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1 EINLEITUNG

1.1 Das Meningeom

Meningeome sind Uberwiegend benigne, langsam wachsende Tumore, die durch ihre
unterschiedlichen Lokalisationen und Ausdehnungen ganz verschiedene Symptome

verursachen konnen.

1.2 Epidemiologie

Meningeome stellen mit 30% eine der haufigsten primaren intrakraniellen Neoplasien dar
(Zouaoui et al., 2018).

Spinale Meningeome (SM) sind hingegen selten und machen insgesamt 1,2% aller
Meningeome aus (Sandalcioglu et al., 2008; Solero et al., 1989). lhre Inzidenz wird auf etwa
0,5 bis 2 Falle pro 100.000 Personen pro Jahr geschatzt (Kshettry et al., 2015).

Nach den Schwannomen sind die spinalen Meningeome mit 25-46% die zweithaufigsten
intradural-extramedulldren Lasionen (Albanese et al., 2002).

SM kommen in allen Altersgruppen vor, jedoch berichteten einige Studien (ber ein
Durchschnittsalter zwischen 50 und 60 Jahren (Gezen et al., 2000; Gottfried et al., 2003; King
et al., 1998; Klekamp & Samii, 1999; Levy et al., 1982; Roux et al., 1996; Solero et al., 1989).
Spinale Meningeome werden bei Frauen mit einem Geschlechtsverhaltnis (Frauen / Manner)
zwischen 3 und 4,2 / 1 haufiger beobachtet (Cohen-Gadol et al., 2003; Levy et al., 1982; Misra
& Morgan, 2003; Sacko et al., 2008; Sandalcioglu et al., 2008; Yoon et al., 2007).

1.3 Lokalisation und Ursprung

Meningeome gehen vermutlich von den arachnoidalen Deckzellen aus und kdnnen somit an
allen Orten auftreten, an denen Arachnoidea vorkommt: intrakraniell, wie auch intraspinal. In
der Literatur wurden auch die Pia und Dura als Ursprungsorte notiert (Bayoumi et al., 2017,
Kshettry et al., 2015; Roux et al., 1996).

Die meisten dieser Tumore, abgesehen von den anaplastischen Meningeomen, sind von einer
Bindegewebshille umschlossen und somit gut abgrenzbar vom umliegenden Gewebe. Dies
erleichtert die Resektion und tragt zu einem guten Operationsergebnis bei (Kshettry et al.,
2015; Wiemels et al., 2010).

Die Dura mater spinalis erstreckt sich vom Foramen magnum des Os occipitale, an dem die

Dura befestigt ist, bis in den Canalis sacralis. Angesichts dieser Tatsache sowie der ahnlichen



morphologischen Merkmale und da fast alle Foramen magnum-Meningeome mindestens bis
zur Hohe des ersten bzw. des zweiten Halswirbels reichen, wird angenommen, dass Foramen
magnum-Meningeome zu den spinalen Meningeomen gehéren.

Die meisten spinalen Meningeome (etwa 60%) befinden sich in der Brustwirbelsaule, 14 bis
27% in der Halswirbelsdule und 7,5 bis 12,7% der Falle in der Lendenwirbelsaule. Im
Sakralkanal entstehen nur sehr wenige (Bayoumi et al., 2017; Kshettry et al., 2015).

Die meisten SM sind intradural (innerhalb der Dura) und extramedullér (au3erhalb des
Rickenmarks) (Kshettry et al., 2015; Bayoumi et al., 2017; Mawrin & Perry, 2010). Sie
umfassen typischerweise durchschnittlich 3,2 Segmente (zwischen 2-5 Segmente) und

weisen ein durchschnittliches jahrliches Wachstum von 0,34 bis 0,46 cm auf (Epstein, 2018).

