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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie und Pathophysiologie

Meningeome zahlen zu den haufigsten Tumoren des zentralen Nervensystems
und machen unter ihnen bei Mannern 15%, bei Frauen 30% der Erkrankungen
aus (Rohringer et al., 1989). In Autopsieserien fand sich bei den Uber 80-
jahrigen in 6,2% der Falle ein bis dahin asymptomatisches Meningeom
(Westphal, M. 2003).

Da die Tumoren von den arachnoidalen Deckzellen ausgehen, werden sie zu
den extrazerebralen Tumoren gerechnet und unterscheiden sich somit von den
hirneigenen Tumoren, die ihren Ursprung von Zellen des Hirnparenchyms, wie
z.B. den Glia- oder Nervenzellen nehmen. Intrazerebrale Meningeome treten
kaum auf. Sie befinden sich in der Regel innerhalb des Ventrikelsystems.

Bei Meningeomen handelt es sich um meist gutartige, langsam wachsende
Tumore, die in der Regel das angrenzende Hirngewebe verdrangen.
Gelegentlich kann es aber auch zu einer Invasion des umliegenden ZNS-
Parenchyms kommen. Im Bereich des benachbarten Schadelknochens
dagegen fuhren Meningeom nicht selten zu Infiltrationen. Vor allem im Bereich
des Os sphenoidale wird auch eine plaqueférmige Ausbreitung beobachtet,
wobei das Meningeom Teile der Dura mater flachenhaft Gberzieht.

Meningeome konnen im intrakraniellen sowie intraspinalen Bereich Uberall
entstehen. Charakteristische Lokalisationen sind die Falx cerebri, die Dura
mater im Bereich der Konvexitat, die Frontobasis, der Keilbeinfligel, die
basalen Zisternen und der Kleinhirnbrickenwinkel (Wiestler and Reifenberger,
2003).

Im Gegensatz zu anderen Tumoren des ZNS, die eher das mannliche
Geschlecht bevorzugen, kommen Meningeome bei Frauen mehr als doppelt so
haufig vor. In diesem Zusammenhang wird ein mdglicher Einfluss von
Hormonen wie Progesteron oder Ostrogen immer wieder kontrovers diskutiert.
Die Inzidenz von Meningeomen steigt mit dem Lebensalter an und erreicht ihr

Maximum nach der funften Lebensdekade (Louis et al., 2000). Dabei wird flr



Manner ein Gipfel der Inzidenz in der siebten Dekade mit 6,0 pro 100.000 und
bei Frauen in der achten Dekade mit 7,5 pro 100.000 angegeben (Bondy and
Ligon, 1996; Haddad and Al-Mefty, 1996). Nur knapp 2% aller Meningeome
finden sich bei Kindern unter 15 Jahren, diese zeigen keine Praferenz flr das
weibliche Geschlecht (Fleischhack and Bode, 2003).

Bei ca. 2% der Meningeompatienten bilden sich multiple Meningeome, wobei
das Auftreten mehrerer Meningeome zum Teil mit der Neurofibromatose Typ Il
assoziiert ist. Analysen des NF2-Gens ergaben bei ungefahr der Halfte der
multiplen Meningeome identische Mutationen dieses Gens, was auf einen
monoklonalen Ursprung hinweist (von Deimling et al., 1995). Diese Patienten
wiesen allerdings keine Keimbahnmutation des NF2-Gens auf. Das Auftreten
multipler Meningeome stellt daher keine Variante der Neurofibromatose Typ |l
dar. Die Entstehung solcher klonaler Tumore wird entweder in einer Ansiedlung
von subarachnoidal verschleppten Tumorzellen oder der embryonalen

Entstehung eines genetischen Mosaiks vermutet. (Stangl et al., 1997).

Die Atiologie der Meningeome ist weitgehend unklar. Zu den Risikofaktoren
werden genetische Disposition, wie im Beispiel der Neurofibromatose Typ Il und
Bestrahlung im Schadelbereich gerechnet (Sadetzki et al., 2002). Die
genetische Disposition zeigte sich in manchen Fallen mittels zytogenetischer
Untersuchungen, die einen Verlust des Chromosoms 22 oder eine Deletion
innerhalb des Lokus fur die Neurofiboromatose auf diesem Chromosom
nachweisen konnten (Collins et al., 1990).

Ein Einfluss hormoneller Faktoren auf die Entstehung und die Proliferationsrate
von Meningeomen ist immer wieder in Diskussion und wird durch den Nachweis
von Progesteronrezeptoren bei fast allen und Ostrogenrezeptoren bei etwa
50% der Meningeome gestitzt (Halper et al., 1989). Auch die bei einigen
Patientinnen beobachtete Wachstumsbeschleunigung des Meningeoms
wahrend der Schwangerschaft liel3 lange Zeit einen hormonellen Einfluss auf
das Wachstum von Meningeomen vermuten (Bickerstaff et al., 1958).

Versuche, das Tumorwachstum mit entsprechenden Antagonisten zu



beeinflussen, waren jedoch wenig erfolgsversprechend (Jaaskelainen et al.,
1986; Adams et al., 1990). Eine mdgliche Erklarung fur das rasche Wachstum
mancher Meningeome wahrend der Schwangerschaft bieten die von der
Plazenta gebildeten Wachstumshormone, unter anderem Analoge des
Epidermal Growth Factor (EGF), durch die eine Wachstumsstimulation von
Meningeomzellen in vitro nachgewiesen werden konnte (Adams et al., 1990).
Auch ein Zusammenhang zwischen Schadel-Hirn-Traumata und dem Auftreten
von Meningeomen wird immer wieder diskutiert. Lange Zeit sprachen viele
Studien zu dieser Frage eindeutig gegen einen solchen Zusammenhang
(Cushing and Eisenhardt, 1938; Choi et al., 1970; Annegers et al., 1979). In
neueren Arbeiten zeigte sich aber immer wieder ein signifikant haufigeres
Auftreten von Meningeomen bei Patienten, die in ihrer Vorgeschichte ein oder
mehrere Schadel-Hirn-Traumata aufwiesen (Preston-Martin et al., 1997; Phillips
et al., 2002; Monteiro et al., 2006).

Gemall der Weltgesundheitsorganisation (WHO) werden Meningeome
histologisch in drei Gruppen unterteilt. Die aktuelle Einteilung der histologischen
Subtypen gemal} der Klassifikation von Tumoren des Zentralen Nervensystems
im Rahmen der vierten Ausgabe der WHO von 2007 ist in Tabelle 1 dargestellt
(Louis et al., 2007).

Tumorgrad | Histologische Subtypen

meningothelial, fibroblastisch, transitional, psammomatds,
| angiomatds, mikrozystisch, sekretorisch, lymphoplasmazellireich,

metaplastisch, Hdmangioblastom

| atypisch, klarzellig, chordoid, Hamangiopericytom

" anaplastisch, rhabdoid, papillar, anaplastisches
Hamangiopericytom

Tabelle 1: WHO-KIassifikation meningealer Tumore (2007)



WHO-Grad | bildet mit Uber 90% die Hauptgruppe (Whittle et al., 2004). Die
haufigsten Vertreter dieser Gruppe sind das meningotheliomatdése und das
fibroblastische Meningeom.

Meningeome, die sich durch aggressiveres Wachstum auszeichnen, werden
dem WHO-Grad Il zugeordnet. Dieser Typ neigt zu einer hoheren Rezidivrate
als Meningeome vom WHO-Grad |.

Ca. 2-3% aller Meningeome gehéren dem WHO-Grad Il an. Sie zeigen
histologische Anaplasiemerkmale und kennzeichnen sich durch invasives und
destruktives Wachstum. Auflerdem kdénnen Meningeome vom WHO-Grad |lI
metastasierendes Wachstum aufweisen.

Bei Meningeomen des Grades Il und Il wird ein friheres Auftreten im Vergleich
zu den benignen Typen beschrieben, aulRerdem sind Manner von ihnen

haufiger betroffen als Frauen.

Ein Meningeom kann von einem Odem im peritumoralen ZNS-Parenchym
umgeben sein. Als Ursache steht dabei die Schrankenstdrung mit Bildung eines
vasogenen Odems im Vordergrund. Insbesondere bei malignen Tumoren
kommt es im Rahmen einer vermehrten Expression des Wachstumfaktors
VEGF (vascular endothelial growth factor) zu einer gesteigerten
Vaskularisierung und Erhoéhung der Gefallpermeabilitdt. Dies impliziert die
Beteiligung von VEGF an der Stérung der Blut-Hirn-Schranke und damit an der
vasogenen Entstehung eines peritumoralen Odems (Pistolesi et al., 2002). Eine
weitere Ursache fiir die Bildung eines Odems kann ein tumorbedingter
Verschluss einer wichtigen Drainagevene (Stauungsdédem) durch das
Meningeom darstellen.

Auch bei kleinen Meningeomen kénnen Odeme entstehen und werden dort, vor
allem bei starker Auspragung, fur die klinische Symptomatik verantwortlich
gemacht (Jagadha and Deck, 1987; Cornu et al., 1990; Mahmood et al., 1993;
Nakano et al., 2002).



1.2 Kilinik

Wegen seines langsamen Wachstums ist das Meningeom in vielen Fallen
asymptomatisch und fallt haufig als Zufallsbefund im Rahmen anderer
Untersuchungen auf. Vor allem bei Tumoren im Bereich des Frontalhirns ist
eine frlhe Diagnose schwer zu stellen. Zum Teil geht dem endgultigen
Nachweis eines Meningeoms die Diagnose einer Demenz voraus.

Bei klinisch auffalligen Meningeomen ergibt sich eine Vielzahl von Symptomen,
die durch Kompression, Irritation oder direkte Invasion benachbarter
Hirnstrukturen entstehen koénnen. Dabei ist die Klinik eines Meningeoms
abhangig von seiner GroRe und Lokalisation. Supratentorielle Meningeome
konnen mit Kopfschmerzen, Epilepsie oder fokal neurologischen Defiziten
symptomatisch werden. Hirndruckzeichen wie Bewusstseinsstorungen oder
Kopfschmerzen sind haufig die ersten Symptome von infratentoriellen oder
intraventrikularen Meningeomen. Ist die Sehbahn mitbetroffen, kdnnen
verschiedene Gesichtsfeldausfalle oder Visusstérungen auftreten (Fahlbusch
and Schott, 2002; Haddad, 2002).

Eine Hirnnervenbeteiligung kann ebenfalls eine Vielzahl an Symptomen wie
Anosmie, Diplopie, Gesichtslahmungen oder —sensibilitatsstorungen,
vermindertes Horvermogen und Deviation der Uvula hervorrufen oder zu einer
halbseitigen Atrophie der Zunge fuhren (Verheggen et al., 1996; Haddad,
2002).

Durch Kompression des Temporallappens kdnnen sensible und motorische
Ausfalle der kontralateralen Seite sowie Apraxien, Stdrungen in der rdumlichen
Orientierung (bei Lokalisation in der nicht dominanten Hemisphare) oder
epileptische Anfalle auftreten. Eine Beteiligung des Occipitallappens verursacht
haufig eine gleichseitige homonyme Hemianopsie (Sollmann and Sens, 1995;
Haddad, 2002).

Spinale Meningeome fiuhren in der Frihphase oft zu Rickenschmerzen im
Bereich der Mittellinie oder diffusen sensiblen Ausfallen. Im spateren Verlauf

kdnnen spastische Lahmungen und Blasenstorungen auftreten.



Insgesamt werden Krampfanfalle mit 25% - 40% als haufigstes klinisches
Zeichen von Meningeomen beschrieben. Die Anfalle kdnnen dabei fokal (37%),
generalisiert oder als Kombination auftreten (Chozick et al., 1996; Lieu and
Howng, 2000).

1.3 Diagnostik

Nur in Ausnahmeféllen kdénnen Meningeome durch ihre Neigung zu
Hyperostosen, Verkalkungen oder auf Grund von verstarkter vaskularer
Zeichnung bereits in der Rontgenubersichtsaufnahme des Schadels erkannt
werden (Schirmer, 1998). In der Regel erfolgt die Diagnose eines Meningeoms
mittels Schnittbildverfahren wie einer Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT). In seltenen Fallen wird eine diagnostische
Angiographie durchgefuhrt.

Die endgultige Sicherung der Diagnose kann jedoch nur Uber eine Histologie

erfolgen.

In der Bildgebung zeigt sich das Meningeom als scharf begrenzte, in der Regel
Kontrastmittel anreichernde Raumforderung mit Kontakt zu den Meningen.

Die Methode der Wahl sowohl zur Planung der OP als auch zur
Verlaufskontrolle stellt momentan die Kernspintomographie dar, da dieses
Verfahren den grof3ten Weichteilkontrast besitzt und in typischen Fallen eine
sehr zuverlassige Diagnosestellung ermdglicht. Des Weiteren konnen die
Tumorvaskularisation, eine mdgliche Sinus venosus-Infiltration erkannt und ein
Umgebungsddem in der Kernspintomographie besser dargestellt werden als in
der Computertomographie (Verheggen et al., 1996).

Die meisten Meningeome zeigen im MRT eine maRige bis kraftige, relativ
homogene Kontrastmittelaufnahme. Dabei zeigt die T1-MRT-Aufnahme die
Tumorausdehnung, die T2-MRT-Aufnahme gibt Auskunft Uber das Ausmafl
eines moglichen peritumoralen Odems.

Ein Beispiel eines Meningeombefundes im MRT ist in Abbildung 1 dargestellt.



Abbildung 1: Beispiel eines Meningeombefundes im MRT (Falxmeningeom)

Quelle: www.uhrad.com

Im CT stellen sich die meisten Meningeome homogen primar hyperdens dar.
Nach Kontrastmittelgabe zeigt sich sowohl im CT als auch im MRT haufig eine
spitz zulaufende Kontrastmittelanreicherung an der duralen Anheftungsstelle
(,dural tail“). Der Grund hierfir wird weniger in einer Tumorinfiltration als in
einer gesteigerten Gefallpermeabilitat gesehen (Louis et al., 2000).

Die diagnostische Angiographie wird heute im Rahmen der Routinediagnostik
nur noch selten angewendet. Sie gibt Auskunft Uber die Vaskularisation des
Tumors, der in der Regel aus Asten der A. carotis externa versorgt wird. Dabei
liegt haufig eine starke Anastomosierung der GefalRe sowohl untereinander als
auch mit GefalRen intrakraniellen Ursprungs vor (Al-Mefty, 1991; Haddad and
Al-Mefty, 1996).

In der Angiographie zeigt ein Meningeom typischerweise eine verspatete und
relativ lang anhaltende Kontrastmittelaufnahme (,Blush®).

