSTR1; B: SSTR2A; C: SSTR3; D: SSTR4; E: SSTR5. Deutliche Immunopositivität 
der Langerhans-Inseln, alle Bilder in 100-facher Vergrößerung. 

 

 

2.7.2 Immunhistochemische Färbung 

Die immunhistochemische Färbung der TMA-Schnitte erfolgte mit dem 

Färbeautomat Ventana BenchMark GX (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Deutschland) sowie dem OptiView DAB IHC Detection Kit (Ventana Medical 

Systems, Tucson, Arizona, USA). Dies ist ein indirektes Biotin-freies System, um 

Primärantikörper zu detektieren. Der Färbeautomat fasst pro Durchlauf 20 

Objektträger. Dementsprechend wurde er mit 19 TMA-Schnitten und einem 

Schnitt von Pankreasgewebe als Positivkontrolle beladen.   

Für die Färbung der fünf Rezeptortypen wurden unterschiedliche Färbeprotokolle 

angewendet, welche jeweils auf den verwendeten Primärantikörper abgestimmt 

wurden. Diese sind in Tabelle 5 aufgeführt. Um eine optimale Färbung zu 

erzielen, mussten die Schnitte im ersten Schritt entparaffiniert werden. Dies 

geschah maschinell durch den Färbeautomat. Hierzu wurden die Objektträger 

erhitzt, wodurch das Paraffin schmolz. EZ-Prep, eine Reinigungslösung, wurde 
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bei 76°C hinzugegeben, um die Oberflächenspannung der wässrigen Lösung 

herabzusetzen. Das Paraffin wurde somit aus dem Gewebe sowie vom Glas des 

Objektträgers entfernt und schwamm an die Oberfläche des wässrigen Pools. Ein 

Air-Vortex-Mixer verhinderte ein erneutes Absetzen des Paraffins. Dieses wurde 

dann durch Spülung mit Reaktionspuffer entfernt. Durch anschließendes 

Eindecken mit Liquid Coverslip (LCS), einer vorverdünnten Eindecklösung, 

wurde eine Barriere zwischen den wässrigen Reagenzien und der Luft 

geschaffen. Dies verhinderte eine Evaporation und bot eine stabile wässrige 

Umgebung für die immunhistochemische Färbung. LCS besteht aus organischen 

Ölmolekülen, welche eine geringere Dichte als Wasser haben. Nach Zugabe auf 

den wässrigen Pufferpool, verteilte es sich durch die Oberflächenspannung auf 

der Wasseroberfläche und bildete so eine Reaktionskammer. Es erfolgte die 

Zugabe des OptiView Peroxidase Inhibitors, um eine endogene Peroxidase-

Aktivität und eine dementsprechende Hintergrundfärbung im Folgenden zu 

reduzieren.  

Durch die ehemals durchgeführte Fixierung des Gewebes in Formalin, haben 

sich zwischen dem Aldehyd und den Aminogruppen des Gewebes kovalente 

Bindungen ausgebildet, welche zur Denaturierung und zum Verlust der 

Antigenität geführt haben. Zur Antigendemaskierung mussten die Schnitte 

deshalb vorbehandelt werden, um eine optimale Reaktivität des Antigens zu 

gewährleisten. Diese Vorbehandlung wurde, je nach angewendetem 

Färbeprotokoll, durchgeführt. Aus Tabelle 5 ist zu entnehmen, dass für SSTR1 

Protease 1, eine Endopeptidase und für SSTR2A Cell Conditioning 2 (CC2), ein 

Citratpuffer genutzt wurde. Für SSTR3, SSTR4 und SSTR5 wurde Cell 

Conditioning 1 (CC1), ein EDTA-Puffer, verwendet. In derselben Tabelle sind 

ebenfalls die entsprechenden Inkubationszeiten aufgeführt. Die Substanzen 

lösten durch Hydrolyse bei CC1 und CC2 mithilfe von erhöhten Temperaturen 

bei 95-100°C die kovalenten Bindungen, wodurch es zur Renaturierung kam und 

die Antigene freigelegt wurden. Dementsprechend wurde so die 

Aufnahmefähigkeit für die Primärantikörper erhöht.  

Im nächsten Schritt wurden die jeweiligen Primärantikörper bei Raumtemperatur 

(RT) inkubiert. Die entsprechenden Verdünnungen und Inkubationszeiten sind 
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ebenfalls Tabelle 5 zu entnehmen, die verwendeten Antikörper gehen aus 

Tabelle 6 hervor.   

Anschließend wurden nacheinander der OptiView HQ-Linker sowie das OptiView 

HRP-Multimer, jeweils für eine Inkubationszeit von acht Minuten hinzugegeben. 

Nach Applikation von OptiView H2O2 gemeinsam mit OptiView DAB, welche 

ebenfalls acht Minuten inkubiert wurden, erfolgte die Zugabe von OptiView 

Copper für eine Inkubationszeit von vier Minuten. Anschließend wurde eine 

Gegenfärbung mit Hämatoxilin durchgeführt, welche vier Minuten inkubiert 

wurde. Diese diente zur Kontrastbildung der positiv gefärbten Areale. Jedem 

Schritt folgte eine Spülphase mit Reaktionspuffer, um die vorherige Reaktion zu 

stoppen und den Objektträger zwischen den Färbevorgängen zu reinigen. Zudem 

diente sie dem Erhalt einer stabilen wasserhaltigen Umgebung. 

Im Anschluss an den Färbevorgang, wurden die Objektträger aus der Maschine 

genommen und mit alltäglicher Geschirrspüllösung vom LCS gesäubert. 

Anschließend erfolgte eine Dehydratation durch eine aufsteigende Alkoholreihe, 

eine dreimalige Behandlung mit dem Intermedium Xylol sowie ein 

abschließendes Eindecken mit HICO-MIC (Behling et al. 2021a). Alle 

verwendeten Reagenzien zur Immunhistochemie sind in Tabelle 7 aufgeführt. 

 

Tabelle 5: Färbeprotokolle Immunhistochemie (Behling et al. 2021a) 

AK gegen SSTR1 SSTR2A SSTR3 SSTR4 SSTR5 
Protokoll-Nr. 384 417 5 401 408 
Verdünnung 1:3000 1:500 1:1000 1:1000 1:100 

AK-Inkubation 40 min 120 min 32 min 32 min 32 min 
Vorbehandlung Protease1  CC2  CC1  CC1  CC1  

Dauer  4 min 32 min 32 min 32 min 32 min 
Temperatur RT 94-95°C 95-100°C 95-100°C 95-100°C 

 

 

 

 

 

 

 



  2. Material und Methoden 
  

56 

 

Tabelle 6: verwendete Antikörper gegen Somatostatinrezeptoren (Behling et al. 2021a) 

AK gegen SSTR1 SSTR2A SSTR3 SSTR4 SSTR5 
Hersteller Gramsch 

Labs1  
Cusabio 

Techn. LLC 
Dianova2  

Abcam plc3  Genetex 
International 
Corporation4  

Abcam plc3
 

Wirt Kaninchen Kaninchen Kaninchen Kaninchen Kaninchen 
Spezifität polyklonal polyklonal monoklonal polyklonal monoklonal 

Isotyp IgG IgG IgG IgG IgG 
Antigen 
Spezies 

Human Human Human Human Human 

Positivkontrolle Pankreas Pankreas Pankreas Pankreas Pankreas 
1Schwabhausen, Dtl., 2Hamburg, Dtl., 3Cambridge, UK, 4Zeeland, USA 

 

 

Tabelle 7: verwendete Reagenzien zur Immunhistochemie 

Reagenz Hersteller 
Cell Conditioning 1 (Tris-basierter Puffer) Ventana Medical Systems, Inc.  

Cell Conditioning 2 (Citratpuffer) Tucson, Arizona, USA 
Reaction Buffer (Tris-basierte 

Pufferlösung) 
 

EZ-Prep (Reinigungslösung)  
Liquid Cover Slip (Eindecklösung)  

Protease 1 (Endopeptidase) 
 

Hämatoxylin 
 

 
 

Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 

OptiView DAB IHC Detection kit Ventana Medical Systems, Inc.  
beinhaltet: Tucson, Arizona, USA 

OptiView Peroxidase Inhibitor  
OptiView HQ Universal Linker  

OptiView HRP Multimer  
OptiView H2O2  
OptiView DAB  

OptiView Copper  
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2.8 Mikroskopische Auswertung 

Die lichtmikroskopische Auswertung der TMAs erfolgte mit einem Mikroskop 

(Olympus VANOX AHBT3, Tokio, Japan), welches über Objektive mit den 

zusätzlichen Vergrößerungsstufen 20x, 100x, 200x, 4000x und 1000x verfügt. 

Der Fokus der Auswertung lag allein auf den zytoplasmatisch und membranös 

angefärbten Tumorzellen. Anfärbungen von Meningen, Bindegewebszellen, 

Nekrose oder Blutzellen wurde außer Acht gelassen. War zu viel Bindegewebe, 

Einblutung oder Nekrose im Stanzzylinder enthalten, konnte die Tumorprobe 

nicht in die Auswertung einbezogen werden.  

Die quantitative und qualitative Bewertung der einzelnen Tumorproben erfolgte 

anhand eines semi-quantitativen Intensitätsverteilungs-Scores (intensity 

distribution = ID) (Barresi et al. 2008, 486), welcher für alle fünf 

immunhistochemischen Untersuchungen gleichermaßen angewendet wurde. 

Dieser gliedert sich in einen Intensitätswert, welcher die Stärke der 

Immunopositivität ausdrückt, sowie einen Verteilungswert, welcher der Menge, 

der angefärbten Zellen entspricht. Die Intensität wurde mittels eines Intensitäts-

Scores in vier Grade eingeteilt. Dementsprechend wurden Werte von null bis drei 

vergeben. Der Wert null wurde verwendet, wenn es keinerlei Anfärbung im 

Gewebezylinder gab, die Probe folglich negativ war. Bei einer schwachen, bzw. 

moderaten oder starken Färbung, wurden demzufolge, für die jeweilige Stufe, 

Werte von eins bis drei vergeben.  

Für die Menge der exprimierten Rezeptoren wurde die angefärbte Fläche der 

Tumorzellen der Stanzbiopsie in Prozentwerten anhand eines Verteilungs-

Scores beurteilt. Diese ergab wiederum, anhand des verwendeten Scores, fünf 

Stufen. Waren unter 5% der Zellen angefärbt, ergab dies den Wert null. Waren 

5-25% der Fläche positiv, vergab man den Wert eins, bei einer Positivität von 26-

50% den Wert zwei, bei 51-75% den Wert drei und bei 76-100% den Wert vier. 

Durch Multiplikation der beiden ermittelten Werte, erhielt man den jeweiligen 

Endwert, welcher in einer Reichweite von null bis zwölf Punkten liegt ( Behling et 

al. 2021a; Fodi et al. 2021). Tabelle 8 zeigt eine Übersicht des Scores. Abbildung 

7 zeigt, wie sich der Intensitätsverteilungs-Score immunhistochemisch dargestellt 

hat und Abbildung 8 zeigt weitere Beispiele der fünf immunhistochemischen 
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Färbungen an den unterschiedlichen WHO Graden der Meningeome.   

Konnten von einer Tumorprobe beide Stanzbiopsien ausgewertet werden, was in 

den meisten Fällen zutraf, wurde aus den beiden ermittelten Punktewerten ein 

Mittelwert errechnet. Konnte nur eine Stanzbiopsie ausgewertet werden, wurde 

nur dieser Wert verwendet.  

Zeitgleich zur Auswertung wurden die ermittelten Scores in das bereits 

bestehende Grid Layout sowie in die anfänglich angelegte Tabelle eingetragen. 

In der Tabelle wurden dann zusätzlich die errechneten Mittelwerte vermerkt. 

Die hier verwendeten mikroskopischen Bilder wurden mit einer Prog Res C10 

plus Kamera (Jenoptik, Jena, D) und dem entsprechenden Programm Imagic Ims 

(Imagic Bildverarbeitung AG, Glattbrugg, Schweiz) aufgenommen. Anschließend 

wurden diese mit dem Graphikprogramm GIMP 2.10.20 bearbeitet. 

 

Tabelle 8: Intensitätsverteilungs-Score (Barresi et al. 2008, 486)  

Intensitäts-Score Verteilungs-Score 
Intensität Wert positive Zellen Wert 
negativ 0 <5% 0 

schwach 1 5-25% 1 
moderat 2 26-50% 2 

stark 3 51-75% 3 
  76-100% 4 
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Abbildung 7: Darstellung des Intensitätsverteilungs-Scores. Intensität - A: negativ; B: 
schwach; C: moderat; D: stark; positive Zellen – E: <5%; F: 5-25%; G: 26-50%; H: 51-
75%; I: 76-100%; alle Bilder in 100-facher Vergrößerung 
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      WHO Grad 1   WHO Grad 2      WHO Grad 3 

SSTR1 

 

 

 

SSTR2A 

 

 

 

SSTR3 

 

 

 

SSTR4 

 

 

 

SSTR5 

Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung der immunhistochemischen Färbung von SSTR1, 
2A, 3, 4 und 5 in Meningeomen der einzelnen WHO-Stufen. A: fibroblastisches 
Meningeom, WHO 1, SSTR1, ID 2x2; B: atypisches Meningeom, WHO 2, SSTR1, ID 
2x4; C: anaplastisches Meningeom, WHO 3, SSTR1, ID 2x4; D: fibroblastisches 
Meningeom, WHO 1, SSTR2A, ID 1x4; E: atypisches Meningeom, WHO 2, SSTR2A, ID 
2x4; F: anaplastisches Meningeom, WHO 3, SSTR2A, ID 1x4; G: fibroblastisches 
Meningeom, WHO 1, SSTR3, ID 3x1; H: atypisches Meningeom, WHO 2, SSTR3, ID 
1x1; I: anaplastisches Meningeom, WHO 3, SSTR3, ID 2x1; J: fibroblastisches 
Meningeom, WHO 1, SSTR4, ID 1x2; K: atypisches Meningeom, WHO 2, SSTR4, ID 
1x4; L: anaplastisches Meningeom, WHO 3, SSTR4, ID 1x1; M: fibroblastisches 
Meningeom, WHO 1, SSTR5, ID 1x4; N: atypisches Meningeom, WHO 2, SSTR5, ID 
3x3; O: anaplastisches Meningeom, WHO 3, SSTR5, ID 1x4; alle Bilder in 200-facher 
Vergrößerung (Behling et al. 2021a). 
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2.9 Statistische Analyse 

Die statische Analyse wurde mit dem Programm JMP® Statistical Discovery 

Software 15.1.0 (Cary, NC: SAS Institute Inc.; 1989) durchgeführt. Die 

Anfertigung des Datensatzes, welcher in JMP importiert wurde, erfolgte mit 

Microsoft Excel Office 365 Plus (© Microsoft 2016).   

Um den Einfluss klinischer Faktoren auf die Expression der SSTR zu analysieren, 

wurde eine univariate Varianzanalyse („oneway analysis of variance“, ANOVA) 

angefertigt. Eine bivariate Varianzanalyse erlaubte eine zusätzliche Betrachtung 

des Alters. Um optimale Teilungswerte für lineare Daten, wie das Alter und die 

Scores der jeweiligen SSTR, zu bestimmen, erfolgte die Nutzung einer CART-

Analyse („Classification of regression trees“) (Behling et al. 2021a).  

Die Ereigniszeitanalysen wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode und die 

jeweiligen Gruppenvergleiche mittels Log-Rang Tests sowie des Pearson Chi-

Quadrat-Tests durchgeführt. Die Anfertigung einer multivariaten Cox-

Regressionsanalyse gestattete die Untersuchung der prognostischen Parameter 

auf ihre Unabhängigkeit. Das Signifikanzniveau wurde auf <0,05 festgelegt (Fodi 

et al. 2021). 
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Beschreibung der Patientenkohorte 

Wie im Material und Methoden Teil bereits erläutert, verblieben nach Ausschluss 

genannter Fälle, letztendlich 726 Meningeome, welche statistisch ausgewertet 

werden konnten. 69,15% der Patientenkohorte war weiblich, entsprechend 

30,85% männlich. Das Alter lag zum Zeitpunkt der Tumorresektion im Mittel bei 

56,74 Jahren, bei einer Altersspanne von 8,3 bis 89,9 Jahren. Die 

Altersverteilung ist in Abbildung 9 detailliert dargestellt.  

 

Abbildung 9: Histogramm zur Altersverteilung, basierend auf (Behling et al. 2021a; Fodi 
et al. 2021) 

 

Der Großteil der Tumoren entsprach sporadischen Meningeomen. 10,06% 

entstammten von Patienten, welche unter einer NF2 litten. 100 Tumorproben der 

Kohorte stammten von Patienten, die eine Meningeomatosis cerebri aufwiesen. 

15,56% der Tumoren entsprachen einem Rezidivtumor. 8,4% der Patienten 

erhielten vor Resektion des Meningeoms eine Radiotherapie und 4,94% erhielten 

eine adjuvante Radiotherapie nach erfolgter Resektion.  
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Zur Beschreibung der Lokalisation wurden drei Gruppen gebildet. Diese 

entsprachen Konvexitäts- oder Falxmeningeomen, Schädelbasismeningeomen 

und spinalen Meningeomen. Die Verteilung lag entsprechend bei 282 zu 375 zu 

69 Tumoren.   

Aufgeteilt nach der WHO-Klassifizierung entfielen auf den Grad 1 80,58%, auf 

den Grad 2 16,25% und auf den Grad 3 3,17%. Die Aufteilung nach den histo-

logischen Subtypen kann Abbildung 10 entnommen werden.   

 
Abbildung 10: Balkendiagramm der histologischen Subtypen, basierend auf (Behling et 

al. 2021a; Fodi et al. 2021) 

 

Die Aufschlüsselung des Resektionsausmaßes nach Simpson ist in Abbildung 11 

sowie Tabelle 9 dargestellt. In derselben Tabelle ist ebenso eine Übersicht der 

bereits genannten klinischen Parameter zu sehen (Behling et al. 2021a; Fodi et 

al. 2021).  
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Abbildung 11: Balkendiagramm des Resektionsausmaßes nach Simpson; basierend auf 
(Behling et al. 2021a; Fodi et al. 2021 

 

Tabelle 9: Beschreibung der Patientenkohorte (Behling et al. 2021a; Fodi et al. 2021) 

Klinische Daten Anzahl Patienten % 
Geschlecht 

weiblich 
männlich 

 
502 
224 

 
69,15 
30,85 

 
Alter 

Mittelwert 56,7 Jahre 
Minimum 8,3  

Maximum 89,9 Jahren 
 

Tumorstatus 
Primär 
Rezidiv 

 
726 

 
 
 
 
 

613 
113 

 
100 

 
 
 
 
 

84,44 
15,56 

 
NF 2 
nein 
ja 
 

Meningeomatosis cerebri 
nein 
ja 
 

vorherige Radiotherapie 

 
 

653 
73 
 
 

626 
100 

 
 

 
 

89,94 
10,06 

 
 

86,23 
13,7 
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ja 
nein 

 
adjuvante Radiotherapie 

ja 
nein 

 
Lokalisation 

Falx/Konvexität 
Schädelbasis  

Spinal 

61 
665 

 
 

33 
635 

 
 

282 
375 
69 

8,4 
91,6 

 
 

95,06 
4,94 

 
 

38,84 
51,65 
9,5 

 
WHO-Klassifikation 

Grad 1 
Grad 2 
Grad 3 

 
Histologische Subtypen 

 
WHO 1 

Fibroblastisch 
Meningotheliomatös 

Transitional 
Psammomatös 

Angiomatös 
Sekretorisch 
Mikrozystisch 

Lymphoplasmazellreich 
Metaplastisch 

NOS 
 

WHO 2 
Atypisch 
Klarzellig 
Chordoid 

 
WHO 3 

Anaplastisch 
Papillär 

Rhabdoid 

 
 

585 
118 
23 
 
 
 
 

55 
344 
92 
18 
16 
35 
10 
1 
10 
25 
 
 

87 
- 

10 
 
 

17 
- 
6 

 
 

80,58 
16,25 
3,17 

 
 
 
 

7,58 
47,38 
12,67 
2,48 
2,2 
4,82 
1,38 
0,14 
1,38 
3,44 

 
 

11,98 
- 

1,38 
 
 

2,34 
- 

0,83 
 

 
Resektionsgrad nach Simpson 

1 
2 
3 
4 
5 

 
 

150 
229 
126 
209 
3 

 
 

20,92 
31,94 
17,57 
29,15 
0,42 
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3.2 Expression von Somatostatinrezeptoren in Meningeomen 

Die Auswertung anhand des ID erbrachte für die einzelnen Rezeptoren 

verschiedene Mittelwerte. Der höchste Wert konnte für SSTR1 mit 6,52 ermittelt 

werden. Folgend waren SSTR2A und SSTR5 mit einem mittleren ID von 5,86 

bzw. 4,82. SSTR3 und SSTR4 zeigten dagegen im Mittel eine geringere 

Expression. Die Werte lagen bei 2,21, respektive 2,75. Ein negativer Score, bzw. 

ein Score <1, trat bei den Rezeptortypen 1, 2A und 5 nur in 14, 4 und 10 Fällen 

auf. SSTR3 und 4 konnten dagegen vermehrt nur mit Werten <1 beurteilt werden. 

Dies traf bei SSTR3 in 250 (35,06%) und bei SSTR4 in 108 (15,10%) Fällen zu. 