Rickenmark

Nervenwurzel

Tumor intradural-
extramedullar
(Meningeom)

Ruckenmark
~ (komprimiert und
verlagert)

Nervenwurzel Meningeom

Abbildung 1: Darstellung des spinalen Meningeoms mit Kompression und Verlagerung des Riickenmarks
© 2017 The Neurosurgical Atlas
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1.4 Atiologie

Multiple endogene und exogene Ursachen flr das Entstehen der Meningeome konnten
beschrieben werden. So entwickelt die Mehrheit der Patienten, welche an einer
Neurofibromatose Typ Il leiden, Meningeome (Barnholtz-Sloan et al., 2007; Wiemels et al.,
2010). Von exogenen Noxen steht radioaktive Strahlung im Vordergrund (Sadetzki et al., 2002;
Shibata et al., 1994). In der Folge kommt es nach einer Latenz von 19,5 bis 35,2 Jahren, je
nach erhaltener Strahlendosis, zum gehauften Auftreten von Meningeomen. Hierbei wird eine
héhere Inzidenz atypischer Meningeome sowie eine héhere Rezidivrate beobachtet (Harrison
et al., 1991; Soffer et al., 1983; Soffer et al., 1989).

Ein Zusammenhang mit der Applikation von Sexualhormonen wurde diskutiert (Claus et al.,
2007; Custer et al., 2006; Kleihues et al., 2002).

Es gibt zahlreiche Falle, bei denen ein Tumorprogress wahrend der Schwangerschaft
beschrieben wurde (Chow et al., 2013; Doyle et al., 2009; Iplikcioglu et al., 2014; Solero et al.,
1989). Bei den meisten sporadischen Meningeomen ist die Atiologie jedoch unklar.

Es ist nicht wegzudiskutieren, dass die Genetik einen wichtigen Einfluss auf das Entstehen
der Meningeome ausulbt. Viele Studien ergaben einen Zusammenhang zu einer Deletion im
Chromosom 22q (lglesias Gomez & Mosquera Orgueira, 2014).

Das Auftreten multipler Meningeome wurde bei NF2-Mutationen auf dem Chromosom 22q und
des Tumorsuppressorgens SUFU auf dem Chromosom 10q beobachtet (Aavikko et al., 2012;
Lee et al.,, 2019;). Weitere Genloki, die in Zusammenhang mit der Entwicklung von
Meningeomen in Verbindung gebracht worden sind, sind auf den Chromosomen 14q, 10q, 8q,
7p, 21q, 19, 4p16, 179, 9934 und 7q36 lokalisiert (Gabeau-Lacet et al., 2009).

1.5 Klinisches Erscheinungsbild

Oftmals bleiben Meningeome lange symptomlos und erreichen dabei beachtliche GroéRen
(Kleihues et al., 2002). In der Literatur wird Schmerz als typisches erstes klinisches Symptom
der spinalen Meningeome anerkannt (Klekamp & Samii, 1999; Sandalcioglu et al., 2008).

Je nach Lage des Tumors konnen die Schmerzen lokal bzw. radikular auftreten. Sie kdnnen
in den Brustkorb, in die oberen oder unteren Extremitaten ausstrahlen.

Der Schmerz ist haufig mit Sensibilitatsstérungen wie z. B. Parasthesien mit heillen und kalten
Missempfindungen verbunden, gefolgt von einer Gangunsicherheit als Ausdruck eines
motorischen Defizits, das normalerweise aufgrund des typischen langsamen Wachstums

dieser Lasionen spat auftritt (Solero et al., 1989).
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Patienten mit spinalen Meningeomen kénnen in einzigartiger Weise Uber starke nachtliche
Schmerzen klagen, die typischerweise tagsiiber durch Sitzen oder Stehen gelindert werden.
Abhangig von ihrer Lokalisation im Spinalkanal kénnen anteriore / anterolaterale Lasionen zu
einer schmerzfreien Parese beitragen, wahrend dorsolaterale Tumoren zu einem Verlust der
Vibrations- und Lageempfindung fihren kénnen, bevor motorische Defizite auftreten (Bayoumi
et al., 2017; Mawrin & Perry, 2010).