In schwierigen Fallen stellt die Angiographie auch heute noch ein wertvolles

praoperatives diagnostisches Mittel dar und spielt vor allem im Rahmen der



Therapie bei der Tumorembolisation eine wichtige Rolle.

1.4. Therapie

Die Behandlungsmdglichkeiten von Meningeomen sind vielfaltig. Die wichtigste
Methode stellt dabei unbestritten die chirurgische Entfernung des Meningeoms
dar, alle anderen MalRnahmen spielen eine untergeordnete oder erganzende
Rolle (Black et al., 1993).

Die Therapie- oder OP-Indikation wird abhangig von den madglichen
Symptomen, dem Alter des Patienten, der Lokalisation und Grof3e des Tumors
gestellt. In jedem Fall wird somit die Art der Therapie individuell gewahlt.

Bei kleinen asymptomatischen Meningeomen ist eine Behandlung nicht
zwingend notwendig. Hier wird eine regelmaflige neuroradiologische Kontrolle
empfohlen. Andert sich die Ausdehnung der Raumforderung und des eventuell
vorhandenen Umgebungsddems nicht, ist eine abwartende Haltung vertretbar.
Im Rahmen der Operation, als Therapiemethode der Wahl, sollte immer eine
vollstandige Tumorentfernung angestrebt werden. (Giombini et al., 1984;
Mirimanoff et al., 1985). Gegebenenfalls kann eine praoperative Embolisation
der tumorversorgenden Gefalde den mikrochirurgischen Eingriff erleichtern.

Bei Konvexitatsmeningeomen gelingt die vollstandige Resektion haufig, bei
Keilbeinfligel-, Sinus Cavernosus- oder Olfaktoriusmeningeomen muss oftmals
eine inkomplette Entfernung der Raumforderung in Kauf genommen werden.
Der dabei verbleibende Resttumor ist ein wichtiger Risikofaktor fur die
Entstehung von Rezidiven (Mirimanoff et al., 1985). Lokalrezidive sollten nach
Moglichkeit operativ angegangen werden. Da Meningeome zu den Tumoren
gehdren, die prinzipiell chirurgisch heilbar sein kdnnen, werden die meisten
Patienten operiert. Ist eine Operation nur zum Teil oder aber gar nicht mdglich,
kommen in der Regel andere therapeutische Mallhahmen wie beispielsweise
eine Strahlentherapie zum Einsatz.

Bei malignen oder anaplastischen Meningeomen besteht unabhangig vom
Resektionsstatus die Indikation zur postoperativen Bestrahlung. Auch atypische

und inkomplett resezierte benigne Tumoren werden haufig postoperativ



bestrahlt. Dabei hangen Bestrahlungsart und —dosis von der Tumorgrof3e und
-lokalisation sowie vom histologischen Befund ab. Meist wird die
Strahlentherapie fraktioniert in 1,8 — 2,0 Gray-Fraktionen bis 60 Gray appliziert.
Bei kleinen, maximal drei cm gro3en Meningeomen besteht die Mdglichkeit zur
Radiochirurgie  mittels  Linearbeschleuniger oder Gamma-Knife. Die
stereotaktische Radiochirurgie gewinnt in der Behandlung von Meningeomen,
vor allem im Bereich der Schadelbasis, immer mehr an Bedeutung (Lunsford,
1994). Sie wird bevorzugt bei schwieriger Tumorlokalisation oder bei Patienten
mit erhdhtem Operationsrisiko eingesetzt.

Im Bereich der medikamentosen Behandlung wurden Studien zur hormonellen
Therapie durchgefuhrt. Dabei ist eine Wirksamkeit von
Progesteronrezeptorblockern beschrieben (Grunberg et al., 1991; Lamberts et
al. 1992). Aufgrund geringer Fallzahlen in diesen Phase II-Studien und
fehlender randomisierter Phase IlI-Studien wird eine Hormontherapie aber nicht
allgemein empfohlen.

Ebenso ist auch eine zytostatische Therapie bei Meningeomen nicht etabliert.
Zwar zeigte eine Studie mit Hydroxyharnstoff eine kontinuierliche Abnahme der
TumorgréRe, aufgrund einer Fallzahl von nur vier Patienten kann die
Wirksamkeit dieser Therapie jedoch noch nicht abschlieRend beurteilt werden
und wird deshalb derzeit nicht empfohlen (Schrell et al., 1997). Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um im Bereich der medikamentdsen Therapie
von Meningeomen mogliche Alternativen zu den bereits etablierten Verfahren
der Operation und der Bestrahlung zu finden.

Eine Behandlungsalternative stellt in Zukunft moglicherweise die Blockade des
Wachstumshormonrezeptors mit Pegvisomant dar. Mit dieser Methode konnten
sowohl in vitro als auch mit in vivo Studien Erfolge verzeichnet werden (Friend,
2001).

Im Anschluss an eine Behandlung mussen sich die Patienten in regelmafigen
Abstanden Kontrolluntersuchungen unterziehen. Im Idealfall sollten dazu MRT-

Aufnahmen in angefertigt werden.



1.5 Prognose

Insgesamt haben Meningeome eine gute Langzeitprognose. So konnte in
bevélkerungsbezogenen Krebsstatistiken ein 5-Jahres-Uberleben von etwa
80%, ein 10-Jahres-Uberleben von 74% und ein 15-Jahres-Uberleben von
ungefahr 70% gegenlber der Normalbevolkerung mit 93%, 86% und 75%
gezeigt werden. Die durchschnittiche Minderung der Lebenserwartung von
Meningeompatienten lag bei 3,4 Jahren (Sankila et al., 1992).

Die Prognose eines Meningeoms ist dabei abhangig von seinem WHO-Grad.
Bei WHO-Grad-I-Tumoren liegt das 10-Jahres-Uberleben bei tber 90%, bei
anaplastischen Meningeomen dagegen wird das mittlere Uberleben zum Teil
mit weniger als zwei Jahren angegeben (Perry et al., 1999).

Ein weiterer wichtiger Faktor fur die Prognose ist die Therapie des Tumors.
Nach einer kompletten Entfernung des Meningeoms betragt die
Wabhrscheinlichkeit, dass es innerhalb der folgenden funf Jahre zu einem
Rezidiv kommt ca. 9%, bei einer Teilentfernung bis zu 44%.

In einer groRen Studie mit 657 Patienten wird eine Gesamtrezidivquote von
19% nach 20 Jahren beschrieben (Jaaskalainen, 1986).

Neben einer unvollstandigen Entfernung stellen laut einer gro3en Studie die
Koagulation der Tumoransatzstelle und die Infiltration des Knochens weitere
Risikofaktoren fur die Entstehung eines Rezidivs dar (Jaaskalainen, 1986).

Die meisten Ruckfalle treten innerhalb der ersten funf Jahre auf. Es wird daher
empfohlen, regelmaflige und langfristige Verlaufskontrollen durchzuflhren. Die
erste postoperative Nachkontrolle findet in der Regel nach drei Monaten statt
und sollte routinemallig mittels Kernspintomographie erfolgen. Ist kein
Resttumor nachweisbar, folgen Untersuchungen nach einem, zwei und dann
funf Jahren. Da selbst nach 10 bis 15 Jahren noch Rezidive auftreten konnen,
wird auch bei unauffalligem Befund empfohlen, nach weiteren funf Jahren eine

Kernspintomographie durchzufthren.
Der Spontanverlauf nichtoperierter intrakranieller Meningeome wird nur in sehr

wenigen Studien und anhand geringer Fallzahlen thematisiert (Firsching et al.,
1990; Olivero et al., 1995; Niiro et al., 2000; Yoneoka et al., 2000; Nakamura et

10



al., 2003). Aufgrund des gehauften Auftretens dieses Tumors mit
zunehmendem Alter und der ebenfalls mit steigendem Alter erhdhten
perioperativen Morbiditat ist die richtige Einschatzung des Spontanverlaufs von
groler Bedeutung (Djindjian et al., 1988; Kuratsu et al., 2000). Neben den
allgemeinen Risiken wie Infektionen, Blutungen oder Thrombosen, die im
Rahmen einer Operation auftreten kdnnen, besteht bei neurochirurgischen
Eingriffen zusatzlich die Gefahr vorubergehender oder bleibender Schaden des
Nervensystems, wie zum Beispiel Lahmungen oder Hirnnervenausfalle. Ein
wichtiger Faktor flir das Outcome eines chirurgisch behandelten Patienten stellt
in diesem Zusammenhang das Auftreten eines postoperatives Hamatoms dar.
Die Entfernung eines Meningeoms birgt dabei ein hoheres Risiko fur die
Entstehung eines solchen Hamatoms als andere intrakranielle Tumore (Palmer
et al., 1994). Das gesteigerte Auftreten eines postoperativen Hamatoms bei
alteren Patienten sowie die in einigen Publikationen nachgewiesene Abnahme
der Wachstumsgeschwindigkeit mit hdherem Alter verschieben das Risiko-
Nutzen-Verhaltnis einer Therapie, insbesondere einer Operation (Gerlach et al.,
2004; Rengachary et al., 1991). Moglicherweise kann es daher in einzelnen
Fallen, bei denen ein erhdohtes operatives Risiko einem gering
symptomatischen Befund oder einer geringen Lebenserwartung gegenuber
steht, sinnvoll sein, auf eine Operation zu verzichten. Um diese Entscheidung
besser fallen zu kdnnen, ist es wichtig den Verlauf ohne operative Therapie
maoglichst genau vorhersagen zu kdnnen und bestenfalls Kriterien zu kennen,

die einen benignen Verlauf mit groRer Wahrscheinlichkeit prognostizieren.

1.6 Ziel dieser Arbeit

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von Patienten des
Universitatsklinikums Tubingen analysiert, bei denen auf die Diagnose eines
Meningeoms keine therapeutischen Mallnahmen folgten, sondern aus
verschiedenen Grunden eine abwartende Haltung eingenommen wurde. Ziel
dieser Arbeit war, eine Patientenpopulation, deren Meningeome primar nicht

therapiert wurden zu beschreiben und retrospektiv Unterschiede im Bezug zur
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durchschnittlichen Meningeompopulation herauszuarbeiten. Dabei wurden
neben Geschlecht und Alter der Patienten auch deren wichtige Grund- bzw.
Begleiterkrankungen untersucht. Ebenso wurden die Eigenschaften der
Meningeome, vor allem Tumormerkmale wie Verkalkung, ein peritumorales
Odem, die TumorgroBe und —lokalisation beachtet. Durch regelmaBige
Kontrolluntersuchungen konnte der Verlauf der einzelnen Patienten
nachvollzogen werden. In einer retrospektiven Analyse sollte dann versucht
werden, anhand von Tumormerkmalen bei Erstprasentation prognostische
Faktoren fur den spontanen Krankheitsverlauf von Meningeomen zu finden. Die
Kenntnis solcher prognostischer Faktoren, die schon bei bildgebender
Erstdiagnose eines Meningeoms vorhanden sind, konnte eine Hilfestellung fur

die Indikationsstellung einer Therapie geben.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenpopulation

Grundlegende Bedingung fur die Aufnahme eines Patienten in die vorliegende
Studie war die Diagnosestellung des Meningeoms anhand einer
schnittbildgebenden Diagnostik wie Kernspintomographie oder
Computertomographie, in der ein homogen kontrastmittel-anreichernder Tumor
mit Verbindung zur Dura und scharfer Abgrenzbarkeit gegentber dem
umgebenden ZNS dargestellt werden konnte.

Das Datum der Erstdiagnose wurde nach dem Datum der ersten
schnittbildgebenden Diagnostik festgelegt.

Um Aussagen uUber den Spontanverlauf bei nicht-operierten Meningeomen
machen zu kdnnen, wurde als weiteres Einschlusskriterium fur diese Studie ein
Zeitraum von mindestens 4 Monaten ab dem Datum der Erstdiagnose
festgelegt, in dem das Meningeom nicht behandelt werden durfte.

Hinsichtlich dieser Bedingungen konnten anhand von
Diagnoseverschlusselungen der Neurologischen Klinik der Universitat Tubingen
40 geeignete Patienten gefunden werden. Bei 4 Patienten wurden jeweils 2
Meningeome ausgewertet, sodass insgesamt die Merkmale von 44
Meningeomen analysiert wurden. Die erhobenen Daten wurden bei der
Auswertung jeweils sowohl in Bezug auf die Anzahl der Patienten als auch auf
die der Meningeome berechnet. Ausgewertet wurden Daten aus dem Zeitraum
zwischen 1990 und 2003. 3 Patienten wurden aus einer Studie von Gut et al.
ubernommen (Gut et al., 1991).

Die Patientendaten wurden in einer anonymisierten Datenbank erfasst, die
Auswertung der vorhandenen Arztbriefe erfolgte katamnestisch.

Wurde zusatzlich zur schnittbildgebenden Diagnostik eine Angiographie
durchgefuhrt, wurde diese hinsichtlich eines Meningeom-typischen Tumor-
Blushs und eines ACI-Steal-Phanomens ausgewertet.

Das Alter der Patienten bezog sich auf das Datum der Erstdiagnose des

Meningeoms. War das Datum der Diagnose nur in Form des Monats
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angegeben, wurde der jeweils 15. Tag dieses Monats angenommen. Ebenso
wurde mit Kontrolldaten verfahren.

Im Anschluss an die Diagnose musste ein Zeitraum von mindestens 4 Monaten
ohne Behandlung erfolgen, dem sich eine erneute schnittbildgebende
Diagnostik anschloss.

Bei der Mehrheit der Patienten wurde nach der Diagnosestellung aus
medizinischen Grunden anfangs auf eine Therapie des Meningeoms verzichtet.
Dabei wurde unterschieden, ob eine Therapie wegen der Vermutung auf kein
oder nur geringes Tumorwachstum, einer nur geringen Tumorgrof3e bei
Erstdiagnose, einer schwierigen Tumorlokalisation, eines asymptomatischen
klinischen Befundes oder aufgrund von erschwerten Begleitumstanden, wie
zum Beispiel hohes Alter des Patienten oder Komplikationen durch
Begleiterkrankungen, ausblieb. Des Weiteren wurden Patienten, die eine

Therapie trotz bestehender Indikation ablehnten differenziert.

Bei der Analyse der Patientendaten wurde nach mannlichem und weiblichem
Geschlecht, sowie nach dem Alter des Patienten bei Erstdiagnose
unterschieden. Fur die Einteilung nach dem Alter wurden 2 Klassen gebildet.
Die eine umfasste Patienten die 60 Jahre oder alter waren, die andere
Patienten unter 60 Jahren.