Die Verteilung des ID und damit die Stärke und das Ausmaß der Expression der 

fünf verschiedenen Rezeptoren, ist in Abbildung 12 dargestellt. Tabelle 10 zeigt 

eine Übersicht der Werte (Behling et al. 2021a). 

 

Tabelle 10: Expression der SSTR ermittelt anhand des ID (Behling et al. 2021a) 

 SSTR1 SSTR2A SSTR3 SSTR4 SSTR5 
Anzahl 707 711 713 715 717 

Mittelwert 6,52 5,86 2,21 2,75 4,82 
Minimum 0 0 0 0 0 
Maximum 12 12 12 9 12 
ID <1 n(%) 14 (1,98) 4 (0,56) 250 (35,06) 108 (15,10) 10 (1,39) 
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Abbildung 12: Histogramme der Expressions-Verteilung von A: SSTR1, B: SSTR2A, C: 
SSTR3, D: SSTR4 und E: SSTR5 (Behling et al. 2021a) 

 

A B 

C D 

E 
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3.3 Einfluss klinischer Faktoren auf die Expression von Somatostatinrezeptoren 

in Meningeomen 

Um die Beziehung der klinischen Faktoren zur Expression von SSTR zu 

betrachten, wurde jeweils eine univariate Varianzanalyse durchgeführt. Für das 

Alter wurde die Kohorte mithilfe einer CART Analyse bezüglich des maximalen 

Unterschieds der jeweiligen SSTR-Expression dichotomisiert. Für SSTR1 lag der 

cutoff bei 41,91 Jahren (<41,91 n=122, ≥41,91 n=585), für SSTR2A bei 34,47 

Jahren (<34,47 n=50, ≥34,47 n=661) und für SSTR3 bei 72,45 Jahren (<72,45 

n=588, ≥72,45 n=125). Die cutoffs für SSTR4 und SSTR5 lagen jeweils bei 42,98 

Jahren (<42,98 n=135, ≥42,98 n=580), bzw. 45,77 Jahren (<45,77 n=165, ≥45,77 

n=552). Diese Altersgruppen-cutoffs wurden anschließend ebenso, hinsichtlich 

der Ausprägung der einzelnen Rezeptorsubgruppen, anhand einer ANOVA 

untersucht (Behling et al. 2021a). Tabelle 11 kann eine detaillierte Übersicht aller 

erhobenen Werte der Analysen entnommen werden. 
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Tabelle 11: Einfluss klinischer Faktoren auf die Expression von SSTR (ANOVA) (Behling et al. 2021a); Sternchen (*) kennzeichnet 
statistisch signifikante Ergebnisse; MW: Mittelwert 

Klinische Daten SSTR1 SSTR2A SSTR3 SSTR4 SSTR5 
 MW 

(95%KI) 
p-Wert MW 

(95%KI) 
p-Wert MW 

(95%KI) 
p-Wert MW  

(95%KI) 
p-Wert MW 

(95%KI) 
p-Wert 

Geschlecht 
Weiblich 

 
Männlich 

 
 

Alter  
(CART cutoff) 

≥ 
 

< 
 
 

Tumorstatus 
Primär 

 
Rezidiv 

 
6,67  

(6,43-6,92) 
6,18  

(5,81-6,54) 
 

41,91 
 

6,73  
(6,51-6,95) 

5,52  
(5,03-6) 

 
 

6,72  
(6,5-6,93) 

5,46  
(4,95-5,97) 

0,0296* 
 
 
 
 
 

<0,0001* 
 
 
 
 
 
 

<0,0001* 
 

 
5,78  

(5,55-6,01) 
6,05  

(5,7-6,39) 
 

34,47 
 

5,95  
(5,75-6,15) 

4,71  
(3,99-5,43) 

 
 

5,82  
(5,62-6,03) 

6,07  
(5,58-6,55) 

0,2076 
 
 
 
 
 

0,0011* 
 
 
 
 
 
 

0,3696 

 
2,17  

(1,98-2,36) 
2,3  

(2,02-2,58) 
 

72,45 
 

1,39  
(1,02-1,76) 

2,38  
(2,21-3,6) 

 
 

2,18  
(2,01-2,35) 

2,38  
(1,98-2,77) 

0,4467 
 
 
 
 
 

<0,0001* 
 
 
 
 
 
 

0,3610 

 
2,82  

(2,68-2,97) 
2,59  

(2,37-2,8) 
 

42,98 
 

2,65  
(2,51-2,78) 

3,19  
(2,92-3,47) 

 
 

2,78  
(2,65-2,91) 

2,58  
(2,28-2,89) 

0,0806 
 
 
 
 
 

0,0005* 
 
 
 
 
 
 

0,2436 

 
4,82  

(4,66-4,99) 
4,83  

(4,58-5,07) 
 

45,77 
 

4,97  
(4,81-5,12) 

4,34  
(4,06-4,63) 

 
 

4,87  
(4,72-5,02) 

4,59  
(4,25-4,94) 

0,9765 
 
 
 
 
 

0,0002* 
 
 
 
 
 
 

0,1503 

 
Vorhergehende RT 

Ja 
 

Nein 
 

 
NF2 

Ja 
 

Nein 

 
 

5,36  
(4,67-6,06) 

6,63  
(6,42-6,84) 

 
 

4,62  
(4-5,25) 

6,73  
(6,52-6,94) 

 
0,0007* 

 
 
 
 
 

<0,0001* 

 
 

6,09  
(5,42-6,76) 

5,84  
(5,64-6,04) 

 
 

5,04  
(4,43-5,64) 

5,95  
(5,75-6,16) 

 
0,4835 

 
 
 
 
 

0,0049* 

 
 

2,09  
(1,54-2,63) 

2,22 
 (2,06-2,38) 

 
 

3,8  
(3,31-4,28) 

2,04  
(1,88-2,2) 

 
0,6414 

 
 
 
 
 

<0,0001* 

 
 

2,44  
(2,02-2,86) 

2,78  
(2,65-2,9) 

 
 

3,62  
(3,25-3,99) 

2,65  
(2,52-2,77) 

 
0,1291 

 
 
 
 
 

<0,0001* 

 
 

4,34  
(3,87-4,81) 

4,87 
 (4,73-5,01) 

 
 

3,92 
 (3,49-4,34) 

4,93  
(4,78-5,07) 

 
 0,0340* 

 
 
 
 
 

<0,0001* 
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Meningeomatosis 
cerebri 

Ja 
 

Nein 
 

 
Lokalisation 

Falx/Konvexität 
 

Schädelbasis 
 

spinal 

 
 

 
4,49  

(3,97-5,01) 
6,84 

(6,63-7,05) 
 

 
5,85  

(5,53-6,16) 
6,74  

(6,46-7,01) 
8,12  

(7,48-8,76) 

 
<0,0001* 

 
 
 
 
 
 

<0,0001* 

 
 
 

5,45 
(4,93-5,97) 

5,93  
(5,72-6,13) 
 

 
5,64  

(5,33-5,94) 
6,2 

 (5,93-6,46) 
4,95  

(4,33-5,57) 

 
0,0923 

 
 
 
 
 
 

0,0003* 
 

 

 
 

 
4,02  

(3,62-4,42) 
1,92 

 (1,76-2,08) 
 

 
1,74  

(1,49-1,99) 
2,65  

(2,43-2,86) 
1,74  

(1,24-2,24) 

 
<0,0001* 

 
 
 
 
 
 

<0,0001* 
 

 

 
 

 
3,77  

(3,46-4,09) 
2,59  

(2,46-2,71) 
 

 
2,58  

(2,38-2,77) 
2,78  

(2,62-2,95) 
3,28  

(2,88-3,67) 

 
<0,0001* 

 
 
 
 
 
 

0,0062* 

 
 

 
3,81  

(3,45-4,17) 
4,99  

(4,84-5,13) 
 

 
4,52  

(4,30-4,74) 
4,9  

(4,71-5,09) 
5,67  

(5,23-6,11) 

 
<0,0001* 

 
 
 
 
 
 

<0,0001* 

 
WHO-Klassifikation 

Grad 1 
 

Grad 2 
 

Grad 3 

 
 

6,77  
(6,55-7,0) 

5,62  
(5,13-6,12) 

4,65  
(3,55-5,76) 

 
<0,0001* 

 
 

5,75  
(5,54-5,96) 

6,49  
(6,01-6,96) 

5,48  
(4,42-6,54) 

 
0,0160* 

 
 

2,22  
(2,05-2,4) 

2,19  
(1,8-2,58) 

2,0  
(1,13-2,87) 

 
0,8841 

 
 

2,85  
(2,72-2,99) 

2,37  
(2,08-2,67) 

1,98  
(1,31-2,64) 

 
0,0011* 

 
 

4,89  
(4,74-5,05) 

4,77  
(4,43-5,12) 

3,30 
(2,55-4,06) 

 
0,0003* 
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3.3.1 Geschlecht 

Unter Berücksichtigung des Geschlechts konnte ein Unterschied für SSTR1 

bezüglich der Ausprägung der Expression in Meningeomen festgestellt werden. 

Hier lag der ID bei Frauen im Mittel bei 6,67, bei Männern hingegen bei 6,18 

(p=0,0269, siehe Abbildung 13A). Für die Rezeptorsubtypen 2A, 3, 4 und 5 ergab 

sich jeweils kein signifikanter Expressionsunterschied zwischen den Geschlech-

tern (p=0,2076, p=0,4467, p=0,0806 bzw. 0,9765, Abbildung 13B-E) (Behling et 

al. 2021a). 

 
Abbildung 13: SSTR Expression nach Geschlecht. Signifikant höhere mittlere 
Expression von SSTR1 in Meningeomen von weiblichen Patienten im Vergleich zu 
Männern (A). Kein signifikanter Unterschied für SSTR2A (B), SSTR3 (C), SSTR4 (D) 
und SSTR5 (E). Basierend auf (Behling et al. 2021a); Sternchen (*) kennzeichnet 
statistisch signifikante Ergebnisse (ANOVA) 

 

A      p=0,0296* B       p=0,2076 

C      p=0,4467 

E      p=0,9765 

D     p=0,0806 
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3.3.2 Alter 

Die Altersgrenzwerte, welche durch die CART Analyse bestimmt wurden, zeigten 

eine Spanne von 34,47 bis 72,45 Jahren. Es hat sich für die Rezeptortypen 1, 2A 

und 5 gezeigt, dass die Meningeome der Patienten, welche zum 

Resektionszeitpunkt älter als der bestimmte Grenzwert waren, eine signifikant 

höhere Expression des jeweiligen Rezeptors aufwiesen (p<0,0001, p=0,0011 

respektive p=0,0002). Die Rezeptorsubtypen 3 und 4 zeigten dagegen bei den 

Patienten einen im Mittel höheren ID, welche zum Zeitpunkt der operativen 

Entfernung jünger als der ermittelte Grenzwert waren. Der Unterschied der 

Expression war bei beiden Typen statistisch signifikant (p<0,0001 bzw. 

p=0,0005, Abbildung 14) (Behling et al. 2021a).  

In einer bivariaten Varianzanalyse des Alters und der einzelnen SSTR-Subtypen, 

erhielt man für SSTR1, 3, 4 und 5 einen Mittelwertsunterschied zwischen den 

jeweiligen Altersgruppen (p=0,0008, p<0,0001, p=0,0013 bzw. p=0,0192). Wie 

auch in der ANOVA zeigt sich hier für SSTR1 und SSTR5 ein höherer Mittelwert 

für die älteren Patienten und für SSTR3 und SSTR4 dementsprechend für die 

jüngeren Patienten. Für SSTR2A konnte dagegen kein Unterschied 

nachgewiesen werden (p=0,2108). Abbildung 15 zeigt die entsprechenden 

Streudiagramme. 
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Abbildung 14: SSTR Expression in verschiedenen Altersgruppen. ANOVA der SSTR 
Expression bezogen auf verschiedene Altersgruppen, die mittels CART Analyse 
bestimmt wurden. Statistisch signifikante erhöhte mittlere Expression von SSTR1 (A), 
SSTR2A (B) und SSTR5 (E) in den Gruppen mit höherem Lebensalter und für SSTR3 
(C) sowie SSTR4 (D) in den Gruppen mit geringerem Lebensalter. Basierend auf 
(Behling et al. 2021a); Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 
(ANOVA) 

A        p<0,0001* B  p=0,0011* 

C  p<0,0001* D     p=0,0005* 

E  p=0,0002* 
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Abbildung 15: bivariate Varianzanalyse der SSTR Expression bezogen auf das Alter. 
Statistisch signifikant erhöhte mittlere Expression von SSTR1 (A) und SSTR5 (E) der 
älteren Patienten sowie SSTR3 (C) und SSTR4 (D) der jüngeren Patienten. Kein 
statistisch signifikanter Unterschied der Expression von SSTR2A (B) bezogen auf das 
Patientenalter. Basierend auf (Behling et al. 2021a); Sternchen (*) kennzeichnet 
statistisch signifikante Ergebnisse 

 

 

 

A      p=0,0008* B      p=0,2108 

C   p<0,0001* D     p=0,0013* 

E       p=0,0192* 
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3.3.3 Primär- und Rezidivtumoren 

Betreffend des Tumorstatus war ein signifikanter Unterschied bezüglich der 

Expression des SSTR1 zu sehen (p<0,0001). Primäre Tumore wiesen im 

Mittelwert eine Expression von 6,72 auf, wohingegen Tumorrezidive einen 

verminderten ID von, im Mittel, 5,46 zeigten. Bezüglich der Rezeptorsubtypen 

2A, 3, 4 und 5 konnte kein Unterschied der Expressionsstärke in Primär- und 

Rezidivtumoren festgestellt werden (p=0,3696, p=0,3610, p=0,2436 bzw. 

p=0,1503, siehe Abbildung 16) (Behling et al. 2021a). 

 
Abbildung: 16 SSTR Expression in Primär- und Rezidivtumoren. Signifikant erhöhte 
mittlere Expression von SSTR1 (A) in Primärtumoren, jedoch keine signifikanten 
Unterschiede bzgl. der Expression von SSTR2A (B), SSTR3 (C), SSTR4 (D) und SSTR5 
(E) in Primär- und Rezidivtumoren. Basierend auf (Behling et al. 2021a); Sternchen (*) 
kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse (ANOVA) 

A       p<0,0001* B      p=0,3696 

C      p=0,3610 D     p=0,2436 

E      p=0,1503 
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3.3.4 Radiotherapie 

Meningeome, welche vor Resektion mit einer Radiotherapie behandelt wurden, 

wiesen einen signifikant geringeren ID der Subtypen SSTR1 und 5 auf. Der 

Mittelwert des ID für SSTR1 lag bei bestrahlten Tumoren bei 5,36 und bei nicht 

bestrahlten Tumoren bei 6,63 (p=0,0007). Tumoren, die vorher eine 

Strahlentherapie erhalten hatten, wiesen für SSTR5 einen mittleren ID von 4,34 

auf und Tumoren, die vor Resektion nicht mit einer Radiotherapie behandelt 

wurden, einen Wert von 4,87 (p=0,0340). Es waren keine signifikanten 

Unterschiede der Expression von SSTR2A, 3 und 4 im Vergleich zu nicht 

vorbehandeltem Gewebe zu erkennen. Bestrahlte Tumoren zeigten einen ID für 

die mittlere Expression von SSTR2A von 6,09 und nicht bestrahlte Tumoren 

einen ID von 5,84 (p=0,4835). Die Mittelwerte für SSTR3 und SSTR4 lagen bei 

bestrahlten Tumoren bei 2,09, bzw. 2,44 und bei nicht bestrahlten Tumoren bei 

2,22, bzw. 2,78 (p=0,6414, respektive p=0,1291) (Behling et al. 2021a). Die 

entsprechenden Streudiagramme sind Abbildung 17 zu entnehmen. 
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Abbildung 17: SSTR Expression in unbehandelten Meningeomen und Meningeomen die 
vor Resektion eine Radiotherapie erfahren haben. Signifikant erniedrigte Expression von 
SSTR1 (A) und SSTR5 (E) in vorherig bestrahlten Meningeomen. Keine signifikanten 
Unterschiede der Expression von SSTR2A (B), SSTR3 (C) und SSTR4(D) in bestrahlten 
und nicht bestrahlten Meningeomen. Basierend auf (Behling et al. 2021a); Sternchen (*) 
kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse (ANOVA) 

 

 

 

A       p=0,0007* B      p=0,4835 

C       p=0,6414 D      p=0,1291 

E       p=0,0340* 
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3.3.5 Neurofibromatose Typ 2 assoziierte Meningeome 

Eine wichtige Gruppe von Patienten sind jene, welche unter einer NF2 leiden. 

Die Meningeome, welche mit dieser Erkrankung in Zusammenhang stehen, 

zeigten signifikante Unterschiede in der Expression der einzelnen SSTRs. 

Hierbei ist aufgefallen, dass die Subtypen 1, 2A und 5 einen geringeren ID in NF2 

assoziierten Meningeomen aufwiesen als in sporadischen Meningeomen. 

SSTR1 präsentierte den größten Unterschied mit einem Mittelwert von 6,73 bei 

sporadischen und 4,62 bei NF2 assoziierten Meningeomen (p<0,0001). Gefolgt 

wurde dies von SSTR5. Dieser wies bei NF2 Patienten einen Mittelwert von 3,92 

auf und zeigte dagegen in sporadischen Meningeomen einen mittleren ID von 

4,93 (p<0,0001). SSTR2A wies indes nur einen knapp signifikanten Unterschied 

auf. Der mittlere ID lag bei sporadischen Meningeomen bei 5,95 und bei NF2 

assoziierten bei 5,04 (p=0,0049). Die Subtypen SSTR3 und 4 zeigten hingegen 

eine signifikant stärkere Expression in Meningeomen von NF2 Patienten als in 

sporadischen Meningeomen. Hierbei lag der mittlere ID für SSTR3 bei NF2 

assoziierten Meningeomen bei 3,8 und bei sporadischen Meningeomen bei 2,04 

(p<0,0001). Der Mittelwert für SSTR4 lag bei NF2 Patienten bei 3,62 und 

Patienten mit sporadischen Meningeomen bei 2,65 (p<0,0001) (Behling et al. 

2021a). Abbildung 18 zeigt die Diagramme der entsprechenden ANOVA. 
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Abbildung 18: SSTR Expression in sporadischen Meningeomen und NF2 assoziierten 
Meningeomen. Signifikant erhöhte Mittelwerte der Expression von SSTR1 (A), SSTR2A 
(B) und SSTR5 (E) in sporadischen Meningeomen. Dagegen signifikant höhere 
Expression von SSTR3 (C) und SSTR4 (D) in NF2 assoziierten Meningeomen (Behling 
et al. 2021a); Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse (ANOVA) 

 

A       p<0,0001* B      p=0,0049* 

C       p<0,0001* D      p<0,0001* 

 

E       p<0,0001* 
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3.3.6 Meningeomatosis cerebri 

Eine weitere relevante Subgruppe sind jene Patienten, welche unter einer 

Meningeomatosis cerebri leiden. Die meisten dieser Patienten haben ebenso 

eine NF2. Vergleicht man die gesamte Gruppe der Patienten mit einer 

Meningeomatosis cerebri, mit der Gruppe von Patienten, welche ein singuläres 

Meningeom aufweisen, lassen sich signifikante Unterschiede im ID der Subtypen 

SSTR1, 3, 4 und 5 aufweisen. SSTR1 und SSTR5 hatten einen höheren ID in 

sporadischen Meningeomen (6,84, bzw. 4,99) als in Tumoren die einer 

Meningeomatosis cerebri enstammten (4,49, bzw. 3,81, jeweils p<0,0001). Bei 

SSTR3 und SSTR4 verhielt sich dies andersherum. Der mittlere ID von SSTR3 

in Meningeomatosis Fällen lag bei 4,02 und in sporadischen Meningeomen bei 

1,92 (p<0,0001). SSTR4 wies in Tumoren einer Meningeomatosis cerebri einen 

Mittelwert von 3,77 und in singulären Meningeomen einen Wert von 2,59 auf 

(p<0,0001). Lediglich der SSTR2A zeigt in den beiden Gruppen eine ähnliche 

Expression, mit einer mittleren Expression von 5,93 in sporadischen 

Meningeomen und 5,45 in Tumoren assoziiert mit einer Meningeomatosis cerebri 

(p=0,0923). Abbildung 19 zeigt die zugehörigen Streudiagramme.  
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Abbildung 19: SSTR Expression in sporadischen Meningeomen und der 
Meningeomatosis cerebri. SSTR1 (A) und SSTR5 (E) weisen in sporadischen 
Meningeomen eine signifikant erhöhte mittlere Expression auf. SSTR3 (C) und SSTR4 
(D) haben eine signifikant erhöhte Expression in Tumoren aus einer Meningeomatosis 
cerebri. SSTR2A weist keine signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen auf. 
Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse (ANOVA) 

 

 

 

 

A      p<0,0001*                B       p=0,0923 

 

C       p<0,0001*               D      p<0,0001* 

 E       p<0,0001* 
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3.3.7 Lokalisation 

Der ID zeigte auch deutliche Unterschiede bezüglich der Lokalisation der 

Meningeome. Spinale Meningeome exprimierten die Subtypen SSTR1, 4 und 5 

am stärksten. Führend war hier der SSTR1 mit einem Mittelwert von 8,1 im 

Vergleich zu Falx-/Konvexitätsmeningeomen und Schädelbasismeningeomen 

mit Mittelwerten von 5,85 und 6,74 (p<0,0001). Folgend war der Subtyp SSTR5 

mit einem Mittelwert von 5,67 spinal, zu vergleichsweise 4,52 und 4,9 an der 

Falx/Konvexität bzw. Schädelbasis (p<0,0001). Auch der SSTR4 war in spinalen 

Meningeomen im Mittel (3,28) in stärkerer Expression vorzufinden als an den 

beiden anderen Lokalisationen (Falx/Konvexität 2,58, Schädelbasis 2,78, 

p<0,0001). SSTR2A wies die höchste Expression in Schädelbasismeningeomen 

mit einem Mittelwert von 6,2, auf. Der ID lag an der Falx/Konvexität bei 5,64, 

spinal bei 4,95 und zeigte somit signifikante Unterschiede zwischen den 

einzelnen Gruppen (p=0,0003). Der SSTR3 zeigte insgesamt den schwächsten 

ID und war von den drei Gruppen an der Schädelbasis im Mittel am stärksten 

ausgeprägt (2,65, Falx/Konvexität 1,74, spinal 1,74, p<0,0001) (Behling et al. 