Die aufgefihrten Symptome kdénnen nur eine Kérperhalfte betreffen oder auch symmetrisch
sein. Mdoglich, aber selten, stehen schon initial Blasen- und Mastdarmstérungen im
Vordergrund (Nittner & Schiefer, 1955).

Die Symptomentwicklung gleich welcher Art ist typischerweise langsam progredient, es kann
aber auch, wie bei vielen malignen spinalen Prozessen, zu einer pldtzlich einsetzenden
Verschlechterung kommen. Eine akute Progredienz der Symptome kann z. B. dann auftreten,
wenn eine Kompression rlckenmarkversorgender Gefalte aufgetreten ist. Eine akute
neurologische Verschlechterung muss nicht durch ein aggressiveres Wachstum der
Raumforderung erklart werden (Klekamp & Samii, 1996).

Ein weiteres, seltenes klinisches Merkmal spinaler Tumore ist die Entwicklung eines
Hydrozephalus, ausgeldst durch eine eingeschrankte Liquorrlickresorption, wenn der
AbfluBweg durch die spinalen Nervenwurzeln in die extraduralen Lymphgefae gestort ist
(Zavala et al., 1988).

Meningeome, die lateral oder dorsolateral das Myelon komprimieren, werden im
Zervikalbereich  haufig durch das Brown-Sequard-Syndrom aufféllig (spastische
Querschnittlasion mit Lahmungen der Tiefensensibilitdt auf der Seite der Schadigung und
Herabsetzung der Temperatur- und Schmerzempfindung auf der Gegenseite). Dieses
Syndrom erklart sich aus den anatomischen Gegebenheiten der Pyramidenbahn, die am
Ubergang von der Medulla oblongata zur Medulla spinalis kreuzt und dann in der
kontralateralen Seite kaudalwarts verlauft. Die sensiblen afferenten Bahnen verlaufen jedoch
unterschiedlich. Der Teil fir die protopathische Sensibilitdt (Schmerz, Temperatur und grobe
Druckempfindung) kreuzt nach Eintritt in das Rlckenmark auf die Gegenseite zum
Vorderseitenstrang. Die Fasern flr die sogenannte epikritische Sensibilitat
(Bertihrungsempfindung und Propriozeption) laufen ungekreuzt im unilateralen Hinterstrang
nach kranial und kreuzen spater in der Medulla oblongata nach Umschaltung auf das 2.
Neuron.

Das erste Motoneuron zieht vom Motokortex zum Vorderhorn des Ruckenmarks. Hier findet

die Verschaltung auf ein zweites Motoneuron statt.
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Im lumbalen und sakralen Abschnitt der Wirbelsaule (LWK1/2—SW5) sind nur die
Nervenwurzelstrange der Cauda equina vorhanden und bei einem Schaden hier ist das zweite
motorische Neuron betroffen. Diese anatomischen Gegebenheiten flihren dazu, dass in
diesem Bereich andere Symptome wie schlaffe Paresen und Areflexie vorherrschen.
Symptome von einseitigen Beinlahmungen (Uber inkomplette oder komplette
Querschnittiahmungen mit Inkontinenz und Potenzstérungen sind madglich.

Eine Beeintrachtigung des M. sphincter ani ist ein méglicher spater Befund und betrifft ein
Drittel der Patienten (Levy et al., 1982).

1.6 Bildgebung

Die MRT ist die diagnostische Methode der Wahl, sofern keine Kontraindikationen vorliegen.
Die Einfihrung der MRT hat die Zeit bis zur Diagnose eines spinalen Meningeoms verkurzt
(Klekamp & Samii, 1999; Schroth et al., 1987).