Die radiologischen Befunde wurden auf TumorgroéfRe, Lokalisation, Verkalkung
und peritumorales Odem ausgewertet.

Bezuglich der TumorgroRe wurden 5 Kategorien gebildet: Meningeome deren
grofdter Durchmesser unter 10 mm lag, Meningeome zwischen 10 und 20 mm,
zwischen 20 und 30 mm, zwischen 30 und 40 mm und Meningeome bei denen
mindestens ein Durchmesser grofder als 40 mm war. Fir die statistische
Auswertung wurden die 5 Gruppen zu 2 zusammengefasst. Dabei umfasste die
eine Kategorie Meningeome bis maximal 20 mm im groRten Durchmesser, die
andere Tumoren, deren grof3ter Durchmesser tber 20 mm betrug.

Ferner wurde unterschieden, ob das Meningeom von einem Odem umgeben

wurde oder nicht und ob der Tumor bei Erstdiagnose eine Verkalkung aufwies.
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Eine weitere Kategorie in der Auswertung dieser Studie bildete die Lokalisation
des Meningeoms. Die Einteilung nach der Tumorlokalisation erfolgte anhand
von 8 Gruppen. Es wurden die Gebiete parasagittal/Falxbereich, Frontobasis,
Konvexitat/Kalotte, Keilbeinfligel, Sellaregion/Sinus cavernosus, hintere
Schadelgrube mit kraniozervikalem Ubergang, Pinealisregion und spinale
Lokalisation unterschieden. Bei der Auswertung wurden einzelne Lokalisationen
zu verschiedenen Gruppen zusammengefasst. Dabei bildeten die Regionen
Konvexitat/Kalotte, parasagittal, Frontobasis und lateraler Keilbeinflugel die
Klasse der relativ gut operablen Tumoren. Davon abgegrenzt wurden die eher
schlecht erreichbaren Tumoren der Sella- und Pinealisregion. Eine dritte
Untergruppe bildeten die Meningeome im Bereich der hinteren Schadelgrube
sowie die spinalen Tumore.

Die Einteilung nach der klinischen Symptomatik bei Erstdiagnose stellte ein
wichtiges Kriterium dieser Arbeit dar. Patienten, die zum Zeitpunkt der
Diagnose des Meningeoms symptomatisch  waren, wurden von
Asymptomatischen unterschieden.

Die Symptome wurden im Rahmen der Auswertung in die 9 Hauptkategorien
motorisch, sensibel, visuell, Verlangsamung, Anfalle, Aphasie, anderes
neuropsychologisches Defizit, Hirnstamm- bzw. Hirnnervenlasionen und
Harninkontinenz eingeteilt. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Symptome
mit hoher Sicherheit auf das Meningeom zurlckzufihren waren. Die
Beschwerden wurden nach ihrer Haufigkeit bezogen auf die Gesamtzahl der
Patienten prozentual berechnet. Um eine madglichst hohe Sicherheit des
Zusammenhangs zwischen Meningeom und Symptom zu gewahrleisten,
wurden auch die Begleiterkrankungen der einzelnen Patienten analysiert.

Zur Auswertung wurden die relevanten Begleiterkrankungen der Patienten in 5
Gruppen eingeteilt. Einen Bereich stellten dabei vaskulare Erkrankungen, wie
zum Beispiel rezidivierende Thrombosen, zerebrale Ischamien oder Hypertonie
dar. Eine weitere Gruppe bildeten die Autoimmunkrankheiten, bei denen vor
allem Enzephalitis disseminata und Myastenia gravis zu nennen sind. Die dritte
Gruppe stellten Infektionskrankheiten dar. Eine weitere Sparte bildeten

psychische Erkrankungen wie Depressionen oder Angststorungen. Die letzte
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Gruppe bildeten Patienten, bei denen aul’er dem Meningeom noch weitere

Raumforderungen diagnostiziert worden waren.

2.2 Progression

Progression eines Meningeoms wurde definiert als Tumorwachstum in der
Bildgebung, Progress der Symptomatik oder Progression sowohl in der
Bildgebung als auch in der Symptomatik. Auch das Neuauftreten von
Symptomen wurde als Progress gewertet, wenn diese mit hoher Sicherheit auf
das Meningeom zurtckzufihren waren. Bei progredienten Patienten wurde der
Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Datum der Progression berechnet und als
progressionsfreies Uberleben 1 (PFS 1) definiert. Bei mehrmals progredienten
Patienten wurden die Zeitabstande zwischen den einzelnen Progressionen auf
dieselbe Art bestimmt und der Reihenfolge nach als PFS 2, PFS 3 und PFS 4
bezeichnet. Insgesamt wurden maximal 4 Progressionen ausgewertet. Bei
Patienten die im Beobachtungszeitraum nicht progredient waren, wurde der
Zeitraum zwischen dem Datum der Erstdiagnose und dem Zeitpunkt der letzten
bekannten Kontrolle berechnet, dieser ebenfalls als PFS 1 definiert und als
zensierter Wert in die Uberlebenszeitanalyse aufgenommen.

Bei Patienten mit 2 Meningeomen wurde in der Auswertung nicht
unterschieden, ob beide Meningeome oder nur eines fur die symptomatische
Progredienz verantwortlich waren, da eine eindeutige Zuordnung von Symptom
zu Meningeom retrospektiv oft nicht mehr moglich war. Die Auswertung der
symptomatischen Progression wurde aus diesem Grund nur auf die Anzahl der
Patienten, nicht auf die der Meningeome bezogen.

Die Symptome im Rahmen einer Progression wurden ebenso wie bei
Erstdiagnose in die genannten 9 Hauptkategorien eingeteilt und in ihrer
Haufigkeit berechnet.

Bei jeder Progression wurden die bekannten Kategorien Odem, Verkalkung und

Grole erneut auf mogliche Veranderungen untersucht.
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Wurde ein Patient im Beobachtungszeitraum einer Therapie unterzogen, wurde
dies vermerkt und nach deren Art in Operation, Bestrahlung und
Chemotherapie unterschieden.

Im Falle einer Operation wurde der histologische Differenzierungsgrad gemafn
der WHO vermerkt.

Bei der Auswertung der radiologischen Progredienz wurde eine lineares
Wachstum angenommen. Es wurden die mediane GroRenzunahme im Hinblick
auf den Maximaldurchmesser sowie der jahrliche Zuwachs bezogen auf die
anfangliche TumorgroRe berechnet.

Da in vergleichbaren Studien in der Literatur haufig nur der radiologische nicht
aber der symptomatische Progress gewertet wurde, wurden alle genannten
Kriterien wie TumorgréRe, Verkalkung, Odem etc. noch einmal separat fir die
Patienten ausgewertet, deren Meningeom eine Groélenzunahme in der
Bildgebung aufwies. Patienten, die eine rein symptomatische Progression
zeigten, wurden bei dieser Zusatzauswertung als nicht progredient angesehen.

So wurde eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien geschaffen.

2.3 Statistische Methoden

Die progressionsfreien Zeiten (PFS) sowie das Gesamtuberleben und die
Nachbeobachtungszeit wurden nach Kaplan und Meier berechnet und in
Uberlebenskurven dargestellt. Unterschiede beziiglich des Uberlebens
zwischen verschiedenen Gruppen wurden anhand des Log-rank Tests auf ihre
statistische Signifikanz geprift. Die PFS und das Uberleben der Patienten
werden in den folgenden Kapiteln in Monaten angegeben. Ein Jahr wurde dabei

mit 365,25 Tagen, ein Monat dementsprechend mit 30,44 Tagen berechnet.
Bei der Auswertung der Lokalisation der Meningeome wurde fur die statistische

Analyse zusatzlich zu der bereits bekannten Einordnung, eine Einteilung in die

beiden Lokalisationen ,Sella“ und ,andere Lokalisationen“ vorgenommen.
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Ein wichtiges Ziel dieser Arbeit bestand darin, mogliche prognostische Faktoren
zu finden, die Hinweise auf die weitere Entwicklung eines unbehandelten
Meningeoms geben koénnen.

Dazu wurden die Patienteneigenschaften einer univariaten Analyse in Bezug
auf Einflisse auf das progressionsfreie Uberleben unterzogen. In die Analyse
gingen nur Daten ein, die fur mindestens 90% der Patienten aus den Akten
retrospektiv auswertbar waren. Die einzelnen Parameter wurden bezuglich
ihres Einflusses auf das progressionsfreie Leben anhand eines Proportional
Hazard Modells gepruft. Eigenschaften, die sich bei dieser Testung als
signifikant herausstellten, wurden anschlieBend einer multivariaten Analyse
unterworfen, um die Signifikanz der univariaten Analyse zu Uberprifen und
gegebenenfalls zu bestatigen.

In einer Vierfeldertafel wurde daraufhin die Unabhangigkeit der Merkmale aus
der multivariaten Analyse bewiesen.

Alle Ergebnisse wurden mit folgenden Softwarepaketen berechnet und
dargestellt: JMP (Version 6, SAS Institute Inc., Cary, USA); Statistika (Version
5.0, StatSoft, Inc., Tulsa, USA).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenpopulation

Die Auswertung umfasst die Daten von 40 Patienten, die zwischen 1990 und
2003 in der Neurologischen Klinik der Universitatsklinik Tubingen die Diagnose
eines Meningeoms gestellt bekamen und daraufhin mindestens 4 Monate
behandlungsfrei geblieben waren.

Das mediane Alter dieser Patientenpopulation lag zum Zeitpunkt der Diagnose
bei 61 Jahren (Streubreite: 27 — 78 Jahre).

Mit 82,5% bildeten die 33 weiblichen Patienten gegenitber den 7 mannlichen
(17,5%) den Hauptanteil der Studienteilnehmer.

Bei 3 der 33 weiblichen und einem der 7 mannlichen Patienten wurden jeweils
2 Meningeome analysiert, so dass im Gesamten 44 Meningeome untersucht

wurden.

3.2 Begleiterkrankungen

Um eine moglichst hohe Sicherheit des Zusammenhangs zwischen Meningeom
und Symptom zu gewahrleisten, wurden auch die Begleiterkrankungen der
einzelnen Patienten analysiert.

Zum Zeitpunkt der Datenanalyse waren bei 27 Patienten (67,5%) neben dem
Meningeom noch weitere Krankheiten bekannt. 11 Patienten beklagten keine
weiteren Krankheiten, bei 2 Patienten wurden keine Angaben zu mdoglichen
Begleiterkrankungen gemacht.

Die Begleiterkrankungen wurden wie beschrieben in 5 Gruppen unterteilt und
ausgewertet. Wahrend des Beobachtungszeitraumes litten 18 Patienten (45%)
an vaskularen Erkrankungen wie z.B. rezidivierenden Thrombosen oder
zerebralen Ischamien. Auch Patienten die unter Hypertonie litten wurden in
diese Gruppe miteinbezogen. Unter Autoimmunkrankheiten, wie zum Beispiel
Enzephalitis disseminata oder Myastenia gravis, litten im
Beobachtungszeitraum 4 Patienten (10%). Bei 6 Patienten (15%) wurde

zusatzlich zur Diagnose des Meningeoms eine weitere Raumforderung
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festgestellt, ein Patient (2,5%) war an einer Infektionskrankheit erkrankt.
Psychiatrische Krankheiten wie Depressionen oder Angststérungen wurden bei

insgesamt 5 Patienten (12,5%) diagnostiziert.

3.3 Befunde bei Erstdiagnose

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden verschiedene Patienten- und
Tumoreigenschaften analysiert. Mittels einer Vierfeldertafel wurden dabei
mogliche signifikante Zusammenhange zwischen den einzelnen Faktoren
gepruft und ausgeschlossen.

Ein wichtiges Merkmal, das bei der Auswertung berlcksichtigt wurde, war die
Symptomatik zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Meningeome kénnen mit einer
Vielzahl an Symptomen, die durch Kompression, Irritation oder direkte Invasion
benachbarter Hirnstrukturen entstehen kénnen, klinisch in Erscheinung treten.
In der vorliegenden Arbeit waren 17 Patienten (42,5%) bei Erstdiagnose
symptomatisch, wahrend 20 Patienten (50%) zu diesem Zeitpunkt keine
Symptome angaben. Bei 3 Patienten (7,5%) wurden keine Angaben Uber eine
maogliche Symptomatik zum Zeitpunkt der Erstdiagnose gemacht.

14 der 17 (82%) symptomatischen Patienten waren weiblich, 3 (18%) mannlich.
Die Haufigkeit, mit der die verschiedenen Beschwerden zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose auftraten, ist in Abbildung 2 dargestellt.

20



45 -
41

40

35
30 | 29

20 - 18 18

Patienten in %

10

O T T 1

sensibel visuell epilept. Hirnstamm motorisch
Anfdlle Symptome

Symptome

Abbildung 2: Symptomverteilung bei Erstdiagnose

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lagen am haufigsten sensible Symptome vor, 7
der 17 symptomatischen Patienten gaben Beschwerden dieser Art an.
Ebenfalls relativ haufig klagten Patienten Uber visuelle Beschwerden. 5
Patienten gaben Visusstorungen an. Jeweils 3 Patienten litten unter neu
aufgetretenen Anfallen oder Hirnnervenlasionen, ein Patient gab motorische
Symptome  an.  Aphasie, Verlangsamung, Harninkontinenz ~ oder
neuropsychologische Symptome wurden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nicht
beobachtet.

Es wurde darauf geachtet, dass die Symptome mit hoher Sicherheit auf das
Meningeom zurlckzufuhren waren.

6 Patienten (15%) gaben auRerdem Kopfschmerzen an. Da es sich hierbei aber
um ein relativ unspezifisches Symptom handelt und der Zusammenhang mit
dem Meningeom nur schwer nachzuweisen ist, wurde diese Art der

Beschwerden lediglich vermerkt, nicht aber in die Auswertung miteinbezogen.
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Das Beschwerdebild eines Meningeoms ist abhangig von dessen GrofRe und
Lokalisation. In Abbildung 3 sind die Symptome bei Erstdiagnose bezogen auf

die Lokalisation der einzelnen Meningeome dargestellt.
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Abbildung 3: Symptome und Lokalisation

Dabei fallt auf, dass vor allem Meningeome im Bereich der Konvexitat haufig
asymptomatisch waren. Nur eines der hier lokalisierten Meningeome trat mit
Sensibilitatsstorungen und Anfallen symptomatisch in Erscheinung. Bei einem

weiteren wurden keine Angaben bezuglich moglicher Symptome gemacht.
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Auch Meningeome im Bereich des Keilbeinflugels sowie der Frontobasis
blieben relativ oft beschwerdefrei.