2021a). Die Diagramme der ANOVA hierzu sind in Abbildung 20 dargestellt. 
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Abbildung 20: SSTR Expression in verschiedenen Lokalisationen. Lokalisation der 
Meningeome aufgeteilt in Falx/Konvexität, Schädelbasis und spinal. SSTR1 (A), SSTR4 
(D) und SSTR5 (E) weisen die signifikant höchste Expression in spinalen Meningeomen 
auf. SSTR2A (B) und SSTR3 (C) dagegen werden signifikant am stärksten in 
Schädelbasis-Meningeomen exprimiert. (Behling et al. 2021a); Sternchen (*) 
kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse (ANOVA) 

 

 

 

 
 

A   p<0,0001* 

C       p<0,0001* 

 

E   p<0,0001* 

 

B    p=0,0003* 

D     p=0,0062* 
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3.3.8 WHO-Klassifikation 

Zwischen den verschiedenen Stufen der WHO-Klassifikation konnten für die 

SSTR-Subtypen 1, 2A, 4 und 5 signifikante Unterschiede festgestellt werden. 

SSTR1 und 4 zeigten von Grad 1, über Grad 2, nach Grad 3, eine kontinuierliche 

Verringerung der Rezeptorexpression. SSTR1 wies für WHO Grad 1 einen 

mittleren ID von 6,77, für Grad 2 von 5,62 und für Grad 3 von 4,65 auf (p<0,0001). 

Der mittlere ID des SSTR4 verringerte sich von Grad 1 Meningeomen von 2,85, 

über Grad 2 mit 2,37, zu Grad 3 mit 1,98 (p=0,0011). SSTR2A wies im Mittel den 

höchsten ID für Grad 2 (6,49) im Vergleich zu Grad 1 und Grad 3 auf (5,75 bzw. 

5,48, p=0,0160). Der ID fiel für den SSTR5 für die WHO Grad 3 Meningeome am 

geringsten aus (3,30). Grad 1 und Grad 2 zeigten eine höhere Expressionsstärke 

(4,89 bzw. 4,77, p=0,0003). Für SSTR3 konnten keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den einzelnen WHO-Graden festgestellt werden (mittlerer ID WHO 

Grad 1 2,22, Grad 2 2,19, Grad 3 2, p=0,8841). Eine detaillierte Auflistung aller 

Werte ist in Tabelle 11 zu finden und die entsprechenden Diagramme in 

Abbildung 21 (Behling et al. 2021a).  
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Abbildung 21: SSTR Expression in Grad 1-3 der WHO-Klassifikation. Eine signifikante 
Abnahme der Rezeptorexpression konnte für SSTR1 (A) und SSTR4 (D) festgestellt 
werden. SSTR2A (B) zeigte die stärkste Expression in Grad 2 Meningeomen. Signifikant 
am geringsten war die Expression von SSTR5 (E) in Grad 3 Meningeomen. Für SSTR3 
(C) konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. (Behling et al. 2021a); 
Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse (ANOVA) 

 

 

 

 

A     p<0,0001* 

 

B      p=0,0160* 

 

C      p=0,8841 

 

D     p=0,0011* 

E       p=0,0003* 
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3.3.9 Histologische Subtypen 

Die Stärke des ID war zwischen den histologischen Subtypen der Meningeome 

sehr variabel. Alle Werte dazu lassen sich Tabelle 12 detailliert entnehmen.  

Auffällig war, dass sekretorische Meningeome die höchsten Mittelwerte der 

Expression der Rezeptorsubtypen SSTR1, 2A und 3 aufwiesen (9,79, 9,57 bzw. 

3,73 mit p<0,0001, p<0,0001 bzw. p=0,0011; vergleichend hierzu die Gesamt-

Mittelwerte der Rezeptorexpression SSTR1 6,52, SSTR2A 5,86 und SSTR3 

2,21). SSTR4 und 5 zeigten dagegen die stärkste Expression in angiomatösen 

Meningeomen (3,63 bzw. 6,88 mit p=0,0085 bzw. p<0,0001; Gesamt-Mittelwerte 

der Rezeptorexpression SSTR4 2,75 und SSTR5 4,82). Auffallend innerhalb der 

Gruppe der WHO Grad 2 Meningeome war, dass der Subtyp chordoid einen 

höheren ID für SSTR1 und 2A (7,2 und 8,25), im Vergleich zu atypischen 

Meningeomen (ID 5,13 bzw. 6,42) aufwies (jeweile p<0,0001). Anaplastische und 

rhabdoide Meningeome besaßen die geringste Expression innerhalb aller 

histologischen Subtypen für SSTR1, 4 und 5 mit einem ID von jeweils 4,68, 2 und 

3,59, bzw. 4,58, 1,92 und 2,5 (p<0,0001, p=0,0085, bzw. p<0,0001). Rhabdoide 

Meningeome zeigten ebenfalls für SSTR2A den geringsten Mittelwert mit einem 

ID von 4 (p<0,0001). SSTR3 erlangte in allen Meningeom-Subtypen nur einen ID 

im unteren Bereich. Der höchste Wert seiner Expression lag im Mittel bei 3,73 in 

sekretorischen Meningeomen. Die geringsten Werte traten mit 1,26 und 1,35 in 

nicht weiter spezifizierbaren Meningeomen (not otherwise specified = NOS) und 

mikrozystischen Meningeomen auf (p=0,0011) (Behling et al. 2021a). 
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Tabelle 12: ANOVA der histologische Subtypen hinsichtlich der Expression der SSTR (Behling et al. 2021a); Sternchen (*) kennzeichnet 
statistisch signifikante Ergebnisse 

Histologische 
Subtypen 

SSTR1 SSTR2A SSTR3 SSTR4 SSTR5 

 MW  
(95%KI) 

p-Wert MW  
(95%KI) 

p-Wert MW 
(95%KI) 

p-Wert MW 
(95%KI) 

p-Wert MW 
(95%KI) 

p-Wert 

 
WHO 1 

 
Fibroblas-

tisch 
 

Meningothe-
liomatös 

 
Transitional 

 
 

Psammo-
matös 

 
Angiomatös 

 
 

Sekretorisch 
 
 

Mikrozys-
tisch 

 
Lymphoplas-
mazellreich 

 
Metaplas-

tisch 

 
 
 

6,16 
(5,46-6,85) 

 
6,79 

(6,52-7,07) 
 

5,82 
(5,3-6,35) 

 
8,79 

(7,58-10,01) 
 

7,50 
(6,25-8,75) 

 
9,79 

(8,94-10,63) 
 

6,05 
(4,47-7,63) 

 
8,0 

 
 

6,2 
(4,62-7,78) 

<0,0001*  
 
 

4,06 
(3,44-4,69) 

 
5,87 

(5,62-6,12) 
 

4,57 
(4,09-5,05) 

 
4,65 

(3,54-5,76) 
 

7,91 
(6,77-9,05) 

 
9,57 

(8,80-10,34) 
 

7,85 
(6,41-9,29) 

 
4,0 

 
 

4,85 
(3,41-6,29) 

<0,0001*  
 
 

1,54 
(0,97-2,11) 

 
2,31 

(2,08-2,53) 
 

2,11 
(1,68-2,54) 

 
1,62 

(0,62-2,62) 
 

1,97 
(0,94-3,0) 

 
3,73 

(3,03-4,43) 
 

1,35 
(0,05-2,66) 

 
1,0 

 
 

2,05 
(0,75-3,36) 

0,0011*  
 
 

2,69 
(2,25-3,13) 

 
2,97 

(2,8-3,14) 
 

2,42 
(2,09-2,76) 

 
3,35 

(2,58-4,13) 
 

3,63 
(2,83-4,42) 

 
2,67 

(2,13-3,21) 
 

2,56 
(1,49-3,62) 

 
2,5 

 
 

2,50 
(1,49-3,51) 

0,0085*  
 
 

4,09 
(3,61-4,57) 

 
5,05 

(4,86-5,24) 
 

4,38 
(4,01-4,75) 

 
5,29 

(4,44-6,15) 
 

6,88 
(6,0-7,75) 

 
4,34 

(3,75-4,94) 
 

5,95 
(4,84-7,06) 

 
4,0 

 
 

5,20 
(4,09-6,31) 

<0,0001* 
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NOS 
 

WHO 2 
 

Atypisch 
 
 

Klarzellig 
 

Chordoid 
 

 
WHO 3 

 
Anaplastisch 

 
 

Papillär 
 

Rhabdoid 

5,79 
(4,77-6,81) 

 
 

5,13 
(4,58-5,67) 

 
- 
 

7,2 
(5,62-8,78) 

 
 
 

4,68 
(3,46-5,89) 

 
- 
 

4,58 
(2,54-6,63) 

5,86 
(4,95-6,77) 

 
 

6,42 
(5,92-6,91) 

 
- 
 

8,25 
(6,81-9,69) 

 
 
 

6,0 
(4,89-7,11) 

 
- 
 

4,0 
(4,14-5) 

1,26 
(0,44-2,09) 

 
 

2,38 
(1,94-2,83) 

 
- 
 

1,95 
(0,65-3,26) 

 
 
 

1,76 
(0,76-2,77) 

 
- 
 

2,67 
(0,98-4,35) 

2,46 
(1,82-3,1) 

 
 

2,42 
(2,08-2,77) 

 
- 

 
2,10 

(1,09-3,11) 
 
 
 

2,0 
(1,23-2,77) 

 
- 
 

1,92 
(0,62-3,22) 

5,48 
(4,78-6,18) 

 
 

4,58 
(4,2-4,96) 

 
- 
 

5,17 
(4,0-6,34) 

 
 
 

3,59 
(2,74-4,44) 

 
- 
 

2,50 
(1,07-3,93) 
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3.4 Prognostischer Einfluss verschiedener Kenngrößen auf die Ausbildung 

eines Rezidivs 

Die Ausbildung eines Rezidivs ist bei Meningeomen von verschiedenen Faktoren 

abhängig, wie bspw. des WHO-Grades oder des Resektionsausmaßes. Um 

diese Faktoren in der Patientenkohorte zu untersuchen und deren 

prognostischen Einfluss zu ermitteln, wurde eine uni-, als auch eine multivariate 

Analyse durchgeführt, wobei der Einfluss der Expression der SSTRs im Fokus 

stand. Von den 726 Patienten der Kohorte konnten 60 Patienten nicht für die 

Auswertung bzgl. des prognostischen Einflusses auf die Ausbildung eines 

Rezidivs herangezogen werden, da entsprechende Daten über die Nachsorge 

nicht vorlagen. Letztlich konnten 666 Patienten in die Statistik einbezogen 

werden. Von den verbliebenen Patienten wurde bei 137 (20,57%) ein Rezidiv 

beobachtet. Die restlichen 529 Pateinten (79,43%) waren ohne Tumorrezidiv. Die 

Beobachtungszeiträume waren sehr variabel und hatten eine Spanne von 1,13 

Monaten bis zu 195,58 Monaten. Im Mittel lag der Beobachtungszeitraum bei 

27,72 Monaten (Fodi et al. 2021).  

 

3.4.1 Prognostischer Einfluss klinischer Faktoren 

Der prognostische Einfluss klinischer Faktoren wurde in einer univariaten 

Ereigniszeitanalyse anhand der Kaplan-Meier-Methode und des Log-Rang Tests 

dargestellt. Zusätzlich erfolgt eine Überprüfung durch den Chi-Quadrat-Test. Die 

gewählten Kenngrößen beinhalten das Geschlecht, das Alter zum Zeitpunkt der 

Resektion, die Assoziation zu einer NF2 oder einer Meningeomatosis cerebri und 

der Status eines Rezidiv- bzw. Primärtumors. Ebenso wurde der Bezug zu einer 

vorherigen, bzw. adjuvanten Radiotherapie, dem WHO- sowie dem Simpson-

Grad und der Lokalisation des Meningeoms analysiert. Die univariaten 

Untersuchungen der einzelnen Faktoren werden in den folgenden Abschnitten 

separat dargestellt. Die vollständigen Werte aller klinischer Faktoren können in 

Tabelle 13 eingesehen werden (Fodi et al. 2021).    



   3. Ergebnisse  

90 

 

Tabelle 13: Univariate Analyse prognostischer Parameter (Fodi et al. 2021); Sternchen 
(*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 

Kenngröße Anzahl Tumorrezidiv N (%) p-Wert 
Pearson 

Chi-Quadrat 

p-Wert  
Log-Rang 

 N ja nein   
Geschlecht 

Weiblich 
Männlich 

 
Alter (CART) 

<39,48 
≥39,48 

 
Rezidiv 

Primär 
Rezidiv 

 
Vorherige RT 

Ja 
Nein 

 
Adjuvante RT 

Ja 
Nein 

 
NF2 

Ja 
Nein 

 
Meningeomatosis 
cerebri 

Ja 
Nein 

 
Lokalisation 

Falx/Konvexität 
Schädelbasis 

spinal 
 
WHO-Grad 

1 
2 
3 

 
Simpson-Grad 

<4 
≥4 

666 
462 
204 

 
666 
91 
575 

 
666 
562 
104 

 
666 
58 
608 

 
666 
33 
633 

 
666 
62 
604 

 
666 

 
90 
576 

 
666 
265 
340 
61 
 

666 
538 
106 
22 

 
657 
466 
191 

 
67 (14,5) 
70 (34,31) 

 
 

35 (38,46) 
102 (17,74) 

 
 

71 (12,63) 
66 (63,46) 

 
 

43 (74,14) 
94 (15,46) 

 
 

8 (24,24) 
129 (20,38) 

 
 

27 (43,55) 
110 (18,21) 

 
 
 

41 (45,56) 
96 (16,67) 

 
 

63 (23,77) 
70 (20,59) 
4 (6,56) 

 
 

64 (11,90) 
54 (50,94) 
19 (86,36) 

 
 

64 (13,73) 
72 (37,70) 

 
395 (85,5) 
134 (65,69) 

 
 

56 (61,54) 
473 (82,26) 

 
 

491 (87,37) 
38 (36,54) 

 
 

15 (25,86) 
514 (84,54) 

 
 

25 (75,76) 
504 (79,62) 

 
 

35 (56,45) 
494 (81,79) 

 
 
 

49 (54,44) 
480 (83,33) 

 
 

202 (76,23) 
270 (79,41) 
57 (93,44) 

 
 

474 (88,10) 
52 (49,06) 
3 (13,64) 

 
 

402 (86,27) 
119 (62,30) 

<0,0001* 
 
 
 

<0,0001* 
 

 
 

<0,0001* 
 
 
 

  <0,0001* 
 
 
 

0,5925 
 
 
 

  <0,0001* 
 
 
 

<0,0001* 
 

 
 
 

0,0111* 
 
 
 
 

<0,0001* 
 
 
 

 
  <0,0001* 

 
 

<0,0001* 
 
 
 

0,0018* 
 
 
 

<0,0001* 
 
 
 

<0,0001* 
 
 
 

0,5133 
 
 
 

0,0292* 
 
 
 

0,0080* 
 

 
 
 

0,1185 
 
 
 
 

<0,0001* 
 

 
 
 

<0,0001* 
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3.4.1.1 Geschlecht 

Das rezidivfreie Überleben in Abhängigkeit des Geschlechts zeigte einen 

signifikanten Unterschied. Männer waren mit 34,31% deutlich häufiger von einem 

Rezidiv betroffen im Vergleich zu Frauen, mit 14,5%. Die Signifikanz zeigte sich 

im Pearson Chi-Quadrat-, als auch im Log-Rang-Test (jeweils p<0,0001). Die 

Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 22 dargestellt. 

 

Abbildung 22: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses des Geschlechts 
dargestellt anhand einer Kaplan-Meier-Kurve. Das männliche Geschlecht weist hierbei 
einen ungünstigen Verlauf auf (Fodi et al. 2021); Sternchen (*) kennzeichnet statistisch 
signifikante Ergebnisse 

 
 

3.4.1.2 Alter 

Um das Alter bezüglich eines Rezidivs besser beurteilen zu können, wurde eine 

CART-Analyse durchgeführt. Hierdurch wurde der bestmögliche Trennwert für 

das Alter, bezogen auf das Auftreten eines Rezidivs, bestimmt. Dieser Wert lag 

bei 39,48 Jahren. Durch die Ereigniszeitanalyse konnte ein signifikanter 

Unterscheid zwischen den Gruppen festgestellt werden. Jüngere Patienten 

(<39,48 Jahre) zeigten einen prognostisch ungünstigeren Verlauf (Pearson Chi-

Quadrat p<0,0001, Log-Rang p=0,0018, siehe Abbildung 23) (Fodi et al. 2021). 

       462     225     91       21        6         4        2         2        2 
       204      101     30        8         3         2        2        0         0 

weiblich 
männlich 
p<0,0001* 
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Abbildung 23: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses des Alters dargestellt 
anhand einer Kaplan-Meier-Kurve. Das Alter <39,48 Jahre erwies sich als prognostisch 
ungünstig (Fodi et al. 2021); Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante 
Ergebnisse 

 
 

3.4.1.3 Primär- und Rezidivtumoren 

Betrachtet man den Pearson Chi-Quadrat Test und die Ereigniszeitanalyse 

hinsichtlich der Ausbildung eines Rezidivs, bzw. eines Re-Rezidivs, aus einem 

Primär-, respektive Rezidivtumor, lässt sich ein signifikanter Unterschied 

feststellen (jeweils p<0,0001). Hierbei entwickelten die Patienten, welche bereits 

unter einem Rezidivtumor litten, häufiger ein erneutes Rezidiv, als die Patienten, 

die zum ersten Mal an einem Meningeom operativ behandelt wurden. Ebenso 

zeigte sich ein prognostisch ungünstiger Verlauf für die Patienten mit einem 

Rezidivmeningeom (Fodi et al. 2021). Abbildung 24 zeigt die entsprechende 

Kaplan-Meier-Kurve. 

Alter <39,48 Jahre 
Alter ≥39,48 Jahre 
p=0,0018* 

         91       53       21        8         1         0         0         0         0  
         575     273    100      21        8         6         4         2        2  
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Abbildung 24: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses von Primär- und 
Rezidivtumoren dargestellt anhand einer Kaplan-Meier-Kurve. Patienten mit einem 
Primärtumor zeigten einen günstigeren Verlauf (Fodi et al. 2021); Sternchen (*) 
kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 

 

3.4.1.4 Radiotherapie 

Die Radiotherapie gilt als wichtiger Bestandteil der Behandlung von 

Meningeomen. Im Pearson Chi-Quadrat Test zeigt die Gruppe von 

Meningeomen, die vor der mikrochirurgischen Resektion eine Bestrahlung 

erhalten hat, häufiger ein Rezidiv als die Gruppe, welche im Vorfeld nicht 

bestrahlt wurde (p<0,0001). Die Rezidivraten der Patienten mit vorheriger 

Strahlentherapie lag bei 74,14%, bei jenen ohne Radiotherapie bei 15,46%. 

Patienten ohne vorherige Radiotherapie zeigten einen deutlich besseren Verlauf 

in der Kaplan-Meier-Analyse (p<0,0001).   

Betrachtet man nun die Gruppen, welche eine adjuvante, bzw. keine adjuvante 

Strahlentherapie nach Resektion erhalten haben, ergibt sich kein signifikanter 

Unterschied bezüglich der Rezidivrate (p=0,5925). Zudem lässt sich kein 

prognostischer Unterschied in der Kaplan-Meier-Analyse feststellen (p=0,5133) 

(Fodi et al. 2021). Beide Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 25 zu sehen. 

Primärtumor 
Rezidivtumor 
p<0,0001* 

         562     291    108      27        9         6         4        2         2 
         104       35       13       2        0         0         0        0        0 
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Abbildung 25: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses einer Radiotherapie, 
dargestellt anhand einer Kaplan-Meier-Kurve. A: Bestrahlung, bzw. keine Bestrahlung 
vor Resektion. Die Patientengruppe ohne Vorbehandlung zeigt einen günstigeren 
Verlauf. B: Bestrahlung, bzw. keine Bestrahlung nach Resektion. Es zeigt sich kein 
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Verlaufs (Fodi et al. 2021); Sternchen (*) 
kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 

 

vorherige Radiotherapie 
nein 
ja 
p<0,0001* 

         608     313    114      25        8          6         4        2          2 
          58        13        8        5         3          3         3        2         2 

A 

Adjuvante Radiotherapie 
nein 
ja 
p=0,5133 

B 

         633     299     109     27        9          6         4         2         2 
           33       27       12       2         0          0         0         0         0 
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3.4.1.5 Neurofibromatose Typ 2 assoziierte Meningeome 

Patienten mit einer NF2 leiden gehäuft unter multiplen Meningeomen. Daher 

wurde auch in der hier untersuchten Kohorte eine Analyse bezüglich des Verlaufs 

und des Auftretens von Rezidiven angefertigt. NF2 assoziierte Meningeome 

zeigten mit 43,55% eine deutlich höhere Rezidivrate im Vergleich zu 

sporadischen Meningeomen (18,21%, p<0,0001). Betrachtet man die Prognose 

ergab sich ebenfalls ein schlechterer Verlauf für Patienten mit NF2 assoziierten 

Meningeomen hinsichtlich des rezidivfreien Überlebens (p=0,0292, Abbildung 

26) (Fodi et al. 2021). 