Ein MR-Bild liefert genaue Informationen Uber die Tumorlokalisation (betroffenes Segment,
Beziehung zu Rickenmark und Nervenwurzel sowie Beziehung des Tumors zur Dura), das
Ausmald der Kompression des Myelons und weitere Informationen Uber das Rickenmark und
den Tumor selbst (Vorhandensein von Myelonddem und intratumoralen Signalveranderungen
wie Nekrose, Hdmatom oder Verkalkung). Spinale Meningeome sind im Allgemeinen isointens
zum Ruckenmark (sowohl auf T1- als auch T2-gewichteten Bildern) und zeigen nach
Kontrastmittelgabe eine Anreicherung (Setzer et al., 2007) (Abbildungen 8-10, a und b).

Die meisten spinalen Meningeome sind intradural extramedullar lokalisiert. Sie erstrecken sich
selten Uber mehr als zwei Wirbelsaulenetagen in kraniokaudaler Richtung, besetzen aber
haufig mehr als zwei Drittel des Wirbelkanals in transversaler und anteroposteriorer
Ausdehnung (Maiti et al., 2016). Obwohl sie im MRT Uberwiegend ventral des Ruckenmarks
beschrieben werden, sind sie in weniger als 10% der Falle tatsachlich ventral, sondern
meistens ventrolateral oder hauptsachlich lateral vom Ruckenmark lokalisiert. In ca. 10% der
Falle sind sie rein dorsal gelegen (Setzer et al., 2007).

Spinale Meningeome kommen in der Brustwirbelsdule haufiger vor.

13



Abbildung 2: Lokalisation spinaler Meningeome in Bezug auf das Myelon
European Spine Journal, 2008
10% spinaler Meningeome sind rein dorsal, 17% dorsolateral, 9% rein ventral, 29%
ventrolateral und 35% lateral lokalisiert. Damit machen die zum Riickenmark
ventral, ventrolateral und lateral gelegenen Meningeome ca. 73% aller spinalen

Meningeome aus.

Spinale Meningeome kdnnen nach Verabreichung von Gadolinium einen Durazeichen (Dural
tail) oder eine lineare Verdickung der angrenzenden Dura aufweisen, ahnlich wie intrakranielle
Meningeome (Alorainy, 2006; Goldsher et al., 1990).

Obwohl ein Dural tail nicht meningeomspezifisch ist, unterscheidet sein Vorhandensein
Meningeome haufig von anderen intraduralen extramedullaren Lasionen wie z. B. Neurinomen
(Alorainy, 2006). Aufierdem sind Neurinome auf T2-gewichteten Bildern haufiger hyperintens

zum Ruckenmark als Meningeome (Parsa et al., 2004).

1.7 Klassifizierung und Subtypen

Die Klassifikation von Tumoren durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist das am
weitesten verbreitete Instrument zur Einstufung von Tumortypen (Tabelle 1). Das WHO-

Klassifizierungsschema unterscheidet 15 Variationen von Meningeomen nach ihrem Zelltyp.
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Diese Zellvariationen sind fachbegrifflich als histologische Subtypen bezeichnet. Diese
histologischen Subtypen sind in drei Klassen unterteilt, die im Allgemeinen die Wachstumsrate
und die Wahrscheinlichkeit eines Wiederauftretens basierend auf zytologischen Merkmalen
widerspiegeln.

Es wird zwischen dem am haufigsten auftretenden und histologisch benignen Meningeom
(WHO-Grad 1), dem atypischen Meningeom (WHO-Grad 2) sowie dem anaplastischen
(malignen) Meningeom (WHO-Grad 3) unterschieden (Louis et al., 2021).

Seit 1979 wurde die WHO-Klassifikation bereits zum fiinften Mal aktualisiert, zuletzt im Jahre
2021. Dabei anderte sich die histo- und zytomorphologische Klassifikation der Meningeome

nicht mafgeblich.

WHO-Grad 1 WHO-Grad 2 WHO-Grad 3
benigne atypisch anaplastisch
meningotheliomatds chordoid papillar
fibromatds (fibroblastisch) klarzellig rhabdoid
transitional (gemischt) atypisch anaplastisch
psammomatds
angiomatos

mikrozystisch

sekretorisch

lymphozytenreich

metaplastisch

Tabelle 1: Histologische Einteilung: Darstellung der histologischen Einteilung der Meningeome nach den
festgelegten WHO - Kriterien (Louis et al., 2021)

1.7.1 WHO-Grad 1

Zu den haufigsten Vertretern dieser Gruppe gehdren die Subtypen meningotheliomatds,
fibromatos, transitional und psammomatos.