Patienten mit Meningeomen der hinteren Schadelgrube und des
kraniozervikalen Ubergangs klagten vor allem Uber sensible Symptome,
wahrend bei Sella- oder Sinus cavernosus-Meningeomen haufig Gber visuelle
Beschwerden oder Stérungen der anderen Hirnnerven berichtet wurde.

Das einzige spinale Meningeom, das in dieser Studie beobachtet wurde, trat mit
motorischen Beschwerden in Erscheinung. Symptome dieser Art wurden von
keinem anderen Tumor zum Zeitpunkt der Erstdiagnose verursacht.

Zerebrale Anfalle im Zusammenhang mit dem Meningeom wurden bei dem
untersuchten Patientenkollektiv zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 3
Patienten beschrieben. Die daraufhin diagnostizierten Meningeome waren in
der hinteren Schadelgrube, an der Frontobasis und an der Kalotte lokalisiert.
Kopfschmerzen wurden bei den hier untersuchten Meningeomen hauptsachlich
von Tumoren der hinteren Schadelgrube bedingt. 4 der 10 (40%) dort
lokalisierten Meningeome verursachten Kopfschmerzen. Mit geringerer
Haufigkeit trat diese Form der Beschwerden auch bei Tumoren der anderen
Lokalisationen auf. So wurden ein Meningeom im Bereich der Kalotte (12,5%),
ein weiteres im Falxbereich (17%), ein Keilbeinflugelmeningeom (14%) und ein
frontobasales Meningeom (20%) unter anderem durch Kopfschmerzen

symptomatisch.

Die radiologischen Befunde wurden hinsichtlich der Gréf3e und Lokalisation des
Meningeoms, eines peritumoralen Odems sowie einer Tumorverkalkung
ausgewertet.

Die GrolRe der Meningeome wurde wie beschrieben in 5 Kategorien unterteilt.
Die meisten Meningeome (13) lagen im GrdRenbereich zwischen 10 und 20
mm. 5 Meningeome waren kleiner als 10 mm, 8 Tumore waren zwischen 20
und 30 mm grof}, 4 zwischen 30 und 40 und bei einem Meningeom lag der
Maximaldurchmesser bei Uber 40 mm. Die durchschnittiche GrolRe der
untersuchten Meningeome lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 22 mm im

groRten Durchmesser (Streubreite: 7 — 60 mm). 18 Meningeome waren kleiner
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und 13 gréRer als 20 mm im Maximaldurchmesser. Bei 13 Meningeomen war
die Grole zum Zeitpunkt der Diagnose nicht angegeben.

10 der 44 Meningeome (23%) zeigten sich in der Bildgebung verkalkt, 34
Tumore (77%) wiesen keine Verkalkung auf. Dabei war die durchschnittliche
Grole der verkalkten Meningeome mit 22,2 mm minimal grof3er als die der
nicht verkalkten mit 21,9 mm.

Ein peritumorales Odem wurde nur in einem Fall beschrieben.

Zusatzlich zur Tumorgrofle wurde auch die Lokalisation der Meningeome
analysiert.

Die meisten Meningeome befanden sich im Bereich der hinteren Schadelgrube
und des kraniozervikalen Ubergangs. Hier waren 10 der 44 Meningeome
lokalisiert. Weitere 8 Meningeome lagen im Bereich der Konvexitat und der
Kalotte. 7 Meningeome befanden sich im Gebiet des Keilbeinfligels, 6 lagen
parasagittal. Jeweils 5 Tumore waren frontobasal und im Bereich des Sinus
cavernosus lokalisiert. 2 Meningeome konnten in der Pinealisregion dargestellt
werden, ein weiteres spinal.

Einen Uberblick Uber die Befunde bei Erstdiagnose gibt Tabelle 2.
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n=44

Parameter n (%)
Tumorlokalisation
Hintere Schadelgrube / craniocervikaler
. 10 (23%)
Ubergang
Konvexitat/Kalotte 8 (18%)
Keilbeinfligel 7 (16%)
Parasagittal 6 (14%)
Frontobasal 5 (11%)
Sella, Sinus Cavernosus 5 (11%)
Pinealisregion 2 (5%)
Spinal 1(2%)
GroRe (Maximaldurchmesser)
=10 mm 5(11%)
10 - 20 mm 13 (30%)
20 -30 mm 8 (18%)
30-40 mm 4 (9%)
> 40 mm 1(2%)
Keine Angabe 13 (30%)
Odem
Odem nachweisbar 1 (2%)
Kein ©Odem nachweisbar 43 (98%)
Verkalkung
Verkalkung nachweisbar 10 (23%)
Keine Verkalkung nachweisbar 34 (77%)

Tabelle 2: Befunde bei Erstdiagnose
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Ferner wurde ein mdglicher Zusammenhang zwischen dem Alter des Patienten
bei Erstdiagnose und der Lokalisation des Meningeoms untersucht und in
Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Alter und Lokalisation

Es ist zu erkennen, dass nicht operierte Konvexitatsmeningeome vor allem bei
der Gruppe der alteren Patienten diagnostiziert wurden. Bei Patienten zwischen
61 und 70 Jahren stellten sie den Hauptlokalisationsort dar, bei den uber 70-
jahrigen den Ort des zweithaufigsten Vorkommens. Meningeome der hinteren
Schadelgrube waren in diesen Altersgruppen ebenfalls haufig nachzuweisen,
wahrend frontobasale Tumore nicht auftraten.

Parasaggitale Meningeome waren bei Patienten unter 50 Jahren nicht
anzutreffen.

Keilbeinfligeltumore zeigten keine ausgepragte Haufung in einer bestimmten

Altersgruppe, ebenso Tumore im Bereich der Sella.
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Meningeome der Pinealisregion sowie spinale Raumforderungen wurden nur
zwei- beziehungsweise einmal diagnostiziert, sodass Uber ihre Haufigkeit in

Bezug zum Alter des Patienten hier keine Aussage gemacht werden kann.

3.4 Diagnosestellung

Im Rahmen dieser Studie wurden alle 40 Patienten mittels einer
schnittbildgebenden Diagnostik wie CT oder MRT untersucht.

Abbildung 5 stellt die Art und Verteilungshaufigkeit der Bildgebung bei
Erstdiagnose dar.
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Abbildung 5: Bildgebung bei Erstdiagnose

Bei 20 Patienten (50%) wurde die Diagnose anhand einer

Computertomographie gestellt, 12 Patienten (30%) wurden mittels
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Kernspintomographie diagnostiziert, bei 8 Patienten (20%) wurde sowohl ein
CT als auch ein MRT durchgefuhrt. Somit erhielten insgesamt 28 Patienten
(70%) ein CT und 20 Patienten (50%) ein kontrastmittel-angereichertes MRT.
Bei 15 Patienten (37,5%) wurde zusatzlich zur schnittbildgebenden Diagnostik
eine Angiographie durchgefuhrt. Bei 11 Meningeomen (69%) zeigte sich dabei
der typische Blush, bei 6 Tumoren (44%) ein ACI-Steal-Phanomen und bei 5
dieser Meningeome (31%) wurden beide Erscheinungen beschrieben.

Bei 11 der 17 symptomatischen Patienten konnte der Zeitpunkt ermittelt
werden, an dem die Beschwerden zum ersten Mal auftraten. Im Durchschnitt
vergingen bei den symptomatischen Patienten 14 Monate zwischen Beginn der
Beschwerden und dem Zeitpunkt der Diagnosestellung. Bei 4 der 17
symptomatischen Patienten (23,5%) dauerte es langer als ein Jahr bis zur
Diagnosestellung, bei den anderen 7 (41%) wurde die Diagnose innerhalb

eines Jahres gestellt.

3.5 Krankheitsverlauf

3.5.1 Griinde fur Therapieverzicht

Eines der Einschlusskriterien fur die vorliegende Studie war ein initialer Verzicht
auf Therapie unter bildgebender Kontrolle fur mindestens 4 Monate.
Die Grinde fur diese therapiefreie Zeit waren bei 28 Patienten angegeben und

sind in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Grunde fiir initialen Verzicht auf Therapie

Bei der Mehrheit der Patienten (60%) war auf arztliche Empfehlung hin auf eine
Therapie verzichtet worden. Die Vermutung auf ein nur geringes
Tumorwachstum war bei 7 Patienten der Grund fur das anfangliche Abwarten,
bei weiteren 7 Patienten wurde wegen Symptomfreiheit bezlglich des
Meningeoms zunachst auf eine Therapie verzichtet. Bei 2 Patienten lagen
beide eben genannten Grinde vor. Ein weiterer Anlass fur ein anfangliches
Abwarten stellten erschwerte Begleitumstadnde in Form von hohem Alter des
Patienten und kardiopulmonaler Einschrankung bei einem Patienten dar, sowie
bei einem weiteren Patienten, bei dem zusatzlich die Vermutung auf ein
geringes Tumorwachstum die ,wait-and-see“-Strategie favorisierte. Bei 2
Patienten sprach ein sehr kleiner Tumorbefund zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
sowie keinerlei Beschwerden, die auf den Tumor zuruckzufuhren waren, fur

einen initialen Therapieverzicht.
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Auch die Tumorlokalisation stellte einen mdglichen Grund fur das Ausbleiben
einer Therapie dar. Bei 2 Patienten lag zusatzlich zu einer schwierigen
Tumorlokalisation, wie in einem Fall die hintere Schadelgrube, im anderen Fall
die Sellaregion, der Verdacht auf nur geringes Wachstum vor. Bei einem
Patienten befand sich das Meningeom ebenfalls an einer schwer operablen
Stelle im Bereich der hinteren Schadelgrube aul’erdem zeigte der Patient keine
klinischen Symptome, was ein anfangliches Abwarten unterstitzte. In einem
weiteren Fall kamen zur schwierigen Tumorlokalisation in der Pinealisregion
erschwerte  Begleitumstande  hinzu, so dass auch hier keine
Behandlungsindikation gestellt wurde.

Bei 4 Patienten gab es eine Therapieindikation von Seiten der behandelnden
Arzte, die vom Patienten jedoch nicht befolgt wurde. Bei einem dieser Patienten
lagen zusatzlich erschwerte Begleitumstande vor, was die Entscheidung fur ein

abwartendes Verhalten unterstitzte.

3.5.2 Progressionen

Insgesamt wurden in dieser Arbeit bis zu 4 Progressionen ausgewertet. Dabei
wurden die Daten der ersten Progression besonders deutlich herausgearbeitet.

Im beobachteten Zeitraum wurden insgesamt 12 Patienten auf Grund einer
Progression in der Symptomatik und/oder eines Tumorwachstums in der
Bildgebung therapiert.

Im Ganzen wurden 10 Patienten operiert und 3 bestrahlt. Darunter befand sich
ein Patient, bei dem nach Durchfihrung einer Radiatio im Rahmen der dritten
Progression des Meningeoms erneut ein Tumorwachstum festgestellt wurde.
Dieser 4. Tumorprogress wurde daraufhin operiert.

Bei 6 Patienten konnte die Meningeomdiagnose histologisch im Rahmen einer
wegen Progredienz durchgefuhrten Operation bestatigt werden. Alle
vorhandenen Befunde gaben Meningeome vom WHO Grad | an.

Das mediane Alter der Patienten die im Beobachtungszeitraum therapiert
wurden lag bei 61,1 Jahren (Streubreite: 27 — 71 Jahre). Das Alter der
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Patienten, bei denen trotz Progression auf eine Therapie verzichtet wurde lag
mit durchschnittlich 54,7 Jahren (Streubreite: 32 — 69 Jahre) deutlich niedriger.

3.5.21 Progression 1

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum der in diese Studie eingeschlossenen
Patienten betrug 36 Monate (Streubreite: 5 - 219 Monate).
Insgesamt waren 23 Meningeome (52%) bei 22 Patienten (55%) mindestens

einmal progredient. 21 Meningeome (48%) waren nicht progredient.

Eine Ubersicht der ersten Progression ist in Tabelle 3 dargestelit.

n =40
Progression 1

Anzahl in %

Patienten insgesamt 22 55%
radiologisch 15 37,5%

symptomatisch 12 30%
radiologisch und symptomatisch 5 12,5%

mannlich (n =7) 4 57%

weiblich (n = 33) 18 55%

Tabelle 3: Ubersicht der Progression 1

Das mediane Alter der Patienten, die im Beobachtungszeitraum mindestens
eine Progression aufwiesen, lag bei 58,4 Jahren (Streubreite: 27 — 71 Jahre).
Es ist damit niedriger als das der progressionsfreien Patienten mit 64,4 Jahren
(Streubreite: 35 -78 Jahre).
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In Abbildung 7 ist der Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten bei

Erstdiagnose und einer Progression dargestellt.

35
30

25

15 25
20

22,5
15

Patienten in %

10 20
10 15
2,5
5
2,5 2,5 2,5

0-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70
Alter bei Erstdiagnose

nicht progredient ' progredient

Abbildung 7: Altersverteilung und Progression

Es ist zu sehen, dass die hochsten Progressionsraten bei den unter 30-jahrigen
und in der Altersgruppe zwischen 61 und 70 Jahren vorliegen. Da sich in der
Kategorie der Patienten unter 30 Jahren nur ein Patient befand, lasst sich uber
diese Gruppe keine allgemein gultige Aussage machen. Damit waren die
meisten Progressionen in der Altersgruppe zwischen 61 und 70 Jahren
nachzuweisen. 82% der in dieser Altersgruppe untersuchten Patienten zeigten
eine Progression. Die Gruppe der Uber 70-jahrigen zeigte die geringste

Neigung zur Progression. Nur einer der 9 Patienten war hier progredient.

Im Rahmen der ersten Progression waren mannliche und weibliche Patienten
mit ahnlichen prozentualen Anteilen vertreten. 18 der 22 progredienten
Patienten waren weiblich, 4 mannlich. Damit waren 55% der weiblichen und

57% der mannlichen Patienten mindestens einmal progredient.
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15 der 23 Meningeome zeigten in der schnittbildgebenden Diagnostik eine
Zunahme der TumorgroRe. 13 Patienten gaben einen Progress der klinischen
Symptomatik an.

Von den 22 progredienten Patienten waren 5 (23 %) sowohl in der Bildgebung
als auch symptomatisch progredient.

10 (45,5%) aller insgesamt progredienten Patienten waren nur in der
Bildgebung progredient, 4 dieser Patienten waren asymptomatisch, bei den
restlichen 6 Patienten wurden keine Angaben bezlglich der Symptomatik
gemacht.