 

Abbildung 26: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses sporadischer 
Meningeome und NF2 assoziierter Meningeome dargestellt anhand einer Kaplan-Meier-
Kurve. Patienten mit einer NF2 weisen einen prognostisch ungünstigen Verlauf auf (Fodi 
et al. 2021); Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 

 
 

 

 

 

sporadisch 
NF2 assoziiert 
p=0,0292* 

 

        604     283     101      20        4           2         2         2        2 
          62       43       20       9         5           4         2         0       0 
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3.4.1.6 Meningeomatosis cerebri 

Die Patientengruppe mit einer Meningeomatosis cerebri hat ein erhöhtes Risiko 

vermehrt Rezidive auszubilden. Die Rezidivquote lag in dieser Gruppe bei 

45,56%, verglichen mit 16,67% in der restlichen Kohorte (p<0,0001). In der 

Ereigniszeitanalyse konnte ein signifikant schlechterer Verlauf bei Patienten  mit 

multiplen Meningeomen festgestellt werden (p=0,0080). Die entsprechende 

Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 27 dargestellt. 

 

 

Abbildung 27: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses sporadischer 
Meningeome und einer Meningeomatosis cerebri, dargestellt anhand einer Kaplan-
Meier-Kurve, mit einem prognostisch ungünstigen Verlauf für Patienten mit einer 
Meningeomatosis cerebri. Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 

 

 

 

Meningeomatosis 
cerebri 
nein 
ja 
p=0,0080* 

         576     265      87        11        2           2         2          2          2 
           90       61      34        19       10          8         6          4          4  
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3.4.1.7 Lokalisation 

Bei der Analyse der Kohorte aufgespalten nach der Lokalisation, wiesen 23,77% 

der Falx-/Konvexitätsmeningeome, 20,59% der Schädelbasismeningeome und 

6,56% der spinalen Meningeome im beobachteten Zeitraum ein Rezidiv auf. Der 

Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen 

auf (p=0,0111). Im Log-Rang Test der Kaplan-Meier Methode ließ sich allerdings 

kein signifikanter prognostischer Unterschied nachweisen (p=0,1185, Abbildung 

28), wobei zu erwähnen ist, dass bei den spinalen Meningeomen die 

Nachkontrollen oft nicht über einen längeren Zeitraum wahrgenommen werden 

(Fodi et al. 2021). 

 

Abbildung 28: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses verschiedener 
Lokalisationen, dargestellt anhand einer Kaplan-Meier-Kurve. Es zeigt sich kein 
signifikanter Unterschied bezüglich des prognostischen Verlaufs (Fodi et al. 2021). 

 
 

 
 

Konvexität/Falx 
Schädelbasis 
spinal 
p=0,1185 

        265     135      58       13         6         4          2        2          2 
         340     168      56       15         3         2          2        0          0 
          61        23       7          1         0         0          0        0         0 
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3.4.1.8 WHO-Klassifikation 

Betrachtet man die Rezidivraten aufgeteilt nach der WHO-Klassifikation, zeigen 

sich diese steigend über Grad 1 bis Grad 3, mit 11,9%, 50,94% und 86,36% 

(p<0,0001). Der p-Wert der Ereigniszeitanalyse nach Kaplan-Meier lag bei 

<0,0001 und demonstrierte einen signifikanten prognostischen Unterschied 

zwischen den Gruppen hinsichtlich des rezidivfreien Überlebens (Fodi et al. 

2021). In Abbildung 29 ist die entsprechende Kurve dargestellt. 

 

Abbildung 29: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses der WHO-Klassifikation 
dargestellt anhand einer Kaplan-Meier-Kurve mit dem ungünstigsten Verlauf für WHO 
Grad 3 Meningeome (Fodi et al. 2021); Sternchen (*) kennzeichnet statistisch 
signifikante Ergebnisse 

 
   
 

 

 

WHO-Grad 1 
WHO-Grad 2 
WHO-Grad 3 
p<0,0001* 

        538     278    105      24       8          6         4         2         2 
         106       47      16       5        1          0         0         0         0 
           22         1        0       0        0          0         0         0         0        
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3.4.1.9 Resektionsgrad nach Simpson 

In der untersuchten Patientenkohorte waren die Resektionsgrade 1 bis 4 nach 

Simpson vertreten. Biopsierte Meningeome, entsprechend Grad 5, waren nicht 

vorhanden. Es wurden zur Analyse zwei Gruppen gebildet. Die eine Gruppe 

beinhaltete Meningeome mit dem Resektionsgrad 1-3, entsprechend einer 

vollständigen Resektion der intraduralen Anteile. Die andere Gruppe bildeten 

Meningeome, welche teilreseziert wurden und daher dem Resektionsgrad 4 nach 

Simpson zugeteilt werden. Bezüglich der Rezidivrate zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Teilresezierte Meningeome bildeten 

mit einer höheren Rate (37,7%), im Vergleich zu Meningeomen, die komplett 

reseziert werden konnten (13,73%), ein Rezidiv aus (p<0,0001). In der Kaplan-

Meier-Analyse ergab sich ein negativer prognostischer Effekt im Falle einer 

subtotalen Resektion nach Simpson Grad 4 (p<0,0001, siehe Abbildung 30) (Fodi 

et al. 2021). 

 

 

Abbildung 30: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses des Resektions-
ausmaßes nach Simpson dargestellt anhand einer Kaplan-Meier-Kurve. Es zeigt sich 
ein prognostisch ungünstiger Verlauf für teilresezierte Meningeome (Fodi et al. 2021); 
Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 

 

Resektionsgrad n. Simpson 
≥4 
<4 
p<0,0001* 

         191     104      35         9         4          1         1         0         0 
         466     213      79        18        3          3         3         2        2  
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3.4.2 Prognostischer Einfluss der Expression von Somatostatinrezeptoren in 

Meningeomen 

 

3.4.2.1 Dichotomisierung der Kohorte nach cutoff ID von 6 

Die Expressionsstärke, beurteilt anhand des ID, der fünf SSTR-Subtypen, wurde 

ebenso in Bezug auf ihre prognostische Aussagekraft untersucht. Der maximal 

zu erreichende Score der semiquantitativen Analyse lag bei 12. Zunächst wurde 

ein cutoff in der Mitte des ID bei ≥6 zur Dichotomisierung der Kohorte gewählt. 

Der Nachweis eines ID ≥6 in der Auswertung der Tumorproben auf SSTR1 lag 

bei 415 Stück (63,75%). Dementsprechend wiesen 236 Proben (36,25%) einen 

ID <6 auf. Die Rezidivrate lag bei Tumoren mit einem ID ≥6 bei 16,9%. Dagegen 

entwickelten 27,45% der Meningeome mit einem ID <6 ein Rezidiv (p=0,0012). 

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte ebenso einen prognostisch günstigen Verlauf 

für die Tumore mit einer höheren Expression von SSTR1 (p=0,0158).   

SSTR2A konnte mit einem ID von ≥6 in 44,73% (n=293) und für einen ID <6 

entsprechend in 55,27% (n=362) nachgewiesen werden. Die Rezidivrate war in 

Meningeomen mit höherer Expression von SSTR2A mit 24,23% ausgeprägter als 

in Tumoren mit geringerer Rezeptorexpression (17,4%, p=0,0312). Auch die 

Kaplan-Meier-Analyse zeigte bei erhöhter Expression einen schlechteren Verlauf 

(p=0,0143).  

Meningeome wiesen SSTR3 nur in geringer Zahl mit einem ID ≥6 auf (n=42, 

6,41%). 93,59% (n=613) wiesen einen ID <6 auf. Diese Tumoren entwickelten in 

19,74% ein Rezidiv. Meningeome mit erhöhter Expression dagegen in 33,23% 

(p=0,0351). In der Ereigniszeitanalyse konnte für den prognostischen Verlauf 

keine statistische Signifikanz festgestellt werden (p=0,2121).   

SSTR4 konnte ebenso nur in wenigen Meningeomen mit einem ID ≥6 festgestellt 

werden (n=24, 3,66%). 632 (96,34%) Tumoren wiesen einen ID <6 auf. Jedoch 

lagen auch hier die Rezidivraten höher bei jenen Meningeomen mit einer 

erhöhten Rezeptorexpression (37,5%, gegen 20,09% bei ID <6, p=0,0390). In 

der Kaplan-Meier-Analyse konnte jedoch kein statistisch signifikanter 

Unterschied festgestellt werden (p=0,8551).   

Der Rezeptor SSTR5 war mit einem ID ≥6 in 189 Tumoren (28,72%) vertreten. 



   3. Ergebnisse  

101 

 

Dagegen zeigten 469 Meningeome (71,28%) einen ID <6. Bezüglich der 

Rezidivhäufigkeit (p=0,6804) und des prognostischen Verlaufs (p=0,1520) 

konnte in den Analysen kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen 

werden. Details dieser Auswertung können Tabelle 14 und Abbildung 31 

entnommen werden (Fodi et al. 2021). 

 

Tabelle 14: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses der Expression von SSTR 
in Meningeomen nach Dichotomisierung anhand eines cutoff ID von 6 (Fodi et al. 2021); 
Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 

Kenngröße Anzahl Tumorrezidiv N (%) p-Wert 
Pearson 

Chi-Quadrat 

p-Wert 
Log-Rang 

 N (%) ja nein   
SSTR1  

<6 
≥6 

 
SSTR2A  

<6 
≥6 

 
SSTR3 

<6 
≥6 

 
SSTR4 

<6 
≥6 

 
SSTR5  

<6 
≥6 

651 
236 (36,25) 
415 (63,75) 

 
655 

362 (55,27) 
293 (44,73) 

 
655 

613 (93,59) 
42 (6,41) 

 
656 

632 (96,34) 
24 (3,66) 

 
658 

469 (71,28) 
189 (28,72) 

 
65 (27,45) 
70 (16,9) 

 
 

63 (17,40) 
71 (24,23) 

 
 

121 (19,74) 
14 (33,23) 

 
 

127 (20,09) 
9 (37,50) 

 
 

95 (20,26) 
41 (21,69) 

 
171 (72,46) 
345 (83,13) 

 
 

299 (82,60) 
222 (75,77) 

 
 

492 (80,26) 
28 (66,67) 

 
 

505 (79,91) 
15 (62,50) 

 
 

374 (79,74) 
148 (78,31) 

0,0012* 
 
 
 

0,0312* 
 
 
 

0,0351* 
 
 
 

0,0390* 
 
 
 

0,6804 
 

0,0158* 
 
 
 

0,0143* 
 
 
 

0,2121 
 
 
 

0,8551 
 
 
 

0,1520 
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Abbildung 31: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses der Expression von 
SSTR in Meningeomen, dargestellt anhand einer Kaplan-Meier-Kurve nach 
Dichotomisierung anhand eines cutoff ID von 6. Nachweis eines statistisch signifikant 
prognostisch günstigen Verlaufs für die erhöhte Expression von SSTR1 (A). Eine erhöhte 
Expression von SSTR2A (B) erwies sich als prognostisch ungünstig. Für SSTR3 (C), 
SSTR4 (D) und SSTR5 (E) konnte in der Kaplan-Meier-Analyse kein statistisch 
signifikanter Unterschied für den prognostischen Verlauf nachgewiesen werden (Fodi et 
al. 2021). Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 

SSTR1 
ID <6 
ID ≥6 
p=0,0158* 

SSTR2A 
ID <6 
ID ≥6 
p=0,0143* 

  236   115   45   16    8      6     4      2      2 
  415   204   73   14    3      3     3      2      2 

362   181  72    20     7     5      3     1      1 
293  139   47      9     4     4      4     3      3   

SSTR4 
ID <6 
ID ≥6 
p=0,8551 

SSTR3 
ID <6 
ID ≥6 
p=0,2121 

 613   294  106   25    9      7      5     3      3 
   42    25    13     5     2      2      2     2      2 

 632    301 106   22    5      3     2      2      2 
   24     20   12     8     6      5     4      3      3 

SSTR5 
ID <6 
ID ≥6 
p=0,1520 

   469   242   95    22    9      8      6      4      4 
    189     80   24      7    2      1      1      1      1 

A B 

C D 

E 
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3.4.2.1 Dichotomisierung der Kohorte nach CART-Analyse 

Um eine optimale Dichotomisierung der Kohorte für die jeweilige SSTR-

Expression zu bestimmen, wurde zusätzlich eine CART-Analyse durchgeführt. 

Die resultierenden Gruppen wurden sich ebenso in der Analyse bezüglich der 

Ausbildung eines Rezidivs und des prognostischen Verlaufs gegenübergestellt. 

Der spezifische cutoff für SSTR1 lag bei einem ID von 4. Bei 46 Meningeomen 

(7,07%) lag der ID <4 und in 605 Tumoren (92,93%) ≥4. Hinsichtlich der 

Ausbildung eines Rezidivs zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,0001). 

58,7% (n=27) der Meningeome mit einem ID <4 bildeten ein Rezidiv, wohingegen 

sich nur 17,85% (n=108) der Meningeome mit einem Score ≥4 rezidivierend 

zeigten. Der Log-Rang Test zeigte einen günstigen Verlauf für Meningeome mit 

höherer Rezeptorexpression (p<0,0001).   

Der Subtyp SSTR2A, mit einem spezifischen Teilungswert von 2,5, zeigte 

ebenfalls Gruppenunterschiede auf. Lediglich 17 Fälle (2,6%) wiesen einen ID 

<2,5 auf. Dagegen hatten 638 (97,4%) einen ID ≥2,5. Meningeome mit niedriger 

Rezeptorexpression entwickelten in 58,82% der Fälle einen Rezidivtumor, 

wohingegen 19,44% der anderen Gruppe ein Rezidiv (p<0,0001) ausbildeten. 

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte einen prognostisch günstigeren Verlauf für 

Meningeome mit höherer Rezeptorexpression (p=0,0333).   

Betrachtete man den SSTR3 mit einem optimalen Teilungswert von einem ID von 

7,5 (<7,5 n=636, 97,1%, ≥7,5 n=19, 2,9%), fiel auf, dass hier die Fälle, die einen 

Score ≥7,5 innehaben, eine höhere Rezidivrate (n=11, 57,89%) aufwiesen, als 

jene, mit einem ID <7,5 (n=124, 19,5%, p<0,0001). Der p-Wert von 0,0081 zeigte 

in der Ereigniszeitanalyse einen prognostisch ungünstigeren Verlauf für 

Meningeome mit einer Expression von SSTR3 ≥7,5 an.   

Der Subtyp SSTR4 hatte seinen spezifischen cutoff bei 4,5. Die Gruppe mit 

einem ID <4,5 beinhaltete 614 Meningeome (93,6%) und die Gruppe mit einem 

ID ≥4,5 42 Meningeome (6,4%). Die Rezidivrate lag in der Gruppe erhöhter 

Expression bei 4,48% (n=17) und in der Gruppe mit geringerer Ausprägung bei 

19,38% (n=119, p=0,0011). Er war der Einzige der fünf Rezeptoren, welcher in 

der Kaplan-Meier-Analyse keinen signifikanten Unterschied bezüglich des 

prognostischen Verlaufs aufwies (p=0,9181).  
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SSTR5, mit einem bestimmten Grenzwert von 3,5, beinhaltetet in der Gruppe 

eines ID von <3,5 54 Meningeome (8,21%). Die andere Gruppe umfasste 604 

Tumoren (91,79%). Es zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede bezüglich 

der Rezidivausbildung (p<0,0001). Bei Meningeomen mit einem Score <3,5 lag 

die Rezidivrate bei 57,41% (n=31). Die Gruppe mit einem ID ≥3,5 hingegen wies 

eine Rate von 17,38% (n=105) auf. Die Meningeome mit einer geringeren 

Expression zeigten einen schlechteren Verlauf (p<0,0001) (basierend auf (Fodi 

et al. 2021).  

Die cutoffs, als auch die entsprechenden Daten der Analysen können detailliert 

Tabelle 15 und Abbildung 32 entnommen werden 

 
Tabelle 15: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses der Expression von SSTR 
in Meningeomen nach CART-spezifischer Dichotomisierung, basierend auf (Fodi et al. 
2021); Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 

Kenngröße Anzahl Tumorrezidiv N (%) p-Wert 
Pearson 

Chi-Quadrat 

p-Wert 
Log-
Rang 

 N ja nein   
SSTR1 (CART) 

<4 
≥4 

 
SSTR2A (CART) 

<2,5 
≥2,5 

 
SSTR3 (CART) 

<7,5 
≥7,5 

 
SSTR4 (CART) 

<4,5 
≥4,5 

 
SSTR5 (CART) 

<3,5 
≥3,5 

651 
46 (7,07) 

605 (92,93) 
 

655 
17 (2,6) 

638 (97,4) 
 

655 
636 (97,1) 
19 (2,9) 

 
656 

614 (93,6) 
42 (6,4) 

 
658 

54 (8,21) 
604 (91,79) 

 
27 (58,70) 
108 (17,85) 

 
 

10 (58,82) 
124 (19,44) 

 
 

124 (19,50) 
11 (57,89) 

 
 

119 (19,38) 
17 (40,48) 

 
 

31 (57,41) 
105 (17,38) 

 
19 (41,30) 
497 (82,15) 

 
 

7 (41,18) 
514 (80,56) 

 
 

512 (80,50) 
8 (42,11) 

 
 

495 (80,62) 
25 (59,52) 

 
 

23 (42,59) 
499 (82,62) 

<0,0001* 
 
 
 

<0,0001* 
 
 
 

<0,0001* 
 
 
 

0,0011* 
 
 
 

<0,0001* 
 

<0,0001* 
 
 
 

0,0333* 
 
 
 

0,0081* 
 
 
 

0,9181 
 
 
 

<0,0001* 
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Abbildung 32: Univariate Analyse des prognostischen Einflusses der Expression von 
SSTR in Meningeomen dargestellt anhand einer Kaplan-Meier-Kurve nach CART-
spezifischer Dichotomisierung. Nachweis eines statistisch signifikant prognostisch 
günstigen Verlaufs für die erhöhte Expression von SSTR1 (A), SSTR2A (B) und SSTR5 
(E). Für SSTR3 (C) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied für einen 
schlechteren Verlauf bei erhöhter Expression. Kein Nachweis eines statistisch 
signifikanten Unterschieds für den prognostischen Verlauf hinsichtlich der Expression 
von SSTR4 (D). Basierend auf (Fodi et al. 2021). Sternchen (*) kennzeichnet statistisch 
signifikante Ergebnisse 

A B 
SSTR1 
<4 
≥4 
p<0,0001* 

SSTR2A 
<2,5 
≥2,5 
p=0,0333* 

 

   46    19   13     6      4      2     1      1     1 
 605   300  105   23    5      4     3      1     1  

  17     9     6      4      2     0      0     0      0 
638   311  112  25     7     6      4     2      2 

C D SSTR3 
<7,5 
≥7,5 
p=0,0081* 

SSTR4 
<4,5 
≥4,5 
p=0,9181 

 636  305  112   27     9      6      4     2      2 
   19    14    5      2      0      0      0     0      0 

614  286  95   17     3      2     1      1     1 
  42   34   22   12     6      4     3      1     1 

E 
SSTR5 
<3,5 
≥3,5 
p<0,0001* 

   54    31   15    10     6     4     3      2      2 
 604   291  104  19     3     2     1      0      0 
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3.4.3 Multivariate Analyse 

Die Multivariate Analyse wurde anhand einer Cox-Regressionsanalyse 

durchgeführt. Es wurden hierbei neben den fünf SSTR, das Geschlecht, das 

Alter, der Tumorstatus bzgl. Primär- oder Rezidivtumor, eine mögliche adjuvante 

Strahlentherapie, das Vorhandensein einer NF2, die Lokalisation, der WHO- 

sowie der dichotomisierte Simpson-Grad kombiniert. Die klinischen Parameter 

wurden aufgrund ihrer Stabilität und statistischen Signifikanz in der univariaten 

Testung ausgewählt. Zudem wurden Faktoren eingeschlossen, von welchen 

bereits bekannt ist, dass diese prognostische Wertigkeit haben, wie die adjuvante 

Radiotherapie und die Tumorlokalisation, obwohl beide Faktoren in der Kaplan-

Meier-Analyse die statistische Signifikanz verfehlten. Das Vorliegen einer 

Meningeomatosis cerebri wurde nicht in der multivariaten Analyse berücksichtigt, 

da sich dieser klinische Faktor eng mit dem Faktor NF2 deckt. Das Alter wurde 

nach dem Grenzwert, welche bereits durch die CART-Analyse bestimmt wurde, 

in Gruppen eingeteilt und anhand dessen analysiert. Die Expression der SSTR 

wurde wie bereits in der univariaten Analyse zunächst anhand des ID von 6 und 

anschließend CART-spezifisch dichotomisiert.   