Grad I-Meningeome gelten als benigne und zeigen nur vereinzelt Mitosen. Kernpleomorphien
sind jedoch gelegentlich zu beobachten (Whittle et al., 2004).

Die einzelnen Subtypen unterscheiden sich nicht in der Wahl der Therapie. Die
Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv betragt 7-20% (Louis et al., 2016).
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1.7.2 WHO-Grad 2

Chordoide, klarzellige und atypische Meningeome werden als Grad 2-Meningeome eingestuft.
Chordoide und klarzellige Meningeome werden anhand ihrer typischen histologischen
Architektur charakterisiert. Atypische Meningeome koénnen jeden histologischen Subtyp
annehmen und werden anhand anderer Kriterien identifiziert. Dazu gehoért eine erhdhte
mitotische Aktivitat von mehr als vier Mitosen pro 10 Gesichtsfeldern bei starker VergréRerung
oder mindestens drei der nachfolgend genannten histopathologischen Veranderungen:

1) erhohte Zelldichte, 2) kleine Zellpopulation mit erhdhter Kern-Plasma-Relation, 3)
prominente Nukleolen, 4) ein strukturloses oder flachenhaftes Wachstumsmuster sowie 5)
Nekrosen. Die Rezidivrate ohne Berlcksichtigung des Resektionsausmalies ist hier hdher
und liegt bei Uber 40% (Klinger et al., 2015).

1.7.3 WHO-Grad 3

Hierzu gehdren papillare, rhabdoide und anaplastische Meningeome. Der papillare Subtyp ist
durch ein pseudopapillares Wachstumsmuster gekennzeichnet und eine sehr seltene
Variante. Rhabdoide Meningeome imponieren unter dem Mikroskop durch typische rhabdoide
Zellen. Anaplastische Meningeome hingegen zeichnen sich aus durch mehr als 20 Mitosen
pro 10 Gesichtsfelder, zudem treten karzinom-, melanom- und sarkomahnliche Bereiche auf,
man beobachtet also den Verlust meningeomtypischer Wachstumsmuster. Weitere Merkmale
sind atypische Mitosen und Nekroseherde sowie ein invasives Wachstum, welches typisch fir
anaplastische  Meningeome ist. Die Rezidivrate ohne Beriucksichtigung des
Resektionsausmalles betragt hier tber 50% (Cao et al., 2015).

Auch wenn Grad 3-Meningeome als maligne eingestuft werden, sind Metastasen sehr selten.
Prognoselimitierender Faktor sind hier lokale Rezidive, die eine fortwahrende Behandlung
nétig machen und schlieBlich auch zum Tode flihren kénnen (Hanft et al., 2010).

Die meisten Meningeome der Wirbelsaule sind dem WHO-Grad 1 zugeordnet. Die Haufigkeit
von Meningeomen des WHO-Grades 2 ist in der Wirbelsaule geringer als im Schadel.

Es wurden keine Korrelationen zwischen histologischen Subtypen und neurologischem
Outcome gefunden (Maiuri et al., 2011; Maiuri et al., 2020).

1.8 Meningeomwachstum und -rezidiv

Die Wachstumsrate eines Tumors ist ein Gleichgewicht zwischen Zellproliferation und
Apoptose. Unter den verschiedenen verflugbaren Techniken zur Messung der Zellproliferation

ist Ki-67 der am haufigsten verwendete immunhistochemische Marker.
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Ki-67 ist ein Nicht-Histon-Protein, das in der proliferativen Phase des Zellzyklus exprimiert
wird. Es ist eine einfache Technik, die auf formalinfixierte, in Paraffin eingebettete
Gewebeschnitte angewendet werden kann (Babu et al., 2011; Menger et al., 2017).