6 der 22 progredienten Patienten (27%) waren nur symptomatisch nicht aber in
der Bildgebung progredient.

Ein Patient (4,5%) aller insgesamt progredienten Patienten war symptomatisch
progredient, zur Bildgebung wurde keine Angabe gemacht.

Zur Verdeutlichung ist die Haufigkeitsverteilung bei Progression 1 in Abbildung

8 dargestellt.
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Zum Zeitpunkt der ersten Progression gaben 7 Patienten Symptome in Form
von Sensibilitdtsstorungen an, 5 Patienten beklagten Hirnnervenlasionen
wahrend 4 Patienten unter visuellen Beschwerden litten. 3 Patienten gaben
motorische Symptome an, jeweils 2 Patienten berichteten Uber epileptische
Anfalle und Harninkontinenz. Elektrophysiologische Befunde in Form eines
beidseits deutlich latenzverzogerten Tibialis-SEP bei einem spinalen
Meningeom und Sprachstérungen waren bei jeweils einem Patienten Ursache
fur eine symptomatische Progression.

Uber Kopfschmerzen klagte ein Patient, der auch in anderen Symptomen eine
deutliche Progredienz zeigte.

Die Symptomverteilung im Rahmen der ersten Progression ist in Tabelle 4

dargestellt.
n=22
Progression 1
Anzahl in %

Motorisch 3 14%
Sensibel 7 32%
Visuell 4 18%
epilept. Anfille 2 9%
Elektrophysiologisch 1 5%
Hirnstamm/Hirnnerven 5 23%
Harninkontinenz 2 9%
Aphasie/Sprachstérung 1 5%
Neuropsycholog. Defizite 0 0%

Tabelle 4: Symptomverteilung bei Progression 1
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Bei der Analyse der progredienten Meningeome fiel auf, dass vor allem
Meningeome im Bereich der Sellaregion progredient waren. Alle 5 dort
lokalisierten Tumore wiesen eine Progression auf. Eine ebenfalls hohe
Progressionsrate zeigten die 6 parasagittalen Meningeome, von denen 4 eine
Progression zeigten. Die geringste Progredienzrate wiesen die Patienten mit
Keilbeinfligelmeningeomen auf. Von den 7 hier lokalisierten Meningeomen war
nur eines progredient.

Die Progression der einzelnen Meningeome nach Lokalisation ist in Abbildung 9

dargestellt.
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Abbildung 9: Lokalisation und Progression

Bei der Analyse eines moglichen Zusammenhangs zwischen Tumorgrof3e bei
Erstdiagnose und einer Progression fallt auf, dass von den 13 Meningeomen,
deren Maximaldurchmesser Uber 20 mm lag, nur 4 eine Progression zeigten,
wahrend die restlichen 9 progressionsfrei blieben. Von den 18 Tumoren unter
20 mm dagegen waren 9 progredient, wahrend die restlichen 9 keine

Progression zeigten. Damit waren 50% aller Meningeome deren
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Maximaldurchmesser unter 20 mm lag progredient, wahrend es bei den
Tumoren Uber 20 mm nur 31% waren.

Von den 10 verkalkten Meningeomen zeigten nur 3 Meningeome eine
symptomatische Progression und keines wies bisher eine GréolRenzunahme in
der schnittbildgebenden Diagnostik auf, wahrend von den 34 nicht verkalkten
Tumoren 15 (44%) radiologisch und 20 (59%) radiologisch und/oder
symptomatisch progredient waren.

Bei 8 der 22 progredienten Patienten (36%) wurde nach Feststellung der
Progression mit einer Therapie begonnen. 6 Patienten wurden operiert, 2
Patienten wurden bestrahlt. Alle vorhandenen Histologiebefunde der operierten
Tumoren gaben Meningeome vom WHO Grad | an.

Die restlichen 14 progredienten Patienten (64%) wurden nicht behandelt.

Die Grunde fur den Therapieverzicht im Rahmen der ersten Progression sind
nicht bekannt. Bei 2 Patienten wurde auf eine Therapie verzichtet, obwohl der
Progress sowohl in der Symptomatik als auch in der Bildgebung nachzuweisen
war. 9 weitere Patienten, die ebenfalls einen deutlichen radiologischen
Progress aufwiesen, wurden auch nicht therapiert sowie 3 Patienten mit rein

symptomatischer Progression.

3.5.2.2 weitere Therapien:
Bei 8 der 23 progredienten Meningeome (35%) bzw. 8 der 22 progredienten

Patienten (36%) kam es wahrend des Beobachtungszeitraumes erneut zu einer
Progression.

Alle 8 Meningeome zeigten eine GrdRenzunahme in der schnittbildgebenden
Diagnostik. 4 der 8 progredienten Patienten (50%) waren zusatzlich zur
Bildgebung auch symptomatisch progredient. Nach Feststellung einer erneuten
Progression erhielten 3 der 8 progredienten Patienten (37,5%) eine Therapie.
Alle 3 Patienten wurden im Rahmen der zweiten Progression erstmals
therapiert, wobei als Therapiemethode in allen Fallen eine Operation gewahlt

wurde.
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Die vorhandenen Histologiebefunde der operierten Tumoren ergaben

Meningeome vom WHO Grad |I.

2 der ursprunglich 23 progredienten Meningeome (9%) bei 2 von 22 Patienten
(9%) waren ein drittes Mal progredient.

In beiden Fallen handelte es sich um weibliche Patienten. 6% der weiblichen
Patienten waren damit mindestens dreimal progredient. Bei beiden Patienten
kam es zu einer Verschlechterung der durch das Meningeom verursachten
Beschwerden oder es wurde das Neuauftreten von Symptomen beschrieben.
Das Meningeom eines Patienten zeigte zusatzlich in der schnittbildgebenden
Diagnostik eine GroRenzunahme und war somit radiologisch progredient. Das
Meningeom dieses Patienten wurde therapiert. Es wurde eine Bestrahlung nach
stereotaktischer Biopsie zur Diagnosesicherung (Befund: fibroses Meningeom
ohne Malignitatszeichen) durchgefuhrt. Diese Radiatio stellte die erste Therapie
des Patienten dar, die vorausgegangenen zwei Progressionen waren nicht

behandelt worden.

Ein Patient (5%) der urspruinglich 22 progredienten Patienten war insgesamt 4-
mal progredient. Es handelte sich dabei um den im Rahmen der dritten
Progression bestrahlten weiblichen Patienten. Die vierte Progression zeigte sich
sowohl in der Bildgebung als auch symptomatisch. Das Meningeom wurde
nach dem Auftreten einer erneuten Progredienz operativ entfernt. Wie schon
durch die stereotaktische Biopsie festgestellt, handelte es sich um ein fibroses

Meningeom ohne Malignitatszeichen.

3.6 Progressionsfreies Uberleben

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum der in diese Studie eingeschlossenen
Patienten betrug 36 Monate (Streubreite: 5 - 219 Monate). Wahrend dieser Zeit
waren 23 Meningeome (52%) bei 22 Patienten (55%) progredient.

Die mediane Zeit (PFS 1), die zwischen der Erstdiagnose und der ersten

symptomatischen und/oder radiologischen Progression lag, betrug 62 Monate
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(Streubreite: 4,5 — 219 Monate) und ist in Abbildung 10 dargestellt. Nach einem
Jahr lag die progressionsfreie Uberlebensrate bei 94% (n=33), nach 3 Jahren
bei 66% (n=21), nach 5 Jahren bei 56% (n=14) und nach 7 Jahren bei 26%
(n=6).
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Abbildung 10: PFS 1 der gesamten Patientenpopulation

Da in vergleichbaren Studien in der Literatur haufig nur der radiologische, nicht
aber der symptomatische Progress gewertet wird, wurden alle genannten
Kriterien wie Tumorgréfe, Verkalkung , Odem etc. noch einmal separat fiir die
Patienten ausgewertet, deren Meningeom eine Groélenzunahme in der
Bildgebung zeigten. Patienten, die eine rein symptomatische Progression
aufwiesen, wurden bei dieser Zusatzauswertung als nicht progredient
angesehen.

Die mediane Zeit bis zu einer radiologischen Progredienz wurde anhand von 17
Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraums eine Grolienzunahme in

der Bildgebung aufwiesen berechnet und in Abbildung 11 dargestellt. Sie betrug
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83 Monate bei einer progressfreien Uberlebensrate von 76% nach 3 Jahren,
66% nach 5 und 45% nach 7 Jahren.
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Abbildung 11: PFS der radiologisch progredienten Patienten

Bemessen am Maximaldurchmesser betrug die mediane Grélienzunahme im
Mittel 1,1 mm/Jahr (Streubreite: 0,7 — 14 mm/Jahr) Der jahrliche Zuwachs
bezogen auf die anfangliche Tumorgrolie betrug im Mittel 12%.

Es fallt auf, dass von den 20 Patienten, die bei Erstdiagnose asymptomatisch
waren, nur zwei im Beobachtungszeitraum Beschwerden entwickelten, die
durch das Meningeom verursacht wurden. Die Ubrigen 18 Patienten blieben
asymptomatisch, auch im Falle einer radiologischen Progression. In dieser
Gruppe der klinisch stummen Meningeome waren 9 Patienten (45%)
progredient und die mediane PFS lag bei 83 Monaten. Dahingegen zeigten 11
(65%) der 17 bei Erstdiagnose symptomatischen Patienten eine Progression

und die mediane PFS in dieser Gruppe belief sich auf 62 Monate.
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Bei 2 progredienten Patienten gab es keine Angaben Uber Beschwerden bei
Erstdiagnose.
Die PFS 1 der symptomatischen gegenuber der PFS1 der asymptomatischen

Patienten ist in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: PFS 1 bei symptomatischen und asymptomatischen
Patienten

Das progressionsfreie Uberleben nach der ersten Progression (PFS 2) lag bei
der Gruppe der progredienten Patienten bei 31,5 Monaten (Streubreite: 7 —
63,5 Monate). Damit ist PFS 2 kurzer als PFS 1 (62 Monate), die sich im
Gegensatz zu PFS 2 auf das gesamte Patientenkollektiv bezieht.

Das progressionsfreie Uberleben nach der ersten Progression (PFS 2) ist aber
mit 31,5 Monaten, dem anfanglichen progressionsfreien Zeitraum in der Gruppe

der progredienten Patienten mit 36 Monaten sehr ahnlich.
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Da nur sehr wenige Patienten ein drittes oder viertes Mal progredient waren,
wurden die medianen Zeiten bis zur 3. beziehungsweise 4. Progression (PFS 3
und PFS 4) nicht berechnet.

3.7 Todesursachen

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstarben 5 der 40 beobachteten
Patienten. 2 der 5 Patienten verstarben an Tumor-unabhangigen Ursachen wie
einer Stammhirnblutung oder in Folge einer Begleiterkrankung, bei den 3
Ubrigen Patienten konnte die Todesursache nicht geklart werden. Es gibt
jedoch keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Tumorwachstum

und Versterben.

3.8 Prognostische Faktoren

3.8.1 Univariate Analyse

Die Patientendaten und Tumoreigenschaften wurden im Hinblick auf mogliche
prognostische Faktoren bezlglich des weiteren Krankheitsverlaufs Uberpruft.
Dazu wurden die ausgewerteten Eigenschaften des Patientenkollektivs
zunachst einer univariaten Cox-Regressions-Analyse unterzogen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt.

Ein Alter von Uber 60 Jahren und ein nicht verkalkter Tumor waren dabei mit
einem verkiirzten progressionsfreien Uberleben assoziiert.

Ebenso zeigte eine tief sitzende Tumorlokalisation im Bereich der Sella- und
Pinealisregion eine Tendenz zu einer kurzeren PFS (OR 0,61, p=0,08). Keinen
Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben zeigten Parameter wie das
Geschlecht (mannlich/weiblich), der Maximaldurchmesser (<20 mm vs. >20

mm) oder Symptome bei Erstdiagnose (vorhanden/nicht vorhanden).
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. .. Relatives Risiko
Medianes progressionsfreies Uberleben (Anzahl
. (unteres-oberes |P
der Patienten )
95% KIl)
Kondition 2 vs.
Univariate Analyse Kondition 1 | Kondition 2
Kondition 1
b =< 60 Jahre > 60 Jahre
Alter 0.67 (0.46-0.95) 0,02
83 (20) 62 (20)
b mannlich weiblich
Geschlecht 1.54 (0.81-2.62) 0,57
36 (7) 62 (33)
. . Keine
Symptomatik bei | Ja nein
Daten 1.02 (0.65-1.65) 0,91
Erstmanifestation®® 40 (20) 62 (21)
82 (3)
Keine
) =20 mm >20 mm
Maximaldurchmesser® Daten 1.22 (0.65-2.62) 0,54
83 (19) na (12)
40 (13)
nein Ja
Verkalkung 2.00 (1.08-5.00) 0,03
42.7 (34) na (10)
Andere
L L Sella
Lokalisation® Lokalisation 26 (6) 0.61 (0.38-1.08) 0,08
82 (38)
Multivariate Analyse
Alter® < 60 Jahre > 60 Jahre 0.67 (0.41-1.09) 0,11
Verkalkung® nein Ja 1.96 (1.04-5.00) 0,03
Abkirzungen: Kl Konfidenzintervall; na nicht auswertbar
?pei Erstdiagnose; "Analyse pro Patient (n=40); Analyse pro Tumor (n=44)
Tabelle 5: Univariate und Multivariate Cox-Regressions-Analyse
Wurden statt der insgesamt progredienten (radiologisch und/oder

symptomatisch) nur die radiologisch progredienten Meningeome betrachte,
zeigte sich die Verkalkung des Tumors auch in dieser Subgruppe als

aussagekraftiger Parameter bezuglich einer Progression in der Bildgebung
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(Relatives Risiko 533; p=0,001). Bislang war bei keinem der 10 verkalkten
Tumoren eine radiologische Progression festgestellt worden. Ein Alter Gber 60
Jahren wies hingegen lediglich eine Tendenz zu einer verkurzten PFS auf (OR
0,89; p=0,13).

3.8.2 Multivariate Analyse

Die Eigenschaften ,Tumorverkalkung“ und ,Alter uber 60 Jahre®, die sich in der
univariaten Analyse als signifikant herausstellten, wurden anschlie3end einer
multivariaten Analyse unterzogen.

Dabei bestatigte sich die Tumorverkalkung als positiver prognostischer Faktor,
wahrend das Alter Uber 60 Jahren lediglich eine Tendenz zu einer verkurzten
PFS aufwies.