Die erste multivariate Analyse beinhaltete die SSTR-Dichotomisierung bei einem 

ID von 6. Ebenso wie in der univariaten Analyse zeigte sich weiterhin das 

männliche Geschlecht (p=0,0042) und ein jüngeres Lebensalter (<39,48 Jahre, 

p=0,0380) als negative prognostische Faktoren. Auch der Zustand eines bereits 

bestehenden Rezidivmeningeoms blieb ein prognostisch unabhängiger negativer 

Faktor (p<0,0001) mit einem relativen Risiko von 4,74 (Konfidenzintervall (KI) 

3,16-7,10). Teilresezierte Meningeome (Simpson Grad ≥4) blieben als 

unabhängiger Faktor für einen schlechteren Verlauf bestehen (p=0,0005). Die 

klinischen Faktoren NF2 (p=0,2029) und die Lokalisation (Falx/Konvexität gegen 

Schädelbasis p=0,3943, Falx/Konvexität gegen spinal p=0,6612, Schädelbasis 

gegen spinal p=0,4464) verloren dagegen die statistische Signifikanz hinsichtlich 

des prognostischen Verlaufs. Die adjuvante Strahlentherapie stellte sich als 

unabhängiger protektiver Faktor heraus (p=0,0004) im Gegensatz zu den 

Ergebnissen der univariaten Aanlyse. Betrachtet man den WHO Grad der 

Meningeome in der multivariaten Analyse zeigte sich auch hierbei ein protektiver 
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Effekt der niedriggradigen Meningeome gegenüber den höhergradigen. 

Beispielsweise wies Grad 1 gegenüber Grad 3 ein relatives Risiko von 0,06 

(p<0,0001, KI 0,03-0,11) hinsichtlich der Ausbildung eines Rezidivs auf. In der 

Analyse der SSTRs erwies sich SSTR2A als unabhängiger negativer Faktor mit 

einem relativen Risiko von 1,69 (p=0,0060, KI 1,16-2,46). SSTR1 verlor in der 

multivariaten Analyse seine prognostische Signifikanz (p=0,4372). SSTR3, 

SSTR4 und SSTR5 zeigten sich, wie auch in der univariaten Analyse, als 

statistisch nicht signifikant (p=0,4497, p=0,3029, bzw. p=0,3687). Tabelle 16 

zeigt eine vollständige Übersicht aller Ergebnisse der ersten multivariaten 

Analyse (Fodi et al. 2021). 
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Tabelle 16: Multivariate Analyse des prognostischen Einflusses der Expression von 
SSTR in Meningeomen nach Dichotomisierung anhand eines cutoff ID von 6 (basierend 
auf (Fodi et al. 2021)); Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 

Parameter Risikoverhätnisse (95% 
KI) 

p-Wert 

   
Geschlecht  

Männlich 
 
Alter  

<39,48 
 

Rezidiv 
Rezidiv 

 
Adjuvante RT 

Ja 
 

NF 2 
Ja 
 

Lokalisation 
Falx/Konvexität - Schädelbasis 

Falx/Konvexität - spinal 
Schädelbasis - spinal 

 
Simpson-Klassifikation 

≥4 
 
WHO-Grad 

1 gegen 2 
1 gegen 3 
2 gegen 3 

 
SSTR1 

≥6 
 

SSTR2A 
≥6 
 

SSTR3 
≥6 
 

SSTR4 
≥6 
 

SSTR5 
≥6 

 
1,77 (1,20-2,63) 

 
 

1,84 (1,03-3,27) 
 
 

4,74 (3,16-7,10) 
 
 

0,25 (0,12-0,54) 
 

 
0,64 (0,32-1,27) 

 
 

0,84 (0,57-1,25) 
1,27 (0,44-3,64) 
1,5 (0,53-4,25) 

 
 

1,97 (1,35-2,88) 
 
 

0,29 (0,19-0,44) 
0,06 (0,03-0,11) 
0,20 (0,11-0,39) 

 
 

0,86 (0,59-1,26) 
 
 

1,69 (1,16-2,46) 
 
 

0,77 (0,39-1,52) 
 
 

0,65 (0,29-1,47) 
 
 

1,20 (0,81-1,80) 

 
0,0042* 

 
 

0,0380* 
 
 

<0,0001* 
 
 

0,0004* 
 
 

0,2029 
 

 
0,3943 
0,6612 
0,4464 

 
 

0,0005* 
 

 
<0,0001* 
<0,0001* 
<0,0001* 

 
 

0,4327 
 
 

0,0060* 
 
 

0,4497 
 
 

0,3029 
 
 

0,3687 
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Eine weiterführende Untersuchung analysierte die CART-spezifischen cutoffs der 

SSTR. Es konnten auch hier in der multivariaten Analyse diverse prognostisch 

unabhängige Faktoren identifiziert werden. Unter anderem zeigte sich, wie auch 

in den anderen Analysen, das männliche Geschlecht als prognostisch negativer 

Faktor (p=0,0024). Auch die Rezidivtumoren erwiesen sich mit einem p-Wert von 

<0,0001 signifikant als prognostisch ungünstig im Vergleich zu Primärtumoren. 

Das relative Risiko lag hier bei 5,04 (KI 3,35-7,57).   

Als zwei weitere unabhängige prognostische Parameter, konnten die Simpson- 

und die WHO-Klassifikation ausgemacht werden. In Bezug auf den 

Resektionsgrad nach Simpson, zeigten sich die Meningeome, welche lediglich 

teilreseziert wurden (≥Grad 4), gegenüber den vollständig resezierten 

Meningeomen (<Grad 4) als prognostisch negativ (p=0,0027). Hinsichtlich der 

WHO-Klassifikation stellten sich der WHO Grad 1 gegenüber Grad 2 (p<0,0001) 

sowie der Grad 1 gegenüber Grad 3 (p<0,0001) und Grad 2 gegen Grad 3 

(p=0,0002) als protektive Faktoren dar. Das höchste protektive Potential zeigten 

WHO Grad 1 gegenüber Grad 3 Meningeomen mit einem relativen Risiko von 

0,07 (KI 0,04-0,15). Für die Durchführung einer adjuvanten Radiotherapie konnte 

ebenso ein positiver prognostischer Einfluss, als unabhängiger Faktor 

nachgewiesen werden (p=0,0012). In der multivariaten Analyse konnten das Alter 

(p=0,1053), die Lokalisation (Falx/Konvexität gegen Schädelbasis p=0,2364, 

Falx/Konvexität gegen spinal p=0,7370, Schädelbasis gegen spinal p=0,4349) 

und das Vorhandensein einer NF2 (p=0,2851), im Vergleich zur univariaten 

Analyse, nicht als unabhängige prognostische Parameter identifiziert werden. 

SSTR1, 3 und 4 verloren in der multivariaten Analyse ebenso ihre statistische 

Signifikanz (jeweils p=0,8111, p=0,9117 und p=0,1351). Ein ID von ≥2,5, den 

SSTR2A betreffend, erwies sich als unabhängiger negativ prognostischer Faktor 

(p=0,0239). Auffallend hierbei war das relative Risiko mit 2,67 (KI 1,14-6,24). Der 

SSTR5 mit Expressionswerten ≥3,5 hingegen konnte als unabhängiger positiv 

prognostischer Wert ausgemacht werden (p=0,0024). Die vollständigen Werte 

sowie Risikoverhältnisse der multivariaten Analyse können Tabelle 17 

entnommen werden (basierend auf (Fodi et al. 2021)). 
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Tabelle 17: Multivariate Analyse des prognostischen Einflusses der Expression von 
SSTR in Meningeomen nach CART-spezifischer Dichotomisierung (basierend auf (Fodi 
et al. 2021)); Sternchen (*) kennzeichnet statistisch signifikante Ergebnisse 

Parameter Risikoverhätnisse (95% 
KI) 

p-Wert 

   
Geschlecht  

Männlich 
 
Alter  

<39,48 
 

Rezidiv 
Rezidiv 

 
Adjuvante RT 

Ja 
 

NF 2 
Ja 
 

Lokalisation 
Falx/Konvexität - Schädelbasis 

Falx/Konvexität - spinal 
Schädelbasis - spinal 

 
Simpson-Klassifikation 

≥4 
 
WHO-Grad 

1 gegen 2 
1 gegen 3 
2 gegen 3 

 
 
SSTR1 

≥4 
 

SSTR2A 
≥2,5 

 
SSTR3 

≥7,5 
 

SSTR4 
≥4,5 

 
SSTR5 

≥3,5 

 
1,84 (1,24-2,73) 

 
 

1,58 (0,91-2,75) 
 
 

5,04 (3,35-7,57) 
 
 

0,28 (0,13-0,61) 
 

 
0,69 (0,35-1,36) 

 
 

0,79 (0,53-1,17) 
1,20 (0,41-3,49) 
1,52 (0,53-4,37) 

 
 

1,84 (1,24-2,74) 
 
 

0,28 (0,18-0,43) 
0,07 (0,04-0,15) 
0,27 (0,13-0,54) 

 
 
 

1,08 (0,60-1,96) 
 
 

2,67 (1,14-6,24) 
 
 

0,96 (0,43-2,14) 
 
 

0,59 (0,29-1,18) 
 
 

0,42 (0,24-0,73) 

 
0,0024* 

 
 

0,1053 
 
 

<0,0001* 
 
 

0,0012* 
 
 

0,2851 
 

 
0,2364 
0,7370 
0,4349 

 
 

0,0027* 
 

 
<0,0001* 
<0,0001* 
0,0002* 

 
 
 

0,8111 
 
 

0,0239* 
 
 

0,9117 
 
 

0,1351 
 
 

0,0024* 
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4. Diskussion 
Diese Arbeit stellt die bisher umfangreichste Beschreibung der Expression aller 

fünf SSTRs in Meningeomen dar. Neben dem Vorkommen wurde die 

Zusammensetzung und Expressionsstärke der verschiedenen Subtypen 

ermittelt. Zu Beginn der Diskussion erfolgt eine Betrachtung des 

Gesamtkollektivs. Anschließend findet die Diskussion der Expression der SSTR 

sowie der Einfluss klinischer Faktoren statt. Das Kapitel schließt dann mit der 

Betrachtung der prognostischen Parameter.  

 

4.1 Patientenkohorte 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine konsekutive Kohorte gewählt, 

welche durch einige zusätzliche Gewebeproben ergänzt wurde, um die 

Fallzahlen bestimmter Subgruppen zu erhöhen. Insgesamt wurde ein 

Studienkollektiv von 726 Patienten erreicht. In diesem Kapitel sollen die 

einzelnen klinischen Parameter des Patientenkollektivs mit der Literatur 

abgeglichen werden.  

Das angegebene Geschlechterverhältnis in der Literatur liegt in etwa bei 2:1 

(Wiemels et al. 2010, 308). 69,15% der Patienten dieser Studie waren weiblichen 

und 30,85% männlichen Geschlechts, resultierend in ein Geschlechterverhältnis 

von 2,2:1 zu Gunsten weiblicher Patienten. Somit zeigt sich die Studienkohorte 

kohärent zum etablierten Geschlechterverhältnis.   

Zum Zeitpunkt der Resektion lag das gemittelte Lebensalter bei 56,7 Jahren. 

Meningeome zeigen eine steigende Inzidenz mit zunehmenden Lebensjahren 

und treten am häufigsten im sechsten und siebten Lebensjahrzehnt auf (Marosi 

et al. 2008, 154). In dieser Kohorte lag das Alter etwas niedriger, was damit 

zusammenhängen könnte, dass vermehrt Patienten mit NF2 eingeschlossen 

wurden. Diese Patienten erkranken in der Regel schon in jüngeren Jahren 

(Mautner et al. 1996). Zudem handelt es sich um eine chirurgische Kohorte. Eine 

nicht unerhebliche Anzahl an neu diagnostizierten Meningeomen kommt 

heutzutage als Zufallsbefund im Rahmen von kranialen Bildgebungen zur 

Darstellung (Nakasu et al. 2021). Aus klinischer Erfahrung handelt es sich häufig 
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um ältere Personen, bei denen zum Ausschluss einer zerebralen Ischämie oder 

von Traumafolgen nach stattgehabtem Sturz eine Bildgebung erfolgte. 

Insbesondere im höheren Alter bei fehlenden spezifischen Symptomen werden 

viele neu diagnostizierte Meningeome in dieser Patientengruppe daher oft 

beobachtet.  

Die Inzidenz multipler Meningeome liegt verschiedenen Studien zu Folge etwa 

bei 9% (Lusins und Nakagawa 1981, 137; Terrier und François 2016, 128). In der 

vorliegenden Arbeit lag der Anteil der Patienten mit einer Meningeomatosis 

cerebri bei 13,77%. Der Gesamtanteil der Patientenkohorte, welcher mit einer 

NF2 in Verbindung stand, lag bei 10,06%. Dem gegenüber steht eine Inzidenz 

der Erkrankung von 2,5:100.000. In dieser Studie ist zudem auffallend, dass der 

Anteil von Patienten mit einer Meningeomatosis cerebri und einer NF2, im 

Vergleich zur Literatur, erhöht ist. Wie zu Beginn bereits erläutert, sollten eben 

diese Gruppen stark vertreten sein, um statistisch aussagekräftige Daten für 

Gruppenvergleiche zu erhalten und eine bessere Kenntnis über deren 

Rezeptorprofil zu erlangen. Zudem ist der Anteil an NF2 assoziierten 

Meningeomen in Tübingen aufgrund des großen Einzugsgebietes für diese 

spezielle Patientengruppe (Zentrum für seltene Erkrankungen) erhöht.   

Die Rezidivraten in der Literatur variieren und steigen dem WHO Grad 

entsprechend an. Sie liegen bei 7-20% bei Grad 1, 30-40% bei Grad 2, und 50-

80% bei Grad 3 Meningeomen (Saraf et al. 2011, 1605). Der Gesamtanteil der 

Patienten mit einem Rezidivtumor in der Kohorte lag bei 15,56%. Da hierunter 

alle eingeschlossenen Patienten fallen und die Meningeome Grad 1 mit 80,45% 

den größten Anteil einnehmen, kann dieser Wert mit der Literatur in Einklang 

gebracht werden.   

Schlüsselt man die Kohorte nach den WHO-Graden und den jeweiligen 

Rezidivraten auf, erhält man für den WHO Grad 1 8,03%, für den Grad 2 38,98% 

und für den Grad 3 86,96%. Auch hier entsprechen Grad 1 und 2 den 

Referenzwerten in der Bevölkerung, lediglich Grad 3 weist in der hier 

vorliegenden Patientengruppe einen erhöhten Wert auf. Möglicherweise liegt 

dies daran, dass das Department für Neurochirurgie der Universitätsklinik 

Tübingen als internationales Zentrum für Schädelbasischirurgie vermehrt 
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Patienten mit fortgeschrittenen aggressiven Meningeomen zugewiesen 

bekommt. Die Verteilung der WHO Grade 1, 2 und 3 in der Patientenkohorte lag 

bei 80,45%, 16,25% bzw. 3,17%. Die Angaben zur Verteilung des WHO Grades 

1 bis 3 variieren in der Literatur von 80-90%, 5-17% bzw. 1-3% (Ostrom et al. 

2017, v22; Ostrom et al. 2020; Saraf et al. 2011, 1605). Dies deckt sich in etwa 

mit der hier vorliegenden Studienpopulation, wobei auffällt, dass sich die Anzahl 

der Grad 2 und 3 Meningeome im oberen Bereich befindet. Dies kann wiederum 

auch die erhöhte Rezidivrate der WHO Grad 3 Meningeome erklären. Hinsichtlich 

der WHO-Klassifikation wurde ebenso bewusst eine größere Anzahl 

höhergradige Meningeome eingeschlossen, um die Expression der SSTR in 

dieser Art von Meningeomen besser beurteilen zu können, da gerade für diese 

Fälle Therapiealternativen notwendig sind. Zudem können dadurch erweiterte 

Erkenntnisse, die diesbezüglich in der Literatur nur schwach vertreten sind, 

dazugewonnen werden.   

In der Literatur sind menigotheliomatöse, fibroblastische und transitionale 

Subtypen als häufig beschrieben. Selten dagegen sind angiomatöse, 

mikrozystische und sekretorische Meningeome (Drevelegas 2005, 454). Diese 

Verteilung spiegelt sich in etwa auch in der vorliegenden Patientenkohorte wider. 

Bezüglich der Lokalisation ist festzustellen, dass 51,65% der begutachteten 

Meningeome der Schädelbasis entsprungen sind. Dieser hohe Prozentsatz 

kommt dadurch zu Stande, dass die neurochirurgische Klinik der 

Universitätsklinik Tübingen, an welcher sie entnommen wurden, ein 

Schädelbasiszentrum ist. Literaturangaben zufolge, kommen Schädelbasis-

Meningeome dagegen in der Bevölkerung in etwa 35-40% der Fälle vor ( Hölper 

und Eichler 2012, 124; Park et al. 2019, 1351). Konvexitäts- und Falx-

meningeomen ergeben, in der vorliegenden Kohorte, zusammen einen Anteil von 

38,84% und spinale Meningeome einen Anteil von 9,5%. Die Angaben der 

Literatur decken sich hier in etwa bzgl. der spinalen Meningeome mit circa 10% 

(Whittle et al. 2004, 1537) und der Falx- sowie Konvexitätsmeningeome mit circa 

20% bzw. 30% (Drevelegas 2005, 453).   

Das Resektionsausmaß nach Simpson ist von vielen Faktoren abhängig. 

Schädelbasismeningeome sind in dieser Kohorte, wie bereits erwähnt, häufiger 
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vertreten. Diese sind oftmals schwer zugänglich, bzw. nah an kritischen 

Strukturen gelegen, so dass vermehrt keine radikale Resektion durchgeführt 

werden kann. Dies kann damit in Einklang gebracht werden, dass ein großer 

Anteil (29,15%) der Meningeome in der vorliegenden Studienpopulation nach 

Simpson-Grad 4 reseziert wurden.   

 

4.2 Expression von Somatostatinrezeptoren in Meningeomen 

In der vorliegenden Arbeit wurden 726 Meningeome auf alle fünf SSTR-Subtypen 

untersucht. Sie stellt somit die bisher größte Untersuchung diesbezüglich dar. 

Bereits durchgeführte Studien konnten einen Nachweis des SSTR2A in 

Meningeomen erbringen (Barresi et al. 2008; Reubi et al. 1998). Auch Wang et 

al. konnten in ihrer Studie einen 100%igen immunhistochemischen Nachweis von 

SSTR2 in 30 Meningeomen darlegen (Wang et al. 2013, 521–522). Das 

Vorkommen des SSTR2A konnte auch in der vorliegenden, deutlich größeren, 

Kohorte in 99,44% der Fälle, gezeigt werden.   

Auch das Vorhandensein der anderen vier SSTR-Subtypen in Meningeomen 

konnte hierbei immunhistochemisch nachgewiesen werden. Jedoch kann die 

Expression recht unterschiedlich stark ausgeprägt sein, wodurch sich auch nicht 

alle Meningeome für eine PRRT eignen. Daher wurde hier die Expression in 

einem semiquantitativen Score ausgedrückt. Vor allem SSTR1 und 5 konnten zu 

einem hohen Prozentsatz von 98,02% und 98,61% mit einem Score >1 bewertet 

werden. SSTR3 und 4 zeigten sich etwas geringer, in 64,94% und 84,9% der 

Fälle, mit einem ID >1 (Behling et al. 2021a). Auch Silva et al. konnten in ihrer 

immunhistochemischen Studie, mit 60 eingeschlossenen Meningeomen, einen 

Nachweis aller fünf SSTR Subtypen aufzeigen, mit einer starken Expression von 

SSTR2A. Dieser konnte in 100% der Fälle nachgewiesen werden. SSTR1 nur in 

61,1%, SSTR3 in 80,6%, SSTR4 in 68,3% und SSTR5 in 78,3% (Silva et al. 2015, 

13187–13189). Eine weitere immunhistochemische Untersuchung von allen fünf 

SSTR-Subtypen von 40 Meningeomen bestätigte dies, wenn auch mit geringeren 

Expressionsraten (SSTR1 mit 5%, SSTR2A mit 70%, SSTR3 mit 25%, SSTR4 

28%, SSTR5 mit 11%) (Schulz et al. 2000, 1866).  Dutour et al. zeigten durch 
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den Nachweis von mRNA durch eine RT-PCR (reverse transcription polymerase 

chain reaction) in 20 Meningeomen einen 100%igen Nachweis des SSTR2. 

SSTR1 konnte in 80% und SSTR3, 4 und 5 in jeweils 60-65% der Fälle 

nachgewiesen werden (Dutour et al. 1998, 624). Arena et al. verwendeten 

dieselbe Methode und konnten damit ebenso alle fünf Subtypen, in 

unterschiedlicher Ausprägung, in einer Gruppe von 42 Meningeomen 

nachweisen (SSTR1 mit 69%, SSTR2A mit 79%, SSTR3 mit 43%, SSTR4 und 5 

mit jeweils 33%) (Arena et al. 2004, 159).   

Auffallend ist, dass der Nachweis der einzelnen Subtypen teilweise deutlich 

variiert. Zum einen könnte dies durch die divergierenden, jedoch insgesamt recht 

geringen Fallzahlen der einzelnen Studien entstanden sein. Zum anderen 

könnten technische Aspekte, bzw. die angewandte Methodik (RT-PCR vs. 

Immunhistochemie), eine Rolle spielen. Zudem ist teilweise nicht beschrieben, 

wie die kleinen Kohorten zusammengesetzt waren und ob es sich um 

repräsentative Patientengruppen handelte. Bei der vorliegenden Arbeit sowie 

den Studien von Silva et al. und Schulz et al., könnte ebenso eine Interobserver-

Variabilität der Untersucher durch die subjektive, semiquantitative Beurteilung 

der immunhistochemisch gefärbten Proben vorliegen. Ebenso wurden 

unterschiedliche Scores zur Bewertung der immunhistochemischen Färbung 

angewendet, was die einheitliche Beurteilung erschwert. Der bisher 

umfassendste Score, welcher die Quantität als auch die Intensität der 

immunhistochemischen Färbung in einem Score vereint, wurde von Barresi et al. 

beschrieben und daher auch in dieser Studie verwendet (Barresi et al. 2008, 486; 

Behling et al. 2021a; Fodi et al. 2021).   