Rezidive der spinalen Meningeome waren mit héherem Proliferationsindex Ki-67 verbunden
(Babu et al., 2011; Mirian et al., 2020).

Der histopathologische Grad ist ein unabhangiger Pradiktor fir Meningeomrezidive. Es wurde
Uber eine Rezidivrate von 1,4%, 50% und 100% fir Lasionen vom Grad 1, 2 und 3 der WHO
berichtet (Setzer et al., 2007).

1.9 Therapie spinaler Meningeome

1.9.1 Chirurgische Therapie

Die Therapie der Wahl der spinalen Meningeome ist die chirurgische Resektion (Setzer et al.,
2007). Der optimale Zugang fur spinale Meningeome hangt von der Lage und der Ausdehnung
des Tumors ab. Eine ein oder zwei Segmentlaminektomie oder Hemilaminektomie ist fir die
meisten dorsalen oder dorsolateralen Tumoren ausreichend. Bei ventrolateralen oder
ventralen Tumoren ist eine laterale Exposition erforderlich. Eine Costotransversektomie oder
eine partielle Vertebrektomie kann erforderlich sein, um die Exposition zu verbessern und eine
sicherere Entfernung zu ermoglichen (Misra & Morgan, 2003).

Bei iatrogenen Instabilitdten (z. B. nach ausgedehnten Laminektomien) oder bei praoperativ
bereits bestehenden Wirbelsauleninstabilitaten ist eine Stabilisierung der betroffenen
Segmente ggf. erforderlich.

Das Ziel der Operation ist eine vollstandige und sichere Resektion.

Der Resektionsgrad wird international anhand der ,Simpson-Kriterien“ eingestuft. Dies macht
eine einheitliche Verstandigung und Therapieentscheidung maoglich und ist gleichzeitig mit
einer unterschiedlichen  Rezidivwahrscheinlichkeit ~ verbunden  (Simpson, 1957).
In den meisten Fallen kann eine vollstdndige Resektion (Simpson-Grade 1,2 und 3, siehe
Tabelle 2) bei spinalen Meningeomen erreicht werden (Postalci et al., 2011).

Die Notwendigkeit einer Entfernung des Dural tail ist jedoch umstritten. Die meisten Autoren
bevorzugen die Koagulation der Duraanheftung (Duraansatz) des Tumors. Die Entfernung des
Duraansatzes mit Einnahen einer Duraplastik wurde ebenfalls befirwortet (Nakamura et al.,
2012). In den meisten Fallen wird jedoch keine Duraresektion versucht, wenn sich der Tumor
ventral befindet. Eine Dura-Splitting-Dissektionstechnik kann in manchen Fallen nitzlich sein,
bei der der Rand des Tumors in Kontinuitdt mit der inneren Schicht der Dura

herausgeschnitten wird (Saito et al., 2001).
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Die Erhaltung der duf3eren Schicht der Dura minimiert den Duradefekt nach der Resektion und
verhindert die Liquorleckage. Eine erneute Operation wegen eines Rezidivs ist aufgrund von
Arachnoidalnarben und dem Fehlen einer klaren Dissektionsschicht schwierig (Klekamp &
Samii, 1999). Insgesamt ist die operative Behandlung spinaler Meningeome fiir die
Betroffenen ein lohnendes und erfolgversprechendes Verfahren, zumal der Eingriff in kurativer
Absicht durchgefiihrt wird und durch die Innovationen in der Mikroneurochirurgie technisch

verfeinert wurde.

1.9.2 Radiotherapie

Bei inkompletter Resektion muss Uber das weitere Procedere entschieden werden, méglich ist
beispielsweise, eine anschlieBende konsolidierende Radiotherapie durchzufiihren. Bei
atypischen Meningeomen wird aktuell eine konsolidierende Radiotherapie von der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) empfohlen (Wind et al., 2013).
Eine adjuvante Strahlentherapie ist unabhangig vom Resektionsstatus mit einem verbesserten

Uberleben bei Patienten mit anaplastischen Meningeomen verbunden (Masalha et al., 2019).