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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4. Diskussion

4.1 Allgemeines

Innerhalb der letzten Jahre werden Meningeome immer haufiger diagnostiziert.
Dies liegt zum einen an der steigenden Lebenserwartung verbunden mit der
hdheren Pravalenz dieser Tumore bei alteren Patienten, zum anderen aber
auch an den Fortschritten in der bildgebenden Diagnostik (Kurland et al., 1982;
Sutherland et al., 1987). Letzteres hat vor allem zu einem Anstieg der
Zufallsbefunde und damit haufig asymptomatischen Meningeome geflhrt.

Da Meningeome mit steigendem Alter haufiger vorkommen und gleichzeitig das
Risiko der perioperativen Morbiditat und Mortalitat auf bis zu 35% ansteigt, stellt
sich die Frage, ob eine Therapie vor diesem Hintergrund die beste
Vorgehensweise darstellt (Awad et al., 1989; Arienta et al., 1990; Cornu et al.,
1990; Djindjian et al., 1988; Sawaya et al., 1991). In solchen Fallen ist die
richtige Einschatzung des Spontanverlaufs von groRer prognostischer
Bedeutung.

In der Literatur sind nur wenige Arbeiten Uber den naturlichen Verlauf von
Meningeomen zu finden (Firsching et al., 1990; Olivero et al., 1995; Niiro et al.,
2000; Yoneoka et al., 2000; Nakamura et al., 2003). Hinzu kommt, dass die
Ergebnisse dieser Studien in Bezug auf mogliche prognostische Faktoren fur
das Tumorwachstum stark divergieren. Daraus resultiert auch in der Praxis ein
unterschiedlicher Umgang mit Patienten, bei denen ein kleines oder
asymptomatisches Meningeom diagnostiziert wurde oder bei denen
Begleitumstande gegen eine Therapie sprechen.

Hodgson und Mitarbeiter folgern aus den Ergebnissen ihrer retrospektiven
Studie an 60 Patienten, dass bei Patienten, bei denen gegen eine Operation
entschieden wurde, eine routinemafige bildgebende Kontrolle nicht notwendig
sei. CT- oder MRT-Aufnahmen sind laut ihrer Empfehlung erst indiziert, wenn
der Patient neue Symptome entwickelt (Hodgson et al., 1995). Firsching und
Mitarbeiter dagegen raten bei nicht therapierten Meningeomen in jedem Fall zu
einer regelmafigen bildgebenden Kontrolle, wahrend Buhl in seiner Arbeit Uber

die operative Behandlung von Meningeomen bei alteren Patienten einen
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eindeutigen Vorteil einer Therapie auch im fortgeschritten Alter feststellt und
damit zur Durchfihrung einer Therapie rat (Firsching et al., 1990; Buhl et al.,
2000).

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten untersucht, bei denen aus
verschiedenen Grunden eine initiale Therapie ausblieb. Das Ziel war, mogliche
Tumoreigenschaften  herauszufinden, die einen Einfluss auf das
Tumorwachstum haben.

Dabei stellte sich vor allem die Verkalkung als prognostischer Faktor heraus.
Wie auch in anderen Studien, zeigten in der vorliegenden Arbeit verkalkte
Meningeome eine geringere Wachstumsrate. Somit scheint sich eine
Tumorverkalkung positiv auf den weiteren Krankheitsverlauf auszuwirken
(Nakamura et al., 2003; Niiro et al., 2000).

4.2 Patientenpopulation

Die vorliegende retrospektive Studie umfasst die Daten von 40 Patienten mit
insgesamt 44 Meningeomen. Die beobachtete Patientenpopulation ist damit
den Patientenkollektiven anderer Studien in ihrem Umfang relativ ahnlich. Im
Gegensatz zu vielen anderen Arbeiten wurden symptomatische (Olivero et al.,
1995; Nakamura et al., 2003; Niiro et al., 2000; Yoneoka et al., 2000) oder
Patienten mit mehr als einem Meningeom (Nakamura et al., 2003) in dieser
Arbeit nicht ausgeschlossen.

In der Literatur wird haufig beschrieben, dass Meningeome bei Frauen doppelt
so haufig auftreten wie bei Mannern (Whittle et al., 2004; Helseth et al. 1989;
Kepes et al., 1982; Rohringer et al., 1989). Auch bei dem in dieser Arbeit
untersuchten Patientenkollektiv war der Anteil der Frauen mit 82,5% dem der
Manner mit 17,5% deutlich Uberlegen. Mit einem Verhaltnis von 4,7:1 war der
Anteil weiblicher Patienten allerdings noch grof3er als das in der Literatur oft
beschriebene Haufigkeitsverhaltnis.

Das mediane Alter zum  Diagnosezeitpunkt der  beschriebenen

Patientenpopulation lag bei 61 Jahren (Streubreite: 27 — 78 Jahre). Damit ist
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diese Patientengruppe vielen in der Literatur beschriebenen Populationen sehr
ahnlich. Nakamura et al. beschreiben in einer Studie mit einem Kollektiv
ahnlicher Grolke (47 Patienten) ein medianes Alter von 60,9 Jahren (Streubreite
33 — 84 Jahre), Yoneoka et al. geben ein medianes Alter von 61 Jahren an
(Nakammura et al., 2003; Yoneoka et al., 2000). Auch in Studien kleineren
Umfangs ist das mediane Alter vergleichbar (Braunstein and Vick, 1997; Van
Havenbergh et al., 2003).

Insgesamt handelt es sich bei der hier untersuchten Gruppe von Patienten
bezlglich Alter und Geschlechterverteilung um eine relativ charakteristische
Population fur Meningeome. Der Anteil der weiblichen Patienten erscheint zwar
etwas hoch, dies wird aber auch in anderen vergleichbaren Studien
beschrieben. Niiro et al. berichten in ihrer Studie an alteren Patienten Gber ein
viermal haufigeres Auftreten von asymptomatischen Meningeomen bei Frauen
als bei Mannern (Niiro et al., 2000). Eine ahnliche Geschlechterverteilung findet
sich auch in den Arbeiten von Herscovici et al. (4,4:1), Firsching et al. (4,7:1),
und bei Kuratsu et al., die in ihrer Arbeit ein signifikant haufigeres Vorkommen
von asymptomatischen Meningeomen bei Frauen feststellten (Herscovici et al.,
2004; Firsching et al., 1990; Kuratsu et al. 2000).

Ein mdglicher Grund fur den hohen Anteil an weiblichen Patienten bei Studien
Uber den Spontanverlauf von Meningeomen im Gegensatz zu Studien, bei
denen auch therapierte Patienten mit eingeschlossen werden, ist ein
maoglicherweise starkeres Tumorwachstum bei mannlichen Patienten und ein
hoherer Anteil an symptomatischen Meningeomen in dieser Patientengruppe
(Nakamura et al., 2003, Niiro et al., 2000). Eventuell werden daher mannliche
Patienten auf Grund eines symptomatischen Befundes oder wegen
Grollenzunahme des Meningeoms ofter therapiert, so dass ihr Anteil in Studien
Uber den Spontanverlauf geringer ausfallt als in Studien, die auch behandelte

Patienten mit einschlieRen.
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4.3 Diagnosestellung

Besteht der Verdacht auf eine intrakranielle Raumforderung, sollte eine
bildgebende Diagnostik wie Computertomographie oder Magnetresonanz-
tomographie eingeleitet werden. Mittels dieser Verfahren kann die Lokalisation
und Ausdehnung der Raumforderung naher bestimmt und haufig auch der
Tumortyp durch charakteristisches Verhalten bei Kontrastmittelgabe definiert
werden.

Die Magnetresonanztomographie ist bei der Diagnose von Meningeomen
aufgrund der Moglichkeit der multiplanaren Rekonstruktion und dem Fehlen von
Knochenartefakten zu bevorzugen. Auch en-plaque-Meningeome sind mit
dieser Art der Bildgebung besser darzustellen (Engelhard, 2001; Castillo,
2004).

In der vorliegenden Arbeit wurden alle 40 Patienten mittels einer
schnittbildgebenden Diagnostik wie CT oder MRT untersucht. Zum Teil wurden
beide Verfahren bei einem Patienten angewendet. Insgesamt erhielten 70% der
Patienten ein CT und 50% ein MRT (Abbildung 5). Die in dieser Arbeit
beobachtete haufigere Anwendung der Computertomographie wird auch in
anderen Arbeiten beschrieben. Sie lasst sich auf eine wahrend des
Beobachtungszeitraums bestehende hdhere Verfugbarkeit der
Computertomographie in den Kliniken sowie eine derzeit schnellere und
billigere Durchfuhrung zurtckfihren (Hodgson et al., 1995).

Bei der Analyse der radiologischen Befunde wurden die Faktoren Verkalkung,
peritumorales Odem und TumorgroRe ausgewertet.

Im Rahmen der statistischen Auswertung konnte eine Signifikanz fur ein

vermindertes Tumorwachstum bei verkalkten Meningeomen gezeigt werden.

Bei 15 Patienten (37,5%) wurde zusatzlich zur schnittbildgebenden Diagnostik
eine Angiographie durchgeflhrt. Es wurde gezeigt, dass bei 3 (20%) der
angiographisch untersuchten Meningeome die Blutversorgung aus der A.
carotis externa, bei 2 (13%) Tumoren aus der A. carotis interna und bei 6 (40%)
aus beiden genannten Gefallen erfolgte. Bei 4 (27%) angiographisch

untersuchten Meningeomen war die Art der Blutversorgung nicht angegeben.
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Damit bestatigt sich die in der Literatur beschriebene klassische arterielle
Versorgung des Tumors von der meningealen Ansatzstelle (Engelhard, 2001).
Auch die beschriebene ausgepragte Anastomosierung konnte in der
vorliegenden Studie bestatigt werden (Al-Mefty, 1991; Haddad and Al-Mefty,
1996).

4.4 Befunde bei Erstdiagnose

Meningeome konnen je nach ihrer Lokalisation unterschiedliche Beschwerden
verursachen. Haufige unspezifische Symptome sind Kopfschmerzen, Schwindel
und Anfalle.

Oft entstehen auch spezifische Symptome wie Hirnnervenausfalle,
Sensibilitatsstéorungen oder motorische Ausfalle durch Kompression oder
Infiltration des Meningeoms in benachbarte Hirnstrukturen.

In der vorliegenden Arbeit beklagten 17 Patienten (42,5%) bei Erstdiagnose
Beschwerden wie z.B. Hirnnervenausfalle, Seh- oder Sensibilitatsstérungen, die
mit hoher Wahrscheinlichkeit auf das Meningeom zurlckzufihren waren
(Abbildung 2). Die Dauer zwischen dem Auftreten der Beschwerden und der
Diagnosestellung betrug im Durchschnitt 14 Monate.

Anfalle werden in der Literatur mit 25-40% als ein sehr haufiges Symptom bei
Meningeompatienten angegeben (Chozik et al., 1996). In einer retrospektiven
Studie Uber operativ behandelte Meningeome fuhrte bei 26,6% der Patienten
eine Epilepsie als Initialsymptom zur Diagnose eines Meningeoms. Durch die
chirurgische Resektion des Meningeoms konnten 62,7% der Patienten vom
Anfallsleiden befreit werden (Lieu and Howng, 2000). In der vorliegenden Arbeit
wurden wahrend des Beobachtungszeitraumes bei insgesamt 6 Patienten
zerebralorganische Anfalle beobachtet, wovon nur 3 in direktem zeitlichem
Zusammenhang mit der Diagnose des Meningeoms auftraten. Damit ist dieses
Symptom mit einer Haufigkeit von 15% bzw. 7,5% in der hier beobachteten
Population nicht so haufig vertreten wie beschrieben. Sehr wahrscheinlich fuhrt
das Beschwerdebild von Anfallen ofter zu einer Therapieindikation, sodass

Patienten mit dieser Art von Beschwerden bei der vorliegenden retrospektiven
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Studie Uber den Spontanverlauf seltener anzutreffen sind. Unterstutzt wird
diese Theorie auch von der Tatsache, dass bei den Patienten, die bei
Erstdiagnose durch Anfélle symptomatisch wurden, die Zeit bis zur
Diagnosestellung nur maximal 6 Monate, in einem Fall nur 22 Tage betrug.
Beim Gesamtkollektiv belief sich die Anamnesezeit dagegen durchschnittlich
auf 14 Monate.

Da sich in der Literatur nur wenige Studien finden, die den naturlichen Verlauf
von Meningeomen beschreiben und auch Patienten mit spezifischen
Symptomen einschlie3en, ist es schwer zu sagen, ob die Annahme, dass
Meningeome, die mit Anfallen symptomatisch werden haufiger und schneller
therapiert werden, allgemein gultig ist.

Die Art und Haufigkeit der Symptome die im beobachteten Patientenkollektiv
auftraten, sind ahnlich wie die in einer Studie Uber den Spontanverlauf von
petroclivalen Meningeomen geschilderten Beschwerden (Van Havenbergh et
al., 2003). Der Zeitraum bis zur Diagnosestellung betrug dort durchschnittlich 21
Monate und war damit etwas langer als in der vorliegenden Studie (14 Monate).
In einer Untersuchung von Guski und Martin hatte der Grol3teil der Patienten
eine Anamnesedauer von 5 oder mehr Jahren und nur bei 14% der Patienten
konnte die Diagnose innerhalb von 6 Monaten gestellt werden (Guski and
Martin, 1984). Damit ist die Zeit, die in der vorliegenden Arbeit bis zur
Diagnosestellung verging, im Vergleich zu anderen Studien im normalen bis
kurzen Bereich. Dennoch dauerte es bei 4 der symptomatischen Patienten
(23,5%) mehr als ein Jahr bis das Meningeom diagnostiziert werden konnte.
Bei diesen Patienten lagen nur visuelle und sensible Beschwerden vor. Solche
eher unspezifischen Symptome lassen den Patienten mdglicherweise nicht
unbedingt an eine schwerwiegende Krankheit denken, so dass ein Arztbesuch
und damit die Diagnosestellung verzogert werden. Beschwerden mit hohem
Leidensdruck dagegen, wie zum Beispiel Anfélle, fuhrten in dieser Studie

innerhalb weniger Tage bis Monate zur Diagnose.