Alle dargestellten Studien konnten, wenn auch in deutlich kleineren Kohorten, die 

fünf Rezeptor-Subtypen nachweisen und erste Einblicke in die SSTR-Expression 

in Meningeomen gewährleisten. Diese vorangegangenen Erkenntnisse konnten 

nun durch die vorliegende Arbeit, an der mit Abstand bisher größten Kohorte 

bestätigt werden. Es handelt sich um konsekutive Fälle sowie zusätzliche Fälle 

von besonderem Interesse. Hierbei sind vor allem höhergradige Meningeome, 

NF2 assoziierte Meningeome und die Meningeomatosis cerebri zu nennen. 

Bisher wurden nie einzelne Subgruppen bezüglich der Expression der SSTRs, 
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im Besonderen aller fünf Subtypen, beschrieben. Die Ergebnisse zeigen deutlich 

auf, dass es hier Ansatzpunkte für weiterführende Diagnostik und Therapien gibt 

(Behling et al. 2021a). 

 

4.3 Einfluss klinischer Faktoren auf die Expression von Somatostatinrezeptoren 

in Meningeomen 

 

4.3.1 Notwendigkeit der Beschreibung klinischer Subgruppen 

Die immunhistochemischen Untersuchungen an dieser großen Meningeom-

Kohorte lieferten Erkenntnisse hinsichtlich der SSTR Expression in einzelnen 

Subgruppen. Diese konnte durch eine Vielzahl erhobener klinischer Parameter 

gezielter ausgewertet und analysiert werden. Hierdurch konnten klinische 

Untergruppen bzgl. ihres Rezeptorprofils (Expressionsstärke und Verteilung der 

Subtypen) erstmals genauer charakterisiert werden. Diese Zusammensetzung 

und das verstärkte Vorkommen einzelner Subtypen in speziellen 

Patientengruppen, ist hilfreich um passende Substanzen optimiert für zukünftige 

Therapien und gezielte Applikationen weiterentwickeln und einsetzen zu können 

(Behling et al. 2021a). Wie bereits erläutert, kommt man in speziellen Fällen in 

der Behandlung von höhergradigen und rezidivierenden Meningeomen, ab einem 

gewissen Punkt an die Grenze der etablierten Behandlungsmöglichkeiten. Dies 

tritt gehäuft insbesondere bei Patienten mit einer NF2 und bzw. oder einer 

Meningeomatosis cerebri auf (Coy et al. 2020, 651). Nach der chirurgischen 

Resektion und Strahlentherapie gibt es bisher keine weiteren, etablierten 

Behandlungsverfahren. Verschiedene Studien zu innovativen Therapie-

möglichkeiten wurden hierzu bereits durchgeführt, konnten allerdings noch keine 

durchschlagenden Erfolge verzeichnen (Brastianos et al. 2019, 27). Eine 

vielversprechende Therapie, welche bisher nur in individuellen Fällen eingesetzt 

wird, ist die PRRT. Verschiedene kleine Studien haben bereits 

erfolgsversprechende Ergebnisse gezeigt ( Bartolomei et al. 2009; Gerster-

Gilliéron et al. 2015; Hartrampf et al. 2020). Eine retrospektive Studie schloss 

bspw. 20 Patienten mit progressiven Meningeomen unterschiedlicher WHO-
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Grade ein. Sie zeigte in 50% der Fälle eine Stabilisierung der Erkrankung sowie 

eine Verlängerung des progressionsfreien Überlebens, bei erhöhter Expression 

des SSTR2A (Seystahl et al. 2016, 1541). Da die PRRT zum jetzigen Zeitpunkt 

meist mit Octreotid als Substanz und SSTR2A als Angriffspunkt eingesetzt wird, 

wurden Untersuchungen anderer SSTRs bisher vernachlässigt. Diese könnten 

für den genannten Therapieansatz jedoch ebenso geeignet sein, bzw. könnten 

die derzeit verwendeten Substanzen, hinsichtlich einer Multirezeptor-Affinität, 

bezüglich ihrer Wirksamkeit weiterentwickeln. Es sollen nun die einzelnen 

klinischen Subgruppen genauer betrachtet werden.  

 

4.3.2 WHO-Klassifikation und histologische Subtypen 

Die oben genannten Studien konnten grundlegende Ergebnisse feststellen. 

Allerdings wurden hier vor allem niedriggradige Meningeome, teilweise nur 

einzelne Rezeptor-Subtypen und kleine Kohorten mit maximal 60 

eingeschlossenen Fällen untersucht (Arena et al. 2004; Barresi et al. 2008; 

Dutour et al. 1998; Schulz et al. 2000; Silva et al. 2015; Reubi et al. 1998; Wang 

et al. 2013, 519). Die größte retrospektive Studie von Silva et al. hatte 60 

Meningeome eingeschlossen, darunter elf Meningeome WHO Grad 2 und zwei 

Meningeome Grad 3 (Silva et al. 2015). In der vorliegenden Arbeit wurden 

dagegen 118 WHO Grad 2 und 23 WHO Grad 3 Meningeome untersucht. Hierbei 

zeigte sich bei Meningeomen des WHO Grades 2 eine starke Expression des 

SSTR2A mit einem ID von 4,49. Aber auch SSTR1 und SSTR5 wiesen eine 

starke Expression auf (ID 5,62 bzw. 4,77). Meningeome Grad 3 wiesen ebenso 

für SSTR1, SSTR2A und SSTR5 erhöhte Werte, verglichen mit SSTR3 und 

SSTR4 auf. Die genannten Subtypen zeigten aber im Vergleich zu den Grad 2 

Meningeomen eine abnehmende Expressionsstärke (ID SSTR1 4,65, SSTR2A 

5,48, SSTR5 3,30). Insgesamt zeigte sich bei allen SSTR Subtypen, 

ausgenommen bei SSTR2A, eine abnehmende Expression von WHO Grad 1 

nach WHO 3. SSTR3 verfehlte jedoch als einziger die statistische Signifikanz 

(Behling et al. 2021a). Silva et al. konnte für SSTR5 eine Abnahme der 

Expression von WHO Grad 1 nach Grad 2 feststellen (Silva et al. 2015, 13187). 

Dies kann wiederum mit dem hier vorliegenden Ergebnis für SSTR5 in Einklang 
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gebracht werden. Die Arbeitsgruppen Arena et al. und Schulz et al. konnten in 

ihrer Untersuchung jedoch keinen Zusammenhang zwischen den WHO Graden 

und der spezifischen SSTR Expression nachweisen (Arena et al. 2004, 163; 

Schulz et al. 2000, 1870). Bezüglich SSTR2A war ein Anstieg der Expression von 

Grad 1 nach Grad 2 und wiederum eine Abnahme bei Grad 3 zu sehen. Wang et 

al. hingegen wies eine steigende Expression von SSTR2 bei steigendem WHO 

Grad nach (Wang et al. 2013, 522). Silva et al. konnte hingegen keine Korrelation 

der Expression des SSTR2A und dem entsprechenden WHO Grad der 

untersuchten Meningeomen nachweisen (Silva et al. 2015, 13189). Diese 

unterschiedlichen Ergebnisse können auf stark divergierende Fallzahlen und 

verschiedene Untersuchungsmethoden zurückgeführt werden, sowie einem 

Selektionsbias einzelner Kohorten.   

Meningeome eines höheren WHO Grades gelangen eher an den Punkt einer 

Therapielimitation, sodass gerade für diese Subgruppe andere Therapieoptionen 

wie die PRRT von Interesse sind. Leider wurde in dieser Arbeit für die genannte 

Gruppe eine abnehmende Expression der SSTR beobachtet. Jedoch soll dies 

nicht heißen, dass eine Behandlung mittels PRRT ausgeschlossen ist, da aktuell 

unklar ist, welche immunhistochemische Expression mit einem 

Therapieansprechen assoziiert ist (Behling et al. 2021a). Vielmehr macht es 

deutlich, dass andere Substanzen, mit einer Multirezeptor-Affinität, wie bspw. 

Pasireotid (Rai et al. 2015, 101), hierfür weiterentwickelt werden könnten, um die 

Angriffsfläche aufgrund eines erhöhten Bindungsangebots und somit 

möglicherweise die Therapieeffektivität zu erhöhen (Behling et al. 2021a).  

Da Meningeome viele verschiedene Subtypen haben, ist es auch hier von 

Interesse, ob es bestimmte Gruppen gibt, welche spezielle SSTR-Subtypen 

vermehrt exprimieren. Anders als die Arbeitsgruppe Silva et al., welche keine 

Unterschiede in der Rezeptorexpression und den unterschiedlichen 

histologischen Subtypen aufweisen konnte (Silva et al. 2015, 13189), war in der 

vorliegenden Arbeit auffällig, dass sekretorische Meningeome in der Expression 

von SSTR1, 2A und 3 deutlich führend waren. Hingegen waren SSTR4 und 5 in 

angiomatösen Meningeomen am stärksten vertreten. Von diesen beiden 

Subtypen ist auch bekannt, dass sie vermehrt andere Mutationen, als die häufige 
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NF2-Mutation, aufweisen ( Behling et al. 2021a; Clark et al. 2013; Reuss et al. 

2013, 354), so dass auch hier ein Zusammenhang der unterschiedlich starken 

Expressionen liegen könnte. Zwischen den anderen Meningeom-Subtypen war 

die Expression sehr variabel ausgeprägt. Der chordoide Subtyp wies bspw. Eine 

erhöhte Expression für SSTR1 und SSTR2A auf, so dass für einzelne Subtypen 

ggf. auch eine erweiterte Therapie in Frage kommen könnte (Behling et al. 

2021a). 

 

4.3.3 Neurofibromatose Typ 2, Meningeomatosis cerebri, Alter und Geschlecht 

Eine andere, oft angesprochene Patienten-Subgruppe ist jene, welche an einer 

NF2 erkrankt ist. Die hiermit assoziierten Meningeome zeigten eine verstärkte 

Expression von SSTR3 und 4, Rezeptoren, welche in anderen Meningeomen 

eher niedrig exprimiert waren. An dieser Stelle könnte wiederum eine Verbindung 

zum Alter hergestellt werden, da jüngere Patienten ebenso verstärkt die SSTR-

Subtypen 3 und 4 aufgewiesen haben und dies auch oft die Patienten sind, 

welche Meningeome in Verbindung zu einer NF2 aufweisen (Behling et al. 

2021a). Auch Patienten mit einer Meningeomatosis cerebri zeigen vermehrt 

diese beiden Subtypen. SSTR1, 2A und 5 kommen dagegen verstärkt in 

sporadischen Meningeomen vor. Hier kann andersherum die Verbindung zu 

älteren Patienten hergestellt werden, welche eben diese Rezeptoren vermehrt 

exprimieren. Verschiedene Arbeitsgruppen konnten dagegen keinen 

Zusammenhang zwischen dem Alter und der Expression der verschiedenen 

Subtypen aufweisen (Arena et al. 2004, 159; Schulz et al. 2000, 1870; Silva et 

al. 2015, 13187). Weitere Untersuchungen hinsichtlich der Rezeptorexpression 

und dem Zusammenhang zu einer Meningeomatosis cerebri oder einer NF2 sind 

in der Literatur bisher nicht beschrieben. An dieser Stelle sollte auch erwähnt 

werden, dass das Krankheitsbild der Meningeomatosis cerebri aktuell nicht klar 

definiert ist. Da betroffene Patienten oft sehr schwer erkrankt sind und häufig 

keine weitere Therapieoptionen mehr haben, ist es von besonderer Wichtigkeit 

die SSTR Expression als Therapietarget in dieser Subkohorte genauer zu 

beschreiben.  
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Hinsichtlich des Geschlechts konnte bei Frauen lediglich eine stärkere 

Expression für SSTR1 festgestellt werden. Die anderen Subtypen wiesen keine 

signifikanten Unterschiede auf (Behling et al. 2021a). Die in der Literatur 

beschriebenen Studien konnten hier auch keinen weiteren Zusammenhang 

darstellen (Schulz et al. 2000, 1870; Silva et al. 2015, 13187).  

 

4.3.4 Lokalisation 

Betrachtete man die Meningeome anhand ihrer Lokalisation, sah man, dass 

spinale Meningeome führend bezüglich der Expression der Subtypen 1, 4 und 5 

waren. Schädelbasismeningeome zeigten die stärkste Expression der Subtypen 

2A und 3, wobei bemerkt werden muss, dass SSTR3 insgesamt eher schwach 

ausgeprägt war. In Falx-/Konvexitätsmeningeomen konnten SSTR1, 4 und 5 am 

geringsten nachgewiesen werden (Behling et al. 2021a). In der Literatur wurde 

bisher lediglich durch Silva et al. eine Untersuchung im Zusammenhang zur 

Lokalisation durchgeführt, welche jedoch keine signifikanten Unterschiede bzgl. 

der SSTR-Expression feststellen konnten (Silva et al. 2015, 13187). Dies kann 

wiederum auf die geringe Fallzahl zurückgeführt werden. Ein pauschalisiertes 

Anwenden einer PRRT anhand der Lokalisation scheint basierend auf unseren 

Daten nicht sinnvoll. Jedoch zeigt sich auch hier deutlich, dass jede Lokalisation 

ein anderes Rezeptorprofil aufzuweisen scheint. Vor allem 

Schädelbasismeningeome können oftmals, aufgrund erschwerter 

Resektionsbedingungen, nicht vollständig entfernt werden und könnten ggf. von 

einer PRRT profitieren. Aber auch spinale oder Falx- sowie 

Konvexitätsmeningeome bedürfen u.U. einer erweiterten Therapie, so dass auch 

hier von Multirezeptor-Substanzen Gebrauch gemacht werden könnte (Behling 

et al. 2021a).   
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4.3.5 Rezidivmeningeome und Strahlentherapie   

Rezidivtumore zeigten in der vorliegenden Arbeit eine geringere Expression von 

SSTR1. Die anderen Rezeptorsubtypen ließen keine Unterschiede zwischen 

Primär- und Rezidivtumoren erkennen (Behling et al. 2021a). In einer anderen 

Studie konnte eine hohe Expression von SSTR2 und 3 in teilresezierten 

Meningeomen, mit erneutem Tumorwachstum, gezeigt werden (Silva et al. 2015, 

13188). Hier kann daher kein übereinstimmendes Ergebnis ermittelt werden. 

Anhand der Fallzahl, kann jedoch diese Arbeit als die repräsentativere 

Untersuchung betrachtet werden.  

Patienten, welche vor der Tumorresektion eine Bestrahlung erhalten haben, sind 

in dieser Kohorte mit 8,4% vertreten. Die hohe Beteiligung dieser Gruppe konnte 

aussagekräftige Daten bzgl. der SSTR-Expression generieren, respektive 

inwiefern diese von einer Strahlentherapie beeinflusst wird. In bereits bestrahlten 

Meningeomen wurden SSTR1 und 5 geringer exprimiert. Für die anderen drei 

Subytpen konnte dies nicht beobachtet werden (Behling et al. 2021a). In der 

Literatur gibt es hierzu keine weiteren Untersuchungen, was eine Beurteilung 

erschwert. Sollten jedoch weiterführende Therapien, wie bereits benannt durch 

eine PRRT, nötig werden, hätte man über SSTR2A, 3 und 4 die Möglichkeit eines 

Ansatzpunktes.  

 

4.3.7 Klinische Zukunftsperspektiven 

Meningeome können in den unterschiedlichsten Ausprägungen vorkommen und 

den verschiedenen, eben genannten, Subgruppen zugeteilt werden. Insgesamt 

konnten in dieser Arbeit verschiedene Intensitäten der unterschiedlichen SSTR-

Subtypen nachgewiesen werden. Um ggf. eine PRRT unter optimierten 

Bedingungen anzuwenden, könnten andere Substanzen mit einer Multirezeptor-

Affinität entwickeln werden. Bisher kommt hierbei standardmäßig Octreotid, mit 

seiner hohen Affinität für SSTR2A, zum Einsatz. Hierbei sind vor allem 

Substanzen mit einer Multirezeptor-Affinität gemeint, wie man sie aus der 

Therapie neuroendokriner Tumore oder der Akromaglie kennt (Behling et al. 

2021a). Ein Beispiel hierfür wäre Pasireotid mit den Zielstrukturen SSTR1, 2A, 3 

und 5 sowie einer 30-fach erhöhten Affinität für SSTR1 und einer 39-fach höheren 
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Affinität für SSTR5 als Octreotid (Öberg und Lamberts 2016, R553-R554; 

Theodoropoulou und Stalla 2013, 235–236). Dieser Therapieansatz bietet 

Möglichkeiten die Behandlung der Patienten, bei welchen man keine sinnvollen 

Alternativen mehr anbieten kann, voranzubringen. Es bedarf jedoch noch 

weiterer Studien, um dies besser einsetzen zu können. Bisher ist noch unklar, ab 

welchem Grenzwert, im Sinne des ermittelten ID, eine PRRT wirkungsvoll ist. 

Zum aktuellen Zeitpunkt wird vor jeder PRRT ein PET (DOTATAE oder 

DOTATOC) durchgeführt. Nur wenn hier eine ausreichende Expression des 

SSTR2A zur Darstellung kommt, wird die Therapie mittels PRRT als sinnvoll 

eingestuft. Daher wäre ein nächster Schritt, die immunhistochemischen 

Ergebnisse mit Daten, welche durch ein PET ermittelt wurden, abzugleichen und 

gemeinsame Grenzwerte zu bestimmen. So könnten dann perspektivisch in der 

histopathologischen Routinediagnostik, durch immunhistochemische Färbungen, 

SSTR-Expressionsraten bestimmt werden, um die voraussichtliche Effektivität 

einer solchen Therapie ,im Falle eines Rezidivs, abschätzen zu können (Behling 

et al. 2021a).  

Ein weiterer Therapieansatz, welcher verfolgt werden könnte, ist die Gabe von 

Somatostatinanaloga ohne Kopplung mit einer Strahlenquelle. Hierzu wurden 

bisher wenige Studien durchgeführt, welche u.a. in Kombination mit Everolimus, 

erste erfolgsversprechende Ergebnisse aufzeigen konnte ( Graillon et al. 2020, 

552; Johnson et al. 2011, 530). Eine Studie, welche die Wirkung auf das 

progressionsfreie Überleben bei Meningeomen, nach Gabe von Pasireotid 

untersuchte, konnte keine wesentlichen Erfolge verbuchen. Jedoch fiel auf, dass 

bei den Patienten, bei welchen in der entsprechenden Tumorprobe SSTR3 

immunhistochemisch nachgewiesen werden konnte, in der Studie ein 

verbessertes progressionsfreies Überleben, wie auch ein verbessertes 

Gesamtüberleben aufwiesen, als jene, bei welchen kein SSTR3 nachgewiesen 

werden konnte (Norden et al. 2015, 283). In der vorliegenden Arbeit konnte bei 

Patienten mit einer NF2 eine vermehrte Expression von SSTR3, im Vergleich zu 

sporadischen Meningeomen, nachgewiesen werden. Dies eröffnet wiederum die 

Möglichkeiten, eine solche Therapie gezielter einzusetzen und an bestimmten 

Patienten-Subgruppen weitere Studien durchzuführen (Behling et al. 2021a). 
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Insgesamt eröffnet das zunehmende Wissen über das Vorkommen von SSTRs 

in Meningeomen, die unterschiedliche Verteilung der Subtypen in bestimmten 

Patientengruppen, bzw. Tumoren, mit speziellen Merkmalen, weitere 

Möglichkeiten, um bereits vorhandene oder neue Therapieansätze gezielt zu 

verfolgen.  

 

4.4 Prognostischer Einfluss verschiedener Kenngrößen auf die Ausbildung eines 

Rezidivs 

Es gibt verschiedene bekannte Faktoren, welche auf das Auftreten eines 

Rezidivs in Meningeomen prognostisch einwirken können. Diese wurden 

innerhalb der Kohorte anhand univariater Analysen untersucht. Zusätzlich wurde 

eine multivariate Analyse durchgeführt, da sie eine höhere Validität zur 

Beurteilung mehrerer Variablen besitzt. So soll die prognostische Unabhängigkeit 

der einzelnen Parameter eruiert werden, da viele klinische Gesichtspunkt in 

enger Wechselwirkung stehen. Nun werden diese Ergebnisse im Kontext der 

aktuellen Literatur diskutiert . Von besonderem Interesse ist hierbei der Einfluss 

von SSTR in Meningeomen (Fodi et al. 2021). In kleinen Kohorten wurden bereits 

erste Untersuchungen zur Expression von SSTR und deren Einwirkung auf 

proliferative Eigenschaften der Tumoren durchgeführt (Arena et al. 2004, 163; 

Barresi et al. 2008, 491; Silva et al. 2015, 13187). Die vorliegende Arbeit ist, mit 

666 Fällen, die bisher größte Studie, hinsichtlich des prognostischen Einflusses 

von SSTR in Meningeomen auf die Ausbildung eines Rezidivs. Auch hier werden 

die Ergebnisse, mit der relevanten Literatur hierzu, im Folgenden vergeglichen. 