1.9.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie spielt in der Therapie der Meningeome bisher eine untergeordnete Rolle.
Es gibt verschiedene Ansatze fur die medikamentdése Behandlung von Meningeomen der
WHO-Klasse 2 und 3 mit Sunitinib, einem Tyrosinkinase-Rezeptor-Inhibitor und Bevacizumab,
einem VEGF-Antikérper. Jedoch sind die bisherigen Studienkollektive mit 36 und 15 Patienten
noch sehr klein und bisher ohne Vorteile beztiglich des progessionsfreien Intervalls Gber sechs
Monate mit 42% beziehungsweise 43,8% (Nayak et al., 2012; Rahman, 2014). Ein weiterer
Ansatz fur chirurgisch und strahlentherapeutisch ausbehandelte Meningeome war eine
systemische Chemotherapie mit Mifepristone, einem Progesteronrezeptor-Antagonisten. 2015
wurde eine doppelblinde, randomisierte Phase llI- Studie mit 164 Patienten durchgefihrt.
Diese ergab jedoch ebenfalls keinen Unterschied bezlglich des Gesamtuberlebens und des
weiteren Krankheitsverlaufs zwischen der Plazebo- und der Mifepristone-Gruppe (Ji et al.,
2015).

1.10 Verlaufskontrolle

Die erste Kontrolluntersuchung zur Verlaufsbeurteilung nach Tumorresektion findet
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nach sechs Monaten statt, idealerweise mittels einer Kernspintomographie mit und
ohne Kontrastmittel. In Abhangigkeit vom Resektionsgrad und von der Dignitat des
Tumors sollten dann die weiteren Kontrollen erfolgen. Beispielsweise ist bei einem
WHO-Grad 1-Meningeom nach einer Simpson Grad 1-3 Resektion die weitere
bildgebende Kontrolle in 6 und 12 Monaten, dann einmal bzw. zweimaljahrlich fir 5
Jahre, danach in grofRReren Intervallen notwendig (NCCN-Guidlines

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns_blocks.pdf).

1.11 Molekulare Alterationen in Meningeomen

NF2-mutated - NF2-nonmutated

meningiomas | meningiomas

PIK3C

Abbildung 3: Die hdufigsten genetischen Verdnderungen bei Meningeomen
Journal of Pathology and Translational Medicine 2020; 54(1): 45-63
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1.11.1 NF2-Mutation in Meningeomen

In den 1990er Jahren wurde die Mutation des Neurofibromin 2 (NF2)-Gens auf Chromosom
22 bei sporadischen Meningeomen als Haupttreiber identifiziert (Ruttledge et al., 1994).
Genetische Veranderungen des NF2-Gens auf 22q12.2 werden in bis zu 60% der
sporadischen Meningeome gefunden, was auf eine anfangliche Rolle der Tumorentstehung
bei Meningeomen schlielen lasst (Mawrin & Perry, 2010). Etwa 60% der Meningeome mit
Monosomie 22 tragen auch die zweite allelische Mutation im verbleibenden NF2-Gen,
kompatibel mit der Two-Hit-Hypothese des Tumorsuppressorgens (Ruttledge et al., 1994).
Aus der NF2-Mutation werden haufiger verkirzte oder seltener nicht verklrzte Proteine
hergestellt (Gutmann et al., 1998). Das vom NF2-Gen kodierte Protein Merlin ist ein Mitglied
der Protein-4.1-Familie und behalt die urspringliche Zellform bei, indem es Membranproteine
an das Zytoskelett anbindet (Rouleau et al., 1993). Daher neigen NF2-mutierte Meningeome
eher dazu, einen mesenchymalen Phanotyp wie eine fibromatdse oder Ubergangshistologie
als eine meningotheliale Histologie aufzuweisen (Mawrin & Perry, 2010). Die Zellen mit
gestorter interzellularer Adhasion aufgrund von defektem Merlin verlieren die hemmende
Funktion auf die kontaktvermittelte Zellproliferation (Troxell et al., 2010). Merlin ist auch an
mehreren Signalwegen beteiligt, darunter an den Signalwegen Hippo, Notch und das
Saugetier-Target des Rapamycins (mTOR), so dass der Verlust dieses Proteins zu einer
Fehlregulation der Zellproliferation, des Wachstums und der Motilitat fuhrt (Xiao et al., 2005).
Die Tatsache, dass NF2-mutierte Meningeome selbst innerhalb des gleichen benignen Grades
mehr genetische Veranderungen aufweisen als der NF2-nicht-mutierte Tumor, erweckt den
Eindruck, dass die chromosomale Instabilitdt bei Vorliegen der NF2-Mutation erhoht ist
(Mawrin & Perry, 2010).