Die meisten im Rahmen dieser Studie untersuchten Meningeome waren in der
hinteren  Schadelgrube lokalisiert.  Der  Haufigkeit nach  folgten

Konvexitatsmeningeome, Keilbeinfligelmeningeome, Falxmeningeome,
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Meningeome der Frontobasis und Meningeome im Bereich der Sella oder des
Sinus cavernosus. Pinealismeningeome und Meningeome im spinalen Bereich
traten mit 5% bzw. 2% nur selten auf. Der Hauptunterschied gegenuber einer
durchschnittlichen Meningeompopulation besteht damit vor allem in der
Haufigkeit der Meningeome im Bereich der hinteren Schadelgrube. Wahrend
Tumore in diesem Bereich in der Literatur mit einer Haufigkeit von 7%-10%
angegeben werden und bei einer Auflistung der Pradilektionsstellen im mittleren
Bereich liegen, wurden sie bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv
zehnmal diagnostiziert und stellen mit einer Haufigkeit von 23% den
Hauptlokalisationsort dar (Cushing and Eisenhardt, 1938; MacCarty and Taylor,
1979; Yano and Kuratsu, 2006). Die relative Haufigkeit mit der Meningeome
anderer Lokalisationen wie Konvexitat, Keilbeinfligel, Sella und parasagittal in
der hier untersuchten Patientengruppe vertreten sind, ist der von anderen
Autoren  beschriebenen  durchschnittlichen  Haufigkeitsverteilung  von
Meningeomen sehr ahnlich (Cushing and Eisenhardt, 1938; MacCarty and
Taylor, 1979).

Das in dieser Arbeit beobachtete vermehrte Vorkommen von Meningeomen im
Bereich der hinteren Schadelgrube zeigte sich auch in anderen Studien, die
den Spontanverlauf von Meningeomen beschreiben (Braunstein and Vick,
1997; Niiro et al., 2000; Olivero et al., 1995; Yoneoka et al., 2000). Der Grund
fur diese Haufung liegt wahrscheinlich in der erschwerten Operationssituation

bei Meningeomen der hinteren Schadelgrube.

Die durchschnittliche Grélze der in dieser Studie untersuchten Meningeome lag
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 22 mm im gro3ten Durchmesser
(Streubreite: 7 — 60 mm). 18 Meningeome waren kleiner und 13 gréfder als 20
mm im Maximaldurchmesser. Die durchschnittliche Ausdehnung ist damit den
GrolRenangaben in vergleichbaren Studien Uber den natlrlichen Verlauf von
Meningeomen ahnlich. Bei Herscovici betrug sie 17+8 mm, bei Niiro 26 mm und
bei Olivero 21,5 mm (Herscovici et al., 2004; Niiro et al., 2000; Olivero et al.,

1995).
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10 (23%) der hier beobachteten 44 Meningeome wiesen bei Erstdiagnose eine
Verkalkung auf. Der Anteil an verkalkten Tumoren ist damit etwa gleich grof3
wie in anderen Studien beschrieben (Nakamura et al., 2003; Herscovici et al.,
2004). Lediglich in der Arbeit von Niiro et al., die in ihre Beobachtungen
ausschlieBlich altere Patienten einschlossen, war der Anteil der verkalkten
Meningeome mit 47% deutlich héher (Niiro et al., 2000). Moglicherweise liegt
dies daran, dass Meningeome bei alteren Patienten haufiger eine Verkalkung
aufweisen. Auch in der vorliegenden Arbeit waren Patienten mit einem
verkalkten Meningeom mit einem Median von 61 Jahren alter als Patienten mit
einem nicht verkalkten Befund (59 Jahre), was sich in der statistischen Analyse
jedoch nicht als signifikant herausstellte.

Die durchschnittliche GroRe der verkalkten Meningeome war in der
vorliegenden Studie mit 22,2 mm minimal groRer als die der nicht verkalkten
mit 21,9 mm. Dennoch wiesen verkalkte Tumore eine wesentlich geringere
Progressionsrate auf. Von den 10 verkalkten Meningeomen zeigte bisher
keines eine Grolkenzunahme in der schnittbildgebenden Diagnostik, wahrend
von den 34 nicht verkalkten Tumoren 15 (44%) radiologisch und 20 (59%)

radiologisch und/oder symptomatisch progredient waren.

Ein peritumorales Odem wurde in der vorliegenden Arbeit nur in einem Fall
nachgewiesen. In einer Arbeit von Al-Mefty konnte gezeigt werden, dass
histologische Eigenschaften wie Hyperzellularitdt und vermehrte Mitosen mit
dem Ausmal eines Odems in Zusammenhang stehen (Al-Mefty, 1991).
Annliche Ergebnisse geben Ide und Lobato an, die ebenfalls feststellten, dass
das Odemausmal mit dem infiltrativen Wachstum korreliert (Ide et al., 1994;
Lobato et al., 1996). Eine mogliche Erklarung fur die in dieser Arbeit so selten
gestellte Diagnose eines Odems ist, dass es sich in dieser Studie bei den
histologisch gesicherten Meningeomen in allen Fallen um benigne WHO Grad |
Tumore handelte, die in der Regel eine geringere Proliferationsrate aufweisen
und weniger infiltrativ wachsen. In den Studien Uber den naturlichen Verlauf von

Meningeomen wird aufder bei Niiro et al. nicht auf ein mdgliches peritumorales
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Odem eingegangen, weshalb ein Vergleich mit anderen Arbeiten schwer fallt
(Niiro et al., 2000).

Eventuell fiihrt die Ausbildung eines Odems zu einer ausgepragten
Symptomatik, so dass diese Patienten in der Regel operiert werden und daher
in Studien Uber den Verlauf von nicht therapierten Meningeomen selten zu

finden sind.

4.5 Krankheitsverlauf und Progressionen

Um in die vorliegende Studie aufgenommen zu werden, musste auf die
Diagnose des Meningeoms ein mindestens viermonatiger therapiefreier
Zeitraum folgen. Die Grunde aus denen keine Therapie erfolgte entsprechen
denen aus vergleichbaren Studien (Gut et al., 1991; Firsching et al., 1990; Van
Havenbergh et al., 2003). Am haufigsten waren ein asymptomatischer Befund
sowie der Verdacht auf kein oder nur ein geringes Tumorwachstum vertreten
(Abbildung 6).

Die anschlielRenden Kontrollen wurden mittels CT oder MRT durchgefuhrt.
Wahrend der Beobachtungszeit waren 23 Meningeome bei 22 Patienten
radiologisch und/oder symptomatisch progredient.

Damit fand sich in der vorliegenden Arbeit ein relativ hoher Anteil an Patienten
mit progredienten Meningeomen. 17 der 44 beobachteten Meningeome (39%)
zeigten einen Progress in der Bildgebung, 22 der 40 Patienten (55%) waren
radiologisch und/oder symptomatisch progredient (Abbildung 8).

In der Literatur vorhandene Studien uber den naturlichen Verlauf von
Meningeomen geben zum Teil geringere Progressionsraten an als die
vorliegende Arbeit. Bei Yoneoka et al. waren 24% progredient, bei Olivero et al.
22% und in einer Arbeit von Braunstein und Vick zeigte nur einer der 12
untersuchten Patienten einen Progress (Yoneoka et al., 2000; Olivero et al.,
1995; Braunstein and Vick, 1997).

Dieser Unterschied der Progressionsraten lasst sich moglicherweise damit
erklaren, dass in die vorliegende Studie auch symptomatische Meningeome

eingeschlossen wurden, wahrend in den Arbeiten von Yoneoka und Olivero
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lediglich asymptomatische und meist zufallig diagnostizierte Meningeome
analysiert wurden (Yoneoka et al., 2000; Olivero et al., 1995).

In frGheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass asymptomatische
Meningeome in der Regel asymptomatisch bleiben und keine oder nur eine
geringe GroRenzunahme aufweisen (Radhakrishnan et al., 1995; Olivero et al.,
1995; Firshing et al., 1990; Braunstein and Vick, 1997; Go et al., 1998).

Damit liegt der Grund fur die geringer ausfallenden Progressionsraten in
vergleichbaren Studien mdglicherweise in der geringeren Wachstumstendenz
solcher asymptomatischen, meist zufallig entdeckten Meningeome (Yoneoka et
al., 2000; Olivero et al., 1995; Braunstein and Vick, 1997). Auch bei dem hier
untersuchten  Kollektiv zeigte sich bei den zufdllig entdeckten,
asymptomatischen Meningeomen mit 43% eine geringere Progressionsrate als
in der Gesamtpopulation (55%), was die Theorie einer geringeren
Wachstumsrate bei asymptomatischen Meningeomen unterstutzt. Dieselbe
Tendenz weisen auch die Ergebnisse einer Studie von Van Havenbergh et al.
Uber petroclivale Meningeome auf, in die ebenfalls symptomatische Tumore
eingeschlossen waren und in der 16 von 21 Meningeomen (76%) eine
Progredienz zeigten (Van Havenbergh et al., 2003).

Allerdings gibt es auch einige Arbeiten Uber rein asymptomatische
Meningeome, deren Ergebnisse hohere Progressionsraten angeben. Herscovici
et al. fanden eine Progressionsrate von 37% und auch Kuratsu et al. stellten bei
20 von 63 Meningeomen (32%) einen Progress fest (Herscovici et al., 2004;
Kuratsu et al., 2000). Niiro et al. geben ebenfalls bei asymptomatischen
Meningeomen eine Progressionsrate von 35% an. Da in ihrer Arbeit aber
ausschlieBlich altere Patienten beobachtet wurden, lassen sich die Ergebnisse
dieser Studie nur bedingt mit den Resultaten der anderen Arbeiten vergleichen
(Niiro et al., 2000). Dennoch ist zu sehen, dass einige Arbeiten in der Literatur
ahnliche Raten fur den radiologischen Progress aufweisen wie die vorliegende
Studie.

Die relativ hohe Progressionsrate in der vorliegenden Studie bezogen auf die
Gesamtpopulation der Patienten geht eventuell auch auf eine unterschiedliche

Definition von Progression zurtck. In den meisten vergleichbaren Studien
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wurde eine Progression lediglich gewertet, wenn eine Zunahme der
TumorgréRe in der bildgebenden Diagnostik beobachtet wurde. In der
vorliegenden Arbeit dagegen wurde auch eine Verschlechterung der
Symptomatik oder das Neuauftreten von Beschwerden als Progress gewertet,
wenn diese mit hoher Wahrscheinlichkeit auf das Meningeom zurickgefihrt
werden konnten. Diese Definition von Progress ist gerechtfertigt, da eine
ausgepragte Symptomatik die Lebensqualitat der Patienten stark einschranken
kann.

Die Symptome, die dabei wahrend der Progressionen auftraten, waren denen
bei Erstdiagnose in Art und Haufigkeit &hnlich.

In der vorliegenden Arbeit fallt auf, dass von den 20 Patienten, die bei
Erstdiagnose asymptomatisch waren, nur zwei im Beobachtungszeitraum
Beschwerden entwickelten, die durch das Meningeom verursacht wurden. Die
anderen 18 Patienten blieben asymptomatisch, auch im Falle einer
radiologischen Progression.

Dieselbe Tendenz zeigt sich in friheren Arbeiten. In einer Studie von Olivero et
al. entwickelte keiner der anfangs asymptomatischen Patienten Beschwerden
und in einer Arbeit von Niiro und Mitarbeitern wurden nur 10% symptomatisch
(Olivero et al., 1995; Niiro et al., 2000).

Das mediane Alter der Patienten, die im Beobachtungszeitraum mindestens
eine Progression aufwiesen lag bei 58,37 Jahren (Streubreite: 27 — 71 Jahre)
und war damit niedriger als das der progressionsfreien Patienten, das bei 64,4
Jahren (Streubreite: 35 -78 Jahre) lag. Die Ergebnisse von Olivero et al., die ein
medianes Alter bei progredienten Patienten von 60,7 Jahren und bei nicht
progredienten Patienten von 63,5 Jahren beschreiben, tendieren in dieselbe

Richtung.

Bei der Analyse der progredienten Meningeome fiel auf, dass vor allem
Meningeome im Bereich der Sellaregion und des Sinus cavernosus progredient
waren. Alle 5 dort lokalisierten Tumore wiesen eine Progression auf (Abbildung

9). Ahnliche Ergebnisse werden von Gut et al. berichtet. In der von ihnen
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durchgefuhrten Studie waren 4 der 5 progredienten Meningeome im Bereich

des Sinus cavernosus und des Tuberculum sellae lokalisiert (Gut et al., 1991).

Die Methoden, mit denen die TumorgroRe und damit die Wachstumsraten
berechnet werden, divergieren in der Literatur. Zum Teil wird die jahrliche
Wachstumsrate bezogen auf die Ausmessungen des Maximaldurchmessers
des Meningeoms angegeben (Niiro et al., 2000; Olivero et al., 1995), zum Teil
wird die Berechnung auf das Tumorvolumen bezogen (Firsching et al., 1990;
Yoneoka et al., 2000).

In der vorliegenden Studie wurde die mediane Groenzunahme auf den
Maximaldurchmesser bezogen berechnet und betrug 1,1 mm/Jahr (Streubreite:
0,7 — 14 mm/Jahr). Der jahrliche Zuwachs bezogen auf die anfangliche
Tumorgrole betrug im Mittel 12%. Damit ist die hier gefundene Wachstumsrate
geringer als in den meisten vergleichbaren Studien. Olivero stellte mit 2,4
mm/Jahr eine mehr als doppelt so hohe GréRenzunahme fest (Olivero et al.,
1995). Herscovici berichtet eine Wachstumsrate von 4 mm/Jahr und Nakamura
und Mitarbeiter geben einen jahrlichen Zuwachs von 14,6% an (Herscovici et
al., 2004; Nakamura et al., 2003). Etwas geringere, aber dennoch am ehesten
mit den in dieser Arbeit beschriebenen Wachstumsraten vergleichbare
Grollenzunahmen, werden von Van Havenbergh (0,81 mm/Jahr) und Niiro (0,8
mm/Jahr) beschrieben (Van Havenbergh et al., 2003; Niiro et al., 2000).

Beim Vergleich der Wachstumsraten fallt auf, dass obwohl asymptomatische,
zufallig entdeckte Meningeome in der Regel ein geringeres Wachstum
aufweisen, gerade Studien, die nur asymptomatische Patienten untersuchten
wie es in den Arbeiten von Olivero und Nakamura der Fall ist, hdhere jahrliche
Zuwachse zeigten als Studien, die wie die vorliegende, auch symptomatische
Patienten miteinbezogen (Van Havenbergh et al., 2003; Olivero et al., 1995;
Nakamura et al., 2003). Lediglich die Ergebnisse von Firsching, der einen
jahrlichen Zuwachs bei asymptomatischen Meningeomen von nur 3,6%
nachweisen konnte, bestatigen die Annahme eines geringeren Wachstums bei

asymptomatischen Meningeomen. Firsching et al. beschreiben trotz einer sehr
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geringen Wachstumsrate fur die Gesamtheit der untersuchten Meningeome
einen extremen GrdéRenzuwachs bei kleinen Tumoren (Firsching et al., 1990).
Auch in der vorliegenden Arbeit zeigten Meningeome, deren grofter
Durchmesser weniger als 20 mm betrug, mit 50% haufiger eine Progression als
grofiere Tumore mit 31%.