Es sollen gemeinsame sowie neue Erkenntnisse identifiziert werden, die in der 

zukünftigen Prognoseeinschätzung von Meningeomen hilfreich sein könnten 

(Fodi et al. 2021).   
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4.4.1 Prognostischer Einfluss klinischer Faktoren 

Verschiedene Studien zum progressionsfreien Überleben, bzw. zum 

Gesamtüberleben, haben verschiedene Resultate erbracht. Es gibt Nachweise 

zu erhöhten postoperativen Todesraten (Cahill und Claus 2011) oder einem 

erniedrigten progressionsfreiem Überleben bei Männern (McCarthy et al. 1998, 

834). Wiederum existieren auch Studien, welche nur in benignen Meningeomen 

einen negativen Einfluss des männlichen Geschlechts (Achey et al. 2019, 383–

385) oder auch keinen Einfluss des Geschlechts, hinsichtlich des 

progressionsfreien und des Gesamtüberlebens nachweisen konnten (Achey et 

al. 2019, 383–385; Mirimanoff et al. 1985, 21; Tian et al. 2020, 4). In der 

vorliegenden Kohorte zeigte sich das männliche Geschlecht im Zusammenhang 

mit dem Auftreten eines Rezidivs, als negativer prognostischer Faktor (Fodi et al. 

2021). Dies könnte unter anderem darauf zurückgeführt werden, dass Männer, 

öfter als Frauen, von höhergradigen Meningeomen betroffen sind (McCarthy et 

al. 1998, 833), welche mehr dazu neigen, ein Rezidiv auszubilden. Auch die 

multivariaten Analyse dieser Arbeit bestätigte einen unabhängigen negativen 

prognostischen Effekt durch das männliche Geschlecht (Fodi et al. 2021).  

Ein jüngeres Lebensalter wurde, in Beziehung zu WHO Grad 1-3, in 

vorhergehenden Untersuchungen angesichts des Gesamtüberlebens als 

prognostisch günstig gewertet (Cahill und Claus 2011; McCarthy et al. 1998, 

834). Eine andere Studie konnte dagegen keinen Unterschied bei einem 

willkürlichen cutoff von 50 Jahren feststellen (Mirimanoff et al. 1985, 21). In der 

hier untersuchten Kohorte dagegen erwies es sich als prognostisch ungünstig, 

wenn die Patienten jünger als der CART-spezifische Grenzwert, von 39,48 

Jahren, waren. Diese Beobachtung könnte unter Umständen in Zusammenhang 

damit stehen, dass die Kohorte um Meningeome von Patienten mit einer NF2 

und Meningeomatosis cerebri erweitert wurde. Beide Faktoren zeigen in der 

univariaten Analyse einen negativen prognostischen Effekt (Fodi et al. 2021). 

Dies deckt sich mit der Literatur, in welcher die Rezidivwahrscheinlichkeit der 

Meningeome, respektive der Fälle einer Meningeomatosis cerebri, als erhöht 

beschrieben wird (Coy et al. 2020, 658). In der untersuchten Kohorte lässt sich 

der prognostische Effekt von NF2 jedoch nicht in der multivariaten Analyse 
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nachweisen. Allerdings blieb ein Alter unter 39,48 Jahren ein unabhängiger 

negativer prognostischer Faktor in der multivariaten Analyse, in welcher der 

gewählte cutoff eines ID von ≥6 der SSTRs eingeschlossen waren (Fodi et al. 

2021). Es muss an dieser Stelle betont werden, dass der Altersgrenzwert daher 

für die untersuchte Kohorte spezifisch ist und nicht verallgemeinert werden sollte. 

Die Ergebnisse zeigen jedoch eindrucksvoll, dass die Anwendung eines CART-

spezifischen Trennwerts für prognostische Analysen von Wichtigkeit ist und 

willkürlichen Werten vorgezogen werden sollte.   

Ein wichtiger und viel untersuchter Faktor ist das histologische Grading der 

Meningeome. Hier konnte eindeutig ein signifikanter Unterschied in der uni- und 

multivariaten Analyse bezüglich des rezidivfreien Überlebens gezeigt werden. Je 

höher der WHO-Grad, desto höher zeigte sich auch die Rezidivrate (Fodi et al. 

2021). Dies kann histologisch durch die voranschreitende Entartung, erhöhte 

Mitoseraten der Tumorzellen sowie Infiltration benachbarter Strukturen 

begründet werden. Dieser Zusammenhang wurde bereits in diversen Studien 

dargelegt (McCarthy et al. 1998, 836; Kim et al. 2006, 533; Zhu et al. 2019, 15) 

und ist seit vielen Jahren fester Bestandteil der WHO-Klassifikation für Tumore 

des zentralen Nervensystems (Louis et al. 2021, 1231).  

Die Lokalisation eines Meningeoms bestimmt in gewisser Weise die 

Resektabilität des Tumors und somit den erreichbaren Simpson-Grad mit. In 

dieser Kohorte waren überdurchschnittlich viele Schädelbasis-Meningeome 

vertreten (51,65%), welche des Öfteren nicht radikal reseziert werden können, 

um neurovaskuläre Strukturen nicht zu gefährden. Bezogen auf die Lokalisation 

des Tumors, konnte in der Untersuchung auf die Ausbildung eines Rezidivs 

lediglich im Chi-Quadrat Test ein erkennbarer Unterschied festgestellt werden. 

Hier erwiesen sich die Meningeome der Schädelbasis, im Vergleich zu spinalen 

oder Falx-/Konvexitäts-meningeomen, gehäuft als rezidivierend. Der Log-Rang 

Test konnte dieses Ergebnis jedoch nicht bestätigen. Auch die multivariate 

Analyse schloss einen unabhängigen prognostischen Einfluss der Lokalisation 

der Meningeome aus (Fodi et al. 2021). Da die neurochirurgische Klinik, an 

welcher die Proben entnommen wurden, einen Schwerpunkt in der operativen 

Behandlung von Schädelbasistumoren hat, kann davon ausgegangen werden, 
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dass die erhöhte Expertise bessere Resektionsergebnisse zu Tage bringt. 

Zudem wird jedoch auch eine erhebliche Anzahl an vorbehandelten 

rezidivierenden Fällen aus einem internationalen Einzugsgebiet operativ 

behandelt. Dies könnte erklären, weshalb die genannten statistischen Tests kein 

eindeutiges Ergebnis erbrachten. In einer anderen Untersuchung, welche aus 

einem größeren Teil der Tübinger Meningeom-Kohorte entstand (n=1571), 

zeigten sich erhöhte Rezidivraten in Schädelbasismeningeomen, verglichen mit 

spinalen Meningeomen. Im Vergleich zu Falx-/Konvexitätsmeningeomen konnte 

jedoch multivariat ebenfalls kein Unterschied festgestellt werden (Behling et al. 

2020b). Eine weitere Studie konnte diese Resultate, im Sinne gehäufter Rezidive 

in Schädelbasismeningeomen im Vergleich zu anderen Lokalisationen, 

bestätigen (Mirimanoff et al. 1985, 21).   

In diesem Zusammenhang sollte auch die Ausbildung eines Rezidivs, in Bezug 

zum Resektionsgrad nach Simpson betrachtet werden. Die beiden Gruppen, 

Simpson Grad eins bis drei und Simpson Grad vier und fünf, zeigten, dass bei 

zweitgenannter Gruppe, welche teilresezierten Meningeomen entspricht, ein 

wesentlich größerer Anteil ein Rezidiv, bzw. einen Progress erlitten hat, als 

Patienten mit einer kompletten intraduralen Resektion. Dieses Ergebnis erwies 

sich in der univariaten, als auch in der multivariaten Analyse als statistisch 

signifikant (Fodi et al. 2021). Auch Zhu et al. beobachteten, dass ein größeres 

Ausmaß der Resektion mit einem verlängerten progressionsfreien Überleben 

sowie einem verbesserten Gesamtüberleben einhergeht (Zhu et al. 2019, 17). 

Die genannten Ergebnisse konnten ebenso mit weiteren Studien in Einklang 

gebracht werden ( Behling et al. 2020b; Mirimanoff et al. 1985, 20; Voß et al. 

2017, 644). Vitales Gewebe, bzw. Tumorgewebe, besitzt weiterhin die Fähigkeit 

zu proliferieren. Es erscheint daher nachvollziehbar, dass wenn Tumorgewebe 

zurückgelassen werden muss, die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs, respektive 

Progresses, erhöht ist.   

Ein wichtiger Therapiepfeiler in der Behandlung von Meningeomen ist die 

Strahlentherapie (Goldbrunner et al. 2021), wobei weiterhin unklar ist, zu 

welchem Zeitpunkt diese effektiv ist. Weber et al. führten eine prospektive Studie, 

hinsichtlich der Durchführung einer adjuvanten Strahlentherapie durch. Hierbei 
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konnte eine Verbesserung des 3-jährigen progressionsfreien Überlebens in 

88,7% von WHO Grad 2 Meningeomen nachgewiesen werden (Weber et al. 

2018, 262). Zhu et. al konnte dies nach vollständiger Resektion nur in 

anaplastischen, jedoch nicht in atypischen Meningeomen nachweisen. Nach 

subtotaler Resektion zeigte sich jedoch in beiden Gruppen ein verlängertes 

progressionsfreies Überleben nach Durchführung einer adjuvanten 

Strahlentherapie (Zhu et al. 2019, 16–17). In der vorliegenden Kohorte konnte für 

die Patienten, welche eine adjuvante Radiotherapie erhalten hatten, kein 

Unterschied bezüglich des Auftretens eines Rezidivs in der univariaten Analyse 

festgestellt werden. In der multivariaten Analyse zeigte sich jedoch ein 

unabhängiger positiver prognostischer Effekt (Fodi et al. 2021). Dies könnte 

dadurch erklärt werden, dass vermehrt Patienten mit rezidivierenden, bzw. 

höhergradigen Meningeomen einer adjuvanten Strahlentherapie zugeführt 

wurden und eben diese Meningeome zu Rezidiven neigen, sodass sich univariat 

kein Effekt zeigte. Nach Berücksichtigung dieser möglicherweise 

beeinflussenden Parameter in der multivariaten Analyse zeigte sich dann der 

beschriebene positive Effekt der adjuvanten Strahlentherapie, passend zu der 

bisher vorliegenden Studienlage und Behandlungsempfehlung ( Fodi et al. 2021; 

Goldbrunner et al. 2021).   

Verschiedene Kriterien spielen für den Erfolg einer chirurgischen Behandlung 

oder Strahlentherapie eine Rolle. Dies kann u.a. der WHO-Grad des 

vorliegenden Meningeoms sein. In aller Regel erfolgt vor Therapieentscheidung 

keine vorherige bioptische Sicherung, sondern die bildmorphologische 

Diagnosestellung. Die Tumorgröße und die Lokalisation sind ebenso zwei 

wichtige Faktoren für die Tumorkontrolle. Bei Patienten, die primär mit einer 

Strahlentherapie behandelt wurden, können diese Faktoren, unter Umständen, 

den Erfolg negativ beeinflussen (Goldbrunner et al. 2021). Man darf jedoch nicht 

aus den Augen lassen, dass in der vorliegenden Kohorte nur die Meningeome 

aufgenommen wurden, welche eine chirurgische Therapie erfahren haben, so 

dass das Langzeitergebnis der Patienten, welche nur eine Strahlentherapie 

erhalten haben, nicht vollständig beurteilt werden kann.  
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Erhielten Patienten in der vorliegenden Kohorte vor Resektion eine 

Radiotherapie, lagen bei diesen die Rezidivraten deutlich höher (74,14%), als bei 

jenen, welche keine Bestrahlung im Vorfeld erhalten hatten (15,46%) (Fodi et al. 

2021). Am ehesten kann dieses Ergebnis darauf zurückgeführt werden, dass 

hierbei höhergradige Meningeome betroffen waren. Hierbei handelt es sich um 

spezielle Fälle, welche nach einer primären Strahlentherapie einen Progress 

zeigten und einer Resektion zugeführt wurden. Die Ergebnisse lassen daher 

keine Rückschlüsse auf die Effektivität der Radiotherapie als primäre 

Behandlung von Meningeomen zu. Einige Studien konnten ein gutes Ansprechen 

einer primären Radiotherapie zeigen. Pourel et al. konnte bei Meningeomen, 

welche im Sinus cavernosus gelegen sind, ein rezidivfreies Überleben von 80% 

durch eine Strahlentherapie nachweisen. Ebenso zeigte diese Arbeitsgruppe 

eine Abhängigkeit der Rezidivraten nach Radiotherapie von den entsprechenden 

WHO-Graden (Pourel et al. 2001, 67). Auch Kondziolka et al. präsentierten in 

ihrer Studie eine Tumorkontrollrate von 97% nach primärer Radiotherapie 

(Kondziolka et al. 2008, 3). Daher ist die vorliegende Kohorte zur Beurteilung des 

Benefits einer primären Strahlentherapie letztlich nicht richtig geeignet.   

Ein letzter klinischer Gesichtspunkt, welcher in Bezug auf das progessionsfreie 

Überleben betrachtet wurde, war der Status eines Rezidivtumors. Von 104 

Patienten mit einem Rezidivtumor entwickelten 66 (63,46%) ein Re-Rezidiv. Aus 

der Gruppe der Primärtumoren konnte in den Verlaufskontrollen bei 12,63% ein 

Rezidiv detektiert werden. Dieser Unterschied erwies sich im Chi-Quadrat Test, 

als auch im Log Rang Test, als statistisch signifikant (p-Wert <0,0001). Die 

statistische Signifikanz und somit der unabhängige negative prognostische 

Einfluss, wurde in der multivariaten Analyse bestätigt (Fodi et al. 2021). Cohan 

et al. konnten in einer Kohorte von 60 Patienten mit WHO Grad 2/3 Meningeomen 

ebenfalls ein Re-Rezidiv bei 78% feststellen (Chohan et al. 2018, 826). Ähnliche 

Ergebnisse wurden auch in weiteren Studien, u.a. in einer erweiterten 

Untersuchung der Tübinger Meningeom-Kohorte (Rezidivrate 63,5%), 

nachgewiesen ( Behling et al. 2020b; Zhu et al. 2019, 15). Zurückzuführen sind 

diese Resultate unter anderem auf die höhere Aggressivität, welche häufig in 

rezidivierenden Tumoren gefunden wird. Außerdem beeinflussen u.a. der Grad 
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der Resektion, bzw. die vorangegangenen Behandlungsmodalitäten die 

Ausbildung eines Rezidivs ( Behling et al. 2020b; Zhu et al. 2019, 18).  

 

4.4.2 Prognostischer Einfluss der Expression von Somatostatinrezeptoren 

SSTRs wurden bisher in verschiedenen Tumoren beschrieben ( Reubi et al. 

1994; Reubi und Laissue 1995, 110). Ihre Rolle im Rahmen des Tumorwachstum 

ist jedoch weiterhin unklar (Fodi et al. 2021). Prinzipiell suggerieren die 

nachgeschalteten intrazellulären Mechanismen jedoch, dass durch SSTRs 

antiproliferative und proapoptotische Effekte zu erwarten sind (Ferjoux et al. 

2000, 205–208). Studien konnte zum Teil auch Effekte diesbezüglich 

nachweisen. Eine Untersuchung beschrieb eine Korrelation des DOTATATE/-

TOC-PET und dem Ansprechen auf eine PRRT in 20 Patienten mit 

rezidivierenden und hochgradigen Meningeomen. Zusätzlich konnte ein 

sechsmonatiges progressionsfreies Überleben bei starkem 

immunhistochemischen Nachweis der Expression von SSTR2A gezeigt werden 

(Seystahl et al. 2016, 1541), wobei man bei diesem kurzen Zeitraum 

selbstverständlich nicht von einem überzeugenden Ergebnis sprechen kann. Die 

Arbeitsgruppe Arena et al. zeigte in sieben in vitro Meningeom-Zellkulturen einen 

Rückgang der DNA-Synthese bei Zugabe von SST. Es konnte allerdings keine 

Korrelation zu einem bestimmten SSTR Subtyp ausgemacht werden (Arena et 

al. 2004, 163). Dies sind grundlegende Hinweise, dass SSTRs einen Einfluss auf 

das Meningeomenwachstum haben könnten. Die bereits im Verlauf erläuterten 

Behandlungsmethoden sind, vor allem bei rezidivierenden, multiplen und 

höhergradigen Meningeomen eingeschränkt. Es gibt beispielsweise kürzlich 

publizierte Empfehlungen, eine frühe erneute Resektion durchzuführen, um die 

Zeit bis zu einer wiederholten Behandlungs-notwendigkeit bei 

Rezidivmeningeomen zu verlängern (Lemée et al. 2020).  Bei komplexen Fällen 

bedarf es daher einem Therapiemanagement durch ein erfahrenes 

interdisziplinäres Team. Zur Entscheidungsfindung werden suffiziente 

prognostische Informationen benötigt, um die Notwendigkeit und Dringlichkeit 

einer Behandlung besser abschätzen zu können. Bisher wurde die Prognose 

eines Meningeoms in erster Linie an der WHO-Klassifikation und der 
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entsprechenden Zuteilung des Tumors, zum jeweiligen WHO Grad festgemacht. 

Hier erfolgte zuletzt 2016 eine Neuerung, indem alle hirninvasiven Meningeome 

direkt, unabhängig vom Subtyp, dem WHO Grad 2 zugeteilt werden und somit 

als aggressiver, mit erhöhtem Risiko für die Ausbildung eines Rezidivs, gewertet 

werden (Louis et al. 2016, 817). Neben einer Klassifizierung der DNA-

Methylierung in Meningeomen zur Entscheidung für eine adjuvante Therapie 

(Sahm et al. 2017), wurde in einer kleinen Teilmenge von Meningeomen 

molekulare Marker, zur Detektion eines erhöhten Rezidivrisikos identifiziert 

(Suppiah et al. 2019, 8–11). Die prognostischen Möglichkeiten sind insgesamt 

jedoch noch nicht zufriedenstellend. Um im klinischen Alltag die 

Prognoseeinschätzung zu erleichtern, wäre daher die Expression der SSTR ein 

guter Parameter, welcher durch den Einsatz der Immunhistochemie problemlos 

genutzt werden könnte, um Patienten zu identifizieren, welche ein erhöhtes 

Rezidivrisiko haben. Daher wurde in der vorliegenden großen Kohorte der 

Einfluss der Expression von Somatostatinrezeptoren auf die 

Rezidivwahrscheinlichkeit eines Meningeoms untersucht (Fodi et al. 2021).  

In den bereits angesprochenen Studien zu SSTRs in Meningeomen wurden 

vereinzelte Aspekte diesbezüglich betrachtet. Arena et al. konnten keinen 

Zusammenhang zwischen der Expression der SSTR und des Proliferations-

markers MIB-1 (Made in Borstel-1), des Tumorsuppressorgens p53 und des 

Apoptose-regulierenden Proteins bcl-2 (B-cell lymphoma 2) feststellen (Arena et 

al. 2004, 163). Silva et al. konnte keine Beziehung zwischen dem Vorkommen 

der einzelnen Rezeptoren und der Ausbildung eines Rezidivs herstellen (Silva et 

al. 2015, 13187). Durch die geringen Fallzahlen sind die genannten Studien 

jedoch nur bedingt aussagekräftig. Die vorliegende Arbeit ist mit einer Kohorte 

von 666 Meningeom mit Abstand die größte Studie, welche den prognostischen 

Einfluss der SSTRs bezüglich der Ausbildung eines Rezidivs untersucht hat (Fodi 

et al. 2021). Es konnte gezeigt werden, dass Meningeome mit einer erhöhten 

Expression von SSTR2A vermehrt Rezidive ausbilden. Lag der ID bei ≥6 traten 

in 24,23% der Fälle ein Rezidiv auf. Der prognostische Verlauf zeigte sich in der 

Kaplan-Meier-Analyse ungünstiger (p=0,0143). Dies konnte in der multivariaten 

Analyse bestätigt und der SSTR2A somit als unabhängiger prognostisch 
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negativer Faktor identifiziert werden (p=0,0060). Einer der Haupterklärungen 

hierfür könnte darin liegen, dass die Expressionsstärke in WHO Grad 2 

Meningeomen, im Verglich zu WHO Grad 1 Meningeomen, stärker ist und diese 

wiederum vermehrt dazu neigen, ein Rezidiv auszubilden. Jedoch zeigte sich in 

den Untersuchungen wiederum eine Abnahme der Expressionsstärke in WHO 

Grad 3 Meningeomen. Dies könnte möglicherweise durch eine Dedifferenzierung 

in malignen Meningeomen erklärt werden. Der prognostische Effekt von SSTR2A 

bleibt jedoch in der multivaraten Analyse bestehen, wo der Einfluss der WHO-

Klassifizierung mit eingerechnet wird. (Behling et al. 2021a; Fodi et al. 2021). 

Auch andere Gene, welche in meningothelialem Gewebe als stabil beschrieben 

wurden, zeigten in rezidivierenden und malignisierenden Meningeomen eine 

verminderte Expression (Pérez-Magán et al. 2010, 1289). Die Arbeitsgruppe 

Barresi et al. konnte zwischen Meningeomen des WHO-Grades 2, als auch des 

WHO-Grades 3, einem erhöhtem ID für SSTR2A, dem Proliferationsmarker Ki-

67 (Kiel-67) und einer erhöhten Dichte der Mikrogefäße, einen Zusammenhang 

finden. Betrachtet man das Gesamtbild, kann daraus abgeleitet werden, dass 

möglicherweise ein Zusammenhang zwischen der erhöhten Expression von 

SSTR2A und der Ausbildung aggressiver Meningeome besteht. Dies wird 

sichtbar durch die erhöhte Proliferation und die vermehrte Ausbildung von 

Gefäßen (Barresi et al. 2008, 489–491). Ebenda kann wiederum eine Parallele 

mit der vorliegenden Studie gezogen werden, welche in der multivariaten Analyse 

einen negativen prognostischen Effekt des SSTR2A, als unabhängigen 

Parameter, zeigte. Silva et al. wiesen in teilresezierten Meningeomen, mit 

erneutem Tumorwachstum, eine vermehrte Expression des SSTR2A nach (Silva 

et al. 2015, 13188), was die genannten Resultate nochmals unterstreicht.   