1.11.2 AKT1-Mutation in Meningeomen

Seit der Entdeckung der NF2-Mutationen 1993 wurden die Bemihungen zur ldentifizierung
anderer Kandidatengene bei NF2-Wildtyp-Meningeomen fortgesetzt. Es war aber erst im Jahr
2013, als eine Reihe  wiederkehrender genetischer  Treibermutationen in
Schadelbasismeningeomen entdeckt wurden. Diese waren wie Mutationen in den Genen v-
Akt murine Thymom virales Onkogen Homolog 1 (AKT1), Tumor Nekrosefaktor-Rezeptor-
assoziierter Faktor 7 (TRAF7) und Smoothened Frizzled Class Rezeptor (SMO) (Clark et al.,
2013, Brastianos et al., 2013). Im Jahr 2016 wurde zusatzlich die Mutation des
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Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase-Catalytic-Subunit-Alpha-Gens  (PIK3CA) in
einigen Meningeomen identifiziert (Abedalthagafi et al., 2016).

Das Proteinkinase v-Akt-Maus-Thymom-Virus-Onkogen-Homolog (AKT), auch Proteinkinase
B (PKB) genannt, umfasst drei Isoformen AKT71, AKT2 und AKT3, die eine wichtige
physiologische Rolle bei Metabolismus, Translation, Proliferation, Zelliberleben und
Angiogenese spielen (Hers et al.,, 2011). AKT wird haufig bei verschiedenen Tumorarten
aktiviert, was in den meisten Fallen auf Mutationen in vorgeschalteten Regulatoren wie PI3K
(Samuels & Waldman, 2010) und PTEN (Song et al., 2012) zurtickzufihren ist.

Strukturelle Veranderungen der AKT-Isoformen sind am haufigsten Amplifikationen von AKT2.
Punktmutationen sind seltener, wurden jedoch im AKT7-Gen bei Brust-, Darm- und
Eierstockkrebs nachgewiesen (Carpten et al., 2007; Cohen et al., 2010; Troxell et al., 2010).

Die Mehrzahl der AKT71-Mutationen ist durch die Substitution von Glutaminsaure durch Lysin
in  Aminosaureposition 17 (E17K) gekennzeichnet und betrifft die Pleckstrin-
Homologiedomane, was zu einer pathologischen Assoziation von AKT7 mit der
Plasmamembran flihrt (Carpten et al., 2007).

Angesichts der haufigen Aktivierung von AKT bei menschlichen Tumoren wurden
niedermolekulare Inhibitoren entwickelt, die auf die Pleckstrin-Domane abzielen (Jo et al.,
2011).

Mehrere Hirntumoren weisen haufige Mutationen in Genen auf, die an der Upstream-
Regulation von AKT beteiligt sind. PTEN- und PIK3CA-Mutationen sind beim Glioblastom
haufig (Duerr et al., 1998; Hartmann et al., 2005; Bleeker et al., 2008; Bleeker et al., 2009).
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2 ZIELSETZUNG UND BEDEUTUNG