Anhnliche Ergebnisse sind auch in der Arbeit von Van Havenbergh beschrieben,
wo 100% der kleinen Meningeome ein Tumorwachstum aufwiesen und die
Wachstumsrate mit 0,106 mm/mo hdher war als in der Gruppe der mittleren und
groRen Tumore (Van Havenbergh et al., 2003).

Allerdings wird die Auswertung der Tumorgrol3e auf CT- oder MRT-Bildern
immer ungenauer, je kleiner die Tumore und je groRer die Abstande zwischen
den einzelnen Schnittbildern sind. Ein weiteres Problem in der
GrolRenbestimmung der Tumore ist der Vergleich zwischen Volumenangaben,
die aus CT-Befunden berechnet und solchen, die aus MRT-Bildern gewonnen
werden. Auch die verschiedenen Personen, die die einzelnen Befunde
auswerteten, stellen eine Fehlerquelle dar.

Aus eben genannten Grunden sollten die Angaben Uber die Wachstumsraten
nicht iberbewertet werden. Dennoch weisen die unterschiedlichen Studien eine
ahnliche Tendenz auf, die durchaus beachtet und mdglicherweise in weiteren

Studien Uberpruft werden sollte.

4.6 Progressionsfreies Uberleben und Follow-up

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum der in diese Studie eingeschlossenen
Patienten betrug 36 Monate (Streubreite: 5 Monate — 216 Monate).

In anderen Studien Uber den Spontanverlauf von nichtoperierten Meningeomen
werden zum Teil langere Folgezeiten berichtet (Braunstein and Vick, 1997, 8,8
Jahre; Van Havenbergh et al., 2003, 85 Monate). In den meisten Arbeiten ist
der mediane follow-up aber vergleichbar (Niiro et al., 2000; Olivero et al., 1995;
Nakamura et al., 2003; Firsching et al., 1990).

Die mediane Zeit, die zwischen der Erstdiagnose und der ersten

symptomatischen und/oder radiologischen Progression lag (PFS 1), betrug 62
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Monate (Streubreite: 4,5 — 219 Monate; Abbildung 10). Nach 3 Jahren lag die
progressionsfreie Uberlebensrate bei 66% (n=21), nach 5 Jahren bei 56%
(n=14) und nach 7 Jahren bei 26% (n=6). Wurde nur der radiologische
Progress, nicht aber ein Fortschreiten der Symptome gewertet, war die
mediane PFS 1 mit 83 Monaten deutlich langer und die progressfreien
Uberlebensraten von 76% nach 3 Jahren, 66% nach 5 und 45% nach 7 Jahren
héher (Abbildung 11).

Patienten, deren Meningeome keine Beschwerden verursachten, zeigten mit
83 Monaten ebenfalls ein langes progressionsfreies Intervall, wahrend
symptomatische Patienten eine vergleichsweise geringe PFS 1 von 62 Monaten
aufweisen konnten (Abbildung 12).

Diese Ergebnisse unterstitzen die Theorie, dass die in dieser Arbeit
festgestellte relativ hohe Progressionsrate unter anderem durch das
EinschlieRen von symptomatischen Patienten und die hier bestimmte Definition
von Progression zustand kommt.

Das progressionsfreie Uberleben nach der ersten Progression (PFS 2) ist mit
31,5 Monaten dem anfanglichen progressionsfreien Zeitraum in der Gruppe der
progredienten Patienten mit 36 Monaten sehr ahnlich. Die annahernd gleichen
progressionsfreien Zeiten bei progredienten Patienten lassen darauf
spekulieren, dass es zu keiner Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit der

Meningeome im Laufe der Zeit kam.

4.7 Prognostische Faktoren

Bisher wurden nur wenige Studien Uber den naturlichen Verlauf von
Meningeomen veroffentlicht (Firsching et al., 1990; Olivero et al., 1995; Niiro et
al., 2000; Yoneoka et al., 2000; Nakamura et al., 2003). Die Ergebnisse dieser
Studien divergieren relativ stark in Bezug auf mdgliche prognostische Faktoren
fur das Wachstum von nicht therapierten Meningeomen.

Niiro konnte in seiner Studie Uber den Spontanverlauf von Meningeomen bei
alteren Patienten eine Neigung bei wachsenden Meningeomen zum

mannlichen Geschlecht feststellen, wahrend Yoneoka keinen Zusammenhang
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zwischen Progression und Geschlecht des Patienten fand (Niiro et al., 2000;
Yoneoka et al.,, 2000). In manchen Arbeiten stellte sich auch das Alter des
Patienten als prognostischer Faktor heraus (Nakamura et al., 2003; Yoneoka
et al., 2000). Die Tumorgrdflie zum Zeitpunkt der Diagnose erwies sich bei Niiro
und bei Yoneoka als statistisch auffalliger Faktor fur das Tumorwachstum (Niiro
et al., 2000; Yoneoka et al., 2000).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten 2 prognostische Faktoren
herausgearbeitet werden. Sowohl das Alter des Patienten als auch die
Verkalkung des Meningeoms erwiesen sich in der statistischen Analyse der
Ergebnisse als auffallig (Tabelle 5).

Ein hohes Alter des Patienten ging dabei mit einer hdheren Rate an
Progressionen einher. Dieses Ergebnis ist etwas befremdlich, da die meisten
anderen Studien Uber Tumorwachstumsraten ein starkeres Wachstum bei
jungeren Patienten angeben (Nakamura et al., 2003; Yoneoka et al., 2000).

Der Grund fur die in dieser Studie gefundene erhdohte Wachstumsrate bei
alteren Patienten ist unklar. Allerdings zeigte sich auch bei Olivero et al. kein
vermehrtes Tumorwachstum bei jungeren Patienten (Olivero et al., 1995).

Bei der Uberpriifung mittels einer multivariaten Analyse verschwand die hier
gefundene statistische Auffalligkeit des Faktors Alter.

Als bedeutendster Prognosefaktor stellte sich die Verkalkung des Meningeoms
als heraus.

Von den 10 verkalkten Meningeomen zeigte bisher keines eine
Groflenzunahme in der schnittbildgebenden Diagnostik, wahrend von den 34
nicht verkalkten Tumoren 15 (44%) radiologisch und 20 (59%) radiologisch
und/oder symptomatisch progredient waren. Diese Erkenntnis wird auch in
friheren Studien Uber den natirlichen Verlauf von Meningeomen beschrieben
(Nakamura et al., 2003; Niiro et al., 2000). Verkalkte Tumore haben einen
niedrigeren Stoffwechselumsatz und wachsen aus diesem Grund langsamer.

Im Unterschied zu friheren Arbeiten, wurde in dieser Studie auch die
Tumorlokalisation als moglicher prognostischer Faktor untersucht (Firsching et
al., 1990; Olivero et al., 1995; Niiro et al., 2000; Yoneoka et al., 2000;

Nakamura et al., 2003). In der univariaten Analyse zeigten tief sitzende
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Meningeome im Bereich der Sella und der Epiphyse dabei eine Tendenz zu
einer kirzeren PFS.

Um die hier gezeigte Tendenz Uberprifen und eventuell bestatigen zu kénnen,
mussen weitere Studien durchgefihrt werden.

Das Geschlecht des Patienten und die anfangliche Grolde des Tumors zeigten
sich im Gegensatz zu andere Studien in der vorliegenden Arbeit nicht als
statistisch auffallig (Niiro et al., 2000; Yoneoka et al., 2000).

Im Hinblick auf den Faktor Geschlecht bestatigt die vorliegende Arbeit die
Studie von Yoneoka, in der ein Zusammenhang zwischen Geschlecht und

Progression ebenfalls ausgeschlossen wurde (Yoneoka et al., 2000).

4.8 AbschlieBRende Wertung

Die vorliegende Arbeit sollte den Spontanverlauf von nichtoperierten
Meningeomen untersuchen und Patienten- oder Tumoreigenschaften
herausarbeiten, die mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit zum weiteren
Wachstum des Meningeoms verbunden sind.

Dabei stellte sich als bedeutendster Prognosefaktor die Verkalkung des
Meningeoms dar. Sowohl die univariate als auch die multivariate Analyse
ergaben hierfur signifikante Ergebnisse (p=0,03). Wenn man diese Ergebnisse
mit den Resultaten anderer Arbeiten vergleicht, Iasst sich die Verkalkung des
Meningeoms als klarer Prognosefaktor fur eine langere PFS aufstellen.

Aus dieser Tatsache ergibt sich keine generelle Richtlinie fur den Umgang mit
kleinen, asymptomatischen oder schwer operablen Tumoren. Es kann
allerdings davon ausgegangen werden, dass im Falle eines verkalkten
Meningeoms eine abwartende Haltung sehr viel einfacher angenommen
werden kann.

Bisher wurde bei alteren Patienten auf Grund eines erhohten Operationsrisikos
und wegen des Verdachts auf geringes Tumorwachstum haufiger eine wait-
and-see Strategie vertreten. Diese allgemein gultige Angabe sollte angesichts
der hier gefundenen hdéheren Progressionsrate bei alteren Patienten Uberdacht

werden. In dieser Patientengruppe sollten Nutzen und Risiko sorgfaltig
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abgewogen werden. Durch Fortschritte im Bereich der therapeutischen
Interventionen entstehen weiterhin neue Behandlungsoptionen, wie z.B. die
stereotaktische Radiochirurgie, die ein niedrigeres Risiko fur den Patienten mit
sich bringen und damit einen Einfluss auf das weitere Vorgehen haben.

Um noch genauere Angaben Uber den naturlichen Verlauf von Meningeomen
zu bekommen und eventuell zusatzliche prognostische Faktoren zu finden,
sollten weitere Studien Uber den Spontanverlauf nichtoperierte Meningeome

durchgefuhrt werden.

60



5. Zusammenfassung

Der Spontanverlauf intrakranieller Meningeome wird in der Literatur nur in sehr
wenigen Studien thematisiert. Hinzu kommt, dass die Ergebnisse dieser
Studien hinsichtlich maoglicher prognostischer Faktoren stark divergieren.
Daraus resultiert auch in der Praxis ein unterschiedlicher Umgang mit
Patienten, bei denen ein kleines, asymptomatisches oder schwer operables
Meningeom diagnostiziert wurde.

In der vorliegenden Arbeit sollte der naturliche Verlauf von Meningeomen naher
beschrieben und Tumoreigenschaften herausgearbeitet werden, die den
weiteren Krankheitsverlauf genauer einschatzbar machen. Im Einzelfall kann so
besser zwischen Nutzen und Risiko einer Therapie abgewogen werden.
Einschlusskriterien fur Patienten dieser Studie waren eine Diagnosestellung
mittels schnittbildgebender Verfahren wie CT oder MRT sowie ein darauf
folgender mindestens viermonatiger therapiefreier Zeitraum. Hinsichtlich dieser
Bedingungen konnten 40 geeignete Patienten mit insgesamt 44 Meningeomen
gefunden werden, die im Zeitraum zwischen 1990 und 2003 an der
Universitatsklinik ~ Tubingen  diagnostiziert ~ wurden. Der mediane
Nachbeobachtungszeitraum betrug 36 Monate.

Im Gegensatz zu vielen vergleichbaren Studien in der Literatur, wurden in die
vorliegende Arbeit auch symptomatische Patienten eingeschlossen. 17 der
beobachteten Patienten zeigten bei Erstdiagnose Symptome, wobei visuelle
und sensible Beschwerden am haufigsten vertreten waren.

Auffallend ist, dass von den 20 bei Erstdiagnose asymptomatischen Patienten
nur zwei im Beobachtungszeitraum Beschwerden entwickelten.

Die meisten Meningeome waren im Bereich der hinteren Schadelgrube und des
kraniozervikalen Ubergangs lokalisiert. Die untersuchten Tumore zeigten bei
Erstdiagnose einen durchschnittlichen Maximaldurchmesser von 22 mm und
wiesen eine mediane GroRenzunahme von 1,1 mm pro Jahr auf.

Insgesamt waren 23 Meningeome mindestens einmal progredient. Die mediane

Zeit (PFS 1), die zwischen der Erstdiagnose und der ersten symptomatischen
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und/oder radiologischen Progression lag, betrug 62 Monate. Nach einem Jahr
lag die progressionsfreie Uberlebensrate bei 94%, nach 5 Jahren bei 56%.

Die geringste Progredienzrate wiesen Patienten mit Keilbeinfligelmeningeomen
auf, wohingegen eine tiefsitzende Tumorlokalisation im Bereich der Sella- und
Pinealisregion eine Tendenz zu einer kiurzeren PFS zeigte (p=0,08).

Weiterhin zeichnete sich in der univariaten Analyse ein Alter von uber 60
Jahren als prognostisch ungunstiger Faktor aus (p=0,02). Die bisherige
allgemein gultige Angabe, bei alteren Patienten haufiger eine abwartende
Haltung einzunehmen, sollte daher eventuell Gberdacht werden.

Als wichtigster prognostischer Faktor in der univariaten wie der multivariaten
Analyse stellte sich in dieser Arbeit die Tumorverkalkung heraus (p=0,03). 10
der 44 Meningeome zeigten sich bei Erstdiagnose verkalkt, wovon bisher
keines eine Groflenzunahme aufwies. Von den 34 nicht verkalkten Tumoren
waren dagegen 15 radiologisch progredient.

Im Vergleich mit den Resultaten anderer Arbeiten zeigt sich die Verkalkung des
Meningeoms als eindeutiger Prognosefaktor fur eine langere PFS. Sollten in
der individuellen Therapieabwagung flur einen Patienten Grinde vorliegen, die
gegen eine therapeutisch Intervention sprechen (hohes Alter, hohes
Interventionsrisiko), wirde auf der Basis der hier vorliegenden Ergebnisse der
Nachweis einer Verkalkung die Entscheidung fur ein abwartendes Verhalten

ohne Therapie unterstitzen.
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Abklrzungsverzeichnis

ACI Arteria carotis interna

CT Computertomographie

Kl Konfidenzintervall

MRT Magnet[feld]resonanztomografie / Kernspintomographie
NF2 Neurofibromatose Typ 2

OR Odds Ratio

PFS progression free survival / progressionsfreies Uberleben
RT Radiotherapie

SEP somatosensibel evoziertes Potenzial

VEGF vascular endothelial growth factor

ZNS zentrales Nervensystem
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