In der Analyse der Expressionsstärke der SSTRs konnte nur für SSTR1 eine 

verminderte Expression in Rezidivtumoren festgestellt werden (Behling et al. 

2021a). Hinsichtlich des prognostischen Einflusses zeigte sich ein günstiger 

Verlauf (p=0,0158) und geringere Rezidivraten bei einem ID ≥6, jedoch konnte 

sich dieser Faktor in der multivariaten Analyse nicht als unabhängig beweisen 

(p=0,4327). Für SSTR3 und SSTR4 konnten erhöhte Rezidivraten bei einem ID 

≥6 nachgewiesen werden (33,33%, bzw. 37,5%). Die entsprechenden Kaplan-
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Meier-Analysen und die multivariate Analyse zeigten dagegen keine statistische 

Signifikanz. Für SSTR5 konnte in den Analysen anhand der Dichotomisierung 

des cutoffs 6 ebenso keine Unterschiede in der Ausbildung eines Rezdivs oder 

des prognostischen Verlaufs aufgezeigt werden (Fodi et al. 2021).   

Es wurden vielfältige Mechanismen von Somatostatin und seinen Rezeptoren 

beschrieben, unter anderem antiproliferative Mechanismen in Tumoren. 

Beispiele hierfür sind die Zellzyklusinhibition, Apoptose und 

Angiogenesehemmung (Reubi und Laissue 1995, 111; Susini und Buscail 2006, 

1736). In dieser Arbeit wurde in einer großen Kohorte der Nachweis von SSTR 

in Meningeomen erbracht (Behling et al. 2021a). Aber auch in neuroendokrinen 

Tumoren, Nierenzellkarzinomen und Lymphomen wurde die Rezeptoren in der 

Vergangenheit nachgewiesen (Reubi und Laissue 1995, 110). Jedoch muss 

deutlich gemacht werden, dass es bisher unklar ist ob SSTR einen Einfluss auf 

die Proliferation eines Tumors haben oder zur Tumorentstehung beitragen. Das 

bisher existierende Wissen besteht aus unterschiedlich konzipierten Studien 

verschiedener Tumoren und kann somit in keiner Weise als allgemeingültig 

angesehen werden (Fodi et al. 2021). Ein Beispiel hierfür wäre eine Studie an 

Ratten, welche einen Rückgang von Blasenkrebs aufgrund der karzinogenen 

Wirkung von Nitrosaminen, durch die Applikation von Somatostatin aufwies 

(Szende et al. 1992, 383). Eine mögliche Erklärung hierfür wäre die vermehrte 

Expression von SSTR als letzte Signalantwort der Zellen vor der 

Dedifferenzierung, um einen hormonellen proapoptotischen Einfluss 

herbeizuführen (Fodi et al. 2021). Ein gegenteiliges Beispiel ist eine in vitro 

Studie, die durch Gabe von SST und Octreotid auf Meningeom-Zellkulturen ein 

Wachstum hervorgerufen haben (Koper et al. 1992, 546). Die Mechanismen wie 

jedoch über die SSTR eine Tumorprogression erreicht wird, ist bisher unklar (Fodi 

et al. 2021).   

Die vorliegende Analyse, in welcher zwei Gruppen anhand des mittleren ID von 

6 gebildet wurden, konnte bezüglich des prognostischen Einflusses der SSTR 

auf Meningeome, außer in Bezug auf SSTR2A, keine Unabhängigkeit 

nachweisen. Bei immunhistochemischen Scores kann prinzipiell für jeden Wert 

ein cutoff gesetzt werden. Dementsprechend erhält man dann unterschiedliche 
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Ergebnisse. Es ist aber nicht klar, ab welchem cutoff die Expression der 

einzelnen SSTR einen realistischen Einfluss auf den prognostischen Verlauf und 

die Rezidivhäufigkeit haben. Um dies nochmals genauer zu beleuchten, wurde 

daher eine zusätzliche Analyse des prognostischen Einflusses durchgeführt. 

Hierbei erfolgte eine optimale Dichotomisierung der SSTR-Expression anhand 

einer CART-Analyse, bezüglich der Rezidivverteilung. Es ergaben sich jedoch für 

einige SSTRs recht kleine Gruppengrößen, sodass auch hier die statistische 

Aussagekraft erschwert ist. Der ermittelte Cutoff für SSTR1 lag bei 4. Aus der 

größeren Gruppe mit 605 Meningeomen mit einem ID ≥4 (<4 n=46) bildeten 

17,85% ein Rezidiv aus, aus der kleineren Gruppe mit einem ID <4 mit 46 

Meningeomen dagegen 58,7% (p<0,0001). Auch die Kaplan-Meier-Analyse 

zeigte für die Gruppe mit einem ID ≥4 einen prognostisch günstigeren Verlauf 

(p<0,0001). Bei SSTR3 lag die Gruppengröße des CART-ermittelten ID von >7,5 

lediglich bei 19 Meningeomen. Von diesen wiesen 57,89% im Verlauf ein Rezidiv 

auf (p<0,0001). Diese zeigten in der Ereigniszeitanalyse ebenso einen 

ungünstigeren Verlauf (p=0,0081). Der CART-ermittelten ID für SSTR4 von 4,5 

zeigte in einer kleinen Gruppe mit 42 Meningeomen eine erhöhte Rezidivrate von 

40,48% im Vergleich zu 19,38% bei einem ID <4,5 in einer Gruppengröße von 

614 Tumoren (p=0,0011). Jedoch konnte die multivariate Analyse für die eben 

genannten drei Rezeptoren keinen statistisch unabhängigen Effekt nachweisen 

(SSTR1 p=0,8111, SSTR3 p=0,9117, SSTR4 p=0,1351). Dies ist sicher zum 

einen auf die bereits benannten kleinen Gruppengrößen zurückzuführen, welche 

durch die CART-Analyse ermittelt wurden. Ebenso decken sich diese Ergebnisse 

auch mit der Analyse, bei welcher ein Grenzwert von 6 verwendet wurde und mit 

der Studie von Silva et al., welche auch keine Zusammenhang aufzeigen konnten 

( Fodi et al. 2021; Silva et al. 2015, 13187).   

Dagegen konnte für SSTR2A weiterhin ein prognostisch unabhängiger Einfluss 

nachgewiesen werden. Der ermittelte ID lag in der CART-Analyse bei 2,5 und 

war für Meningeome mit einem Wert ≥2,5 prognostisch ungünstig (p=0,0239). 

Dies bestätigt nochmals die Ergebnisse der Analyse des SSTR2A mit einem 

cutoff von 6, dass Tumore mit einer erhöhten Expression erhöhte Rezidivraten 

aufweisen (Fodi et al. 2021).   
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Hingegen wurde der SSTR5 in dieser Untersuchung als unabhängiger, positiver 

prognostischer Faktor identifiziert (p=0,0024). In der CART-Analyse lag die 

Gruppengröße mit einem ermittelten ID von <3,5 bei 54 Meningeomen im 

Vergleich zu einer Gruppe mit 604 Tumoren mit einem ID ≥3,5. Die kleinere 

Gruppe wies in 57,41% ein Rezidiv auf (p<0,0001) und insgesamt einen 

schlechteren Verlauf (<0,0001). Bzgl. Des genannten Rezeptors konnten Silva et 

al. zwar keinen Zusammenhang zur Ausbildung eines Rezidivs, aber eine 

vermehrte Expression in WHO Grad 1 Meningeomen nachweisen (Silva et al. 

2015, 13187). Gegebenenfalls war die Kohorte mit 60 Meningeomen jedoch zu 

klein, um eine Verbindung zur Rezidivausbildung aufzuweisen. Dennoch konnten 

Silva et al. als erste einen Zusammenhang benigner Meningeome und der 

Expression des SSTR5 aufzeigen (Fodi et al. 2021). Möglicherweise besteht an 

dieser Stelle eine Verbindung des Vorkommens des SSTR5 und eines 

protektiven Charakters. Auch andersherum konnten in der vorliegenden Arbeit 

sowie in der Studie von Silva et al. ein verminderter ID des SSTR5 in WHO Grad 

3 Meningeomen nachgewiesen werden (Behling et al. 2021a; Silva et al. 2015, 

13187). Dies könnte zum Rückschluss führen, dass höhergradige Meningeome 

im Rahmen der Dedifferenzierung bzw. Malignisierung, wie bereits oben 

erläutert, bestimmte Rezeptoren und somit schützende Mechanismen verlieren 

(Behling et al. 2021a; Pérez-Magán et al. 2010, 1289). Jedoch sollte dieses 

Ergebnis kritisch betrachtet werden, da die Gruppengrößen in der CART-

spezifischen Dichotomisierung des ID deutliche Unterschiede aufweisen und in 

der vorangegangenen Analyse mit einem Grenzwert eines ID von 6 keinen 

unabhängigen prognostischen Effekt aufzeigen konnte. Möglicherweise 

bestehen Effekte des SSTR5 auf den Krankheitsverlauf, respektive die 

Rezidivwahrscheinlichkeit, welche allerdings nicht als stabil zu werten sind. 

Annahmen bzgl. des prognostischen Einflusses der SSTR früherer Studien, 

konnten in der vorliegenden Arbeit an der größten je durchgeführten 

retrospektiven Studie unter Einschluss etablierter prognostischer Faktoren in 

einer multivariaten Analyse aufgezeigt werden. SSTR2A konnte sich in beiden 

Analysen als unabhängiger negativer prognostischer Faktor beweisen und 

könnte zukünftig weitere Informationen hinsichtlich der Prognose eines 
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Meningeoms generieren. Beispielsweise wäre dies hilfreich, um in prognostisch 

unklaren Fällen Indikationsstellungen zur weiteren Therapie, bspw. einer 

Radiotherapie, zu erleichtern. Jedoch sind die vorliegenden Ergebnisse nicht 

ausreichend, um allgemeingültige Aussagen zu treffen. Es bedarf weiterer 

Studien, um die gegenteilige prognostische Wirkung von SSTR2A zu erforschen, 

da man der Natur der SSTR zugrundeliegend, eher von einer Hemmung des 

Wachstums von Tumoren ausgehen würde (Fodi et al. 2021). Auch andere, 

vorangegangene Untersuchungen zeigen ebenfalls unterschiedliche Ergebnisse 

bzgl. Inhibition bzw. Progression des Zellwachstums in Zusammenhang mit SST 

auf ( Chamberlain et al. 2007, 3; Koper et al. 1992, 546).   

Aufgrund der Größe der Studie kann jedoch von einem repräsentativen Ergebnis 

ausgegangen werden. Längere Zeitintervalle der Nachsorge wären 

wünschenswert, da Meningeome oft ein langsames Wachstumsverhalten 

aufweisen und somit weitere Rezidive detektiert werden könnten, welche ggf. die 

Ergebnisse beeinflussen würden (Fodi et al. 2021). 

 

4.5 Limitationen der Studie 

Die Hauptlimitationen der Studie sind der retrospektive Aufbau sowie die variable 

Dauer der Verlaufskontrollen. Aufgrund des, in vielen Fällen, langsamen 

Wachstums der Meningeome, wäre eine langfristige Nachverfolgung 

wünschenswert.  

Ein weiterer Punkt ist die Menge des verwendeten Meningeomgewebes. Das 

Gewebe, welches zur immunhistochemischen Färbung verwendet wurde, sollte 

ausreichend sein. Da Meningeome in aller Regel eher homogene Tumore sind, 

sollten zwei Mal 1mm eines Tumors zur Minimierung der Heterogenität genügen. 

Jedoch könnte unter Umständen in manchen Fällen die Heterogenität eines 

einzelnen Tumors nicht vollständig abgebildet sein. Auch der verwendete Score 

(Barresi et al. 2008, 486) zur Beurteilung der Tumorproben, weist eine gewisse 

Einschränkung auf. Es wurde die Intensität und die Verteilung bewertet. Die 

maximal erreichbare Punktzahl lag bei einem ID von 12. Ein Wert von 6 kann sich 

beispielsweise durch eine maximale Färbeintensität mit einem Wert von 3 und 
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eine Verteilung in 26-50% der Zellen (Verteilungs-Score 2) oder aber durch eine 

moderate Anfärbung (Intensitäts-Score 2) in 51-75% der Zellen (Verteilungs-

Score 3) zusammensetzen. Unklar ist nun, ob Meningeome mit diesen 

unterschiedlichen Merkmalen in der immunhistochemischen Färbung im 

endgültig ermittelten ID gleich bewertet werden können.  

Die Unterschiede der Expression in einzelnen der untersuchten Subgruppen ist 

teilweise gering. Es ist unklar, ob sich dies in Unterschieden der Tumorbiologie 

und des Ansprechens auf eine weiterführende Behandlung, z.B. mit einer PRRT, 

ausdrückt. Hierfür werden weitere Studien bzgl. des immunhistochemischen 

Nachweises und dem klinischen Ansprechen der Meningeome auf spezifische 

Therapieverfahren mit SSTR als Zielstruktur erforderlich sein.   

Hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft wäre die weitere Einbeziehung 

prognostischer Marker, wie beispielsweise der TERT-Promotor-Mutation (Sahm 

et al. 2016), die mit Tumorrezidiven assoziiert ist, jedoch zum Zeitpunkt der Arbeit 

noch nicht Bestandteil der neuen WHO -Klassifikation war (Mirian et al. 2022, 1), 

wünschenswert. 

 

4.6 Schlussfolgerung 

In dieser Studie konnte an der bisher größten Meningeomkohorte die 

immunhistochemische Expression aller fünf Somatostatinrezeptoren (SSTR1, 

SSTR2A, SSTR3, SSTR4, SSTR5) in Meningeomen beschrieben werden. 

Hierbei wurden unterschiedliche Expressionsmuster für bestimmte Patienten-

subgruppen identifiziert. Hervorzuheben sind diesbezüglich die Patienten mit 

einer Neurofibromatose Typ 2, welche häufig mit einer Meningeomatosis cerebri 

einhergeht. In diesen Meningeomen konnten der Subtyp SSTR3 und 4 vermehrt 

nachgewiesen werden. Rezidivtumoren dagegen exprimieren vermehrt SSTR1. 

Auch die verschiedenen Lokalisationen sowie die WHO-Grade der Meningeome, 

weisen eine unterschiedliche Zusammensetzung der SSTR Subtypen auf.  

Da diese Rezeptoren in einer Vielzahl exprimiert werden, stellen sie eine 

ausgezeichnete Struktur für zielgerichtete Therapien dar. Erste Studien mittels 

Somatostatin-Analoga und Peptidradiorezeptortherapien, sollten weitergeführt 
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werden. Die Substanzen hierfür sollten an die spezifischen Subgruppen 

angepasst und im Sinne einer Multirezeptor-Affinität erweitert werden, da 

hierdurch ein besseres Ansprechen erzielt werden könnte.   

In der Analyse der Rezeptoren auf ihre prognostische Aussagekraft, hinsichtlich 

der Ausbildung eines Rezidivs, konnten der SSTR2A und der SSTR5 als 

unabhängige Faktoren identifiziert werden. Hierbei wirkt der SSTR2A als 

prognostisch ungünstig, was in beiden multivariaten Analysen nachgewiesen 

werden konnte. SSTR5 dagegen zeigte sich, zumindest in der multivariaten 

Analyse mit CART-spezifischer Dichotomisierung, prognostisch günstig. Diese 

Erkenntnisse könnten, nach weiteren Studien, perspektivisch in der 

Routinediagnostik eingesetzt werden. Durch immunhistochemische Verfahren 

zur Darstellung der genannten Marker, könnten so prognostische Hinweise über 

das jeweilige Meningeom generiert werden.  
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5. Zusammenfassung 
 

Meningeome machen mit 38,3% den größten Anteil der primären intrakraniellen 

Tumore aus. Die meisten Tumore hiervon zeigen ein langsames Wachstum, 

sodass diese Tumorart generell als gutartig bezeichnet wird. Viele Meningeome 

können durch regelmäßige Verlaufskontrollen überwacht werden. Die 

therapiebedürftigen Tumore können chirurgisch und in speziellen Fällen über 

eine primäre Strahlentherapie behandelt werden. In manchen Fällen ist auch eine 

Kombination aus Beidem erforderlich. Auch wenn ein Großteil der Meningeome 

auf diese Art therapiert werden kann, gibt es immer wieder Rezidivfälle. Dies sind 

meist Meningeome, welche durch mitotische Aktivität oder histologische 

Ausprägungen entsprechend dem WHO Grad 2 oder 3 zugeordnet werden. Es 

gibt auch Patienten mit multiplen Meningeomen in Form einer Meningeomatosis 

cerebri. Betroffen hierbei sind meist Patienten, die unter einer Neurofibromatose 

Typ 2 leiden.   

Bei den genannten Fällen kommt man regelmäßig im fortgeschrittenen 

Krankheitsverlauf an den Punkt, an dem die verfügbaren therapeutischen 

Optionen ausgeschöpft sind und auf individuelle Therapieoptionen mit bisher 

nicht evidenzbasiertem Nutzen zurückgegriffen werden muss. Einen potentiellen 

Ansatzpunkt stellen die Somatostatinrezeptoren dar. Hierbei konnten erste 

Untersuchungen der Peptidradiorezeptortherapie mit SSTR2A als Zielstruktur, 

die aus der Therapie von GEP-NET übernommen wurde, eine teilweise 

Verhinderung des Meningeomwachstums nachweisen. 

 Die vorliegende Arbeit hat erste Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen 

untermauert und in einem großen Kollektiv sowie speziellen Subgruppen deutlich 

erweitert. Es wurden 726 Meningeome auf Tissue Microarrays arrangiert und 

immunhistochemisch auf die Somatostatinrezeptoren 1, 2A, 3, 4 und 5 gefärbt. 

Es erfolgte eine Bewertung hinsichtlich der Intensität der Färbung und der Menge 

der angefärbten Tumorzellen mittels eines semiquantitativen Scores. Somit 

erhielt man für die verschiedenen Meningeome Expressionswerte, die in 

Zusammenhang mit klinischen Daten statistisch ausgewertet wurden.  
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Dabei konnte das Vorkommen aller fünf Rezeptoren und Unterschiede der 

Verteilung in verschiedenen Meningeom-, bzw. Patienten-Subgruppen 

nachgewiesen werden. Besonders hervorzuheben sind das vermehrte 

Vorkommen von SSTR3 und 4 in NF2 assoziierten Meningeomen und SSTR1 in 

Rezidiv-Meningeomen. Bestrahlte Meningeome wiesen dagegen verringerte 

Expressionsmuster für SSTR1 und 5 auf. Anhand der Lokalisationen ließen sich 

ebenso Unterschiede feststellen. Spinale Meningeome waren hierbei führend in 

der Expression von SSTR1, 4 und 5. Schädelbasismeningeome wiesen vermehrt 

SSTR2A auf. Betrachtete man die WHO-Grade, zeigte sich bei zunehmendem 

WHO-Grad eine Abnahme hinsichtlich der Expression von SSTR1 und 4. Auch 

SSTR5 zeigte in WHO Grad 3 Meningeomen eine Abnahme, wohingegen 

SSTR2A in WHO Grad 2 Meningeomen verstärkt exprimiert wurde. Die Vielfalt 

der Expressionsmuster in den verschiedenen Gruppen suggeriert, dass 

möglicherweise Substanzen mit einer Multirezeptor-Affinität für Therapien mit 

Somatostatin-Analoga oder für eine Peptidradiorezeptortherapie eine höhere 

Wirksamkeit aufweisen könnten. Ebenso sollten basierend auf diesen neuen 

Erkenntnissen weiterführende Studien durchgeführt werden, um zu ermitteln, ab 

welcher Expressionsstärke diese Substanzen wirksam sein könnten und in 

welcher Konstellation, bzw. in welchen Meningeom-Subgruppen hierbei ein 

therapeutischer Effekt erzielt werden kann. Dadurch könnten ggf. oben genannte 

erste erfolgsversprechende Ergebnisse einer Peptidradiorezeptortherapie 

optimiert und die entsprechenden Therapiemöglichkeiten erweitert werden.  

 

In der Untersuchung der prognostischen Wertigkeit der Somatostatinrezeptoren 

konnte ein unabhängiger negativer Einfluss des SSTR2A festgestellt werden. 

SSTR5 dagegen zeigte in Teilen Hinweise auf einen positiven prognostischen 

Einfluss. Diese Erkenntnisse könnten hilfreich für die Prognostik verschiedener 

Meningeome sein. Es könnte perspektivisch hierbei anhand des 

Expressionsmusters und der damit einhergehenden Rezidivneigung des Tumors 

evaluiert werden, ob bspw. die Durchführung einer adjuvanten Strahlentherapie 

frühzeitig in Betracht gezogen werden sollte. Es bedarf jedoch weiterer 

Untersuchungen, um genaue Grenzwerte der SSTR-Expression zu identifizieren, 
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um diese Methode im klinischen Alltag etablieren zu können. Zudem ist der 

Zusammenhang der Expressionsunterschiede und dem klinischen Verlauf aktuell 

noch weitgehend unklar. 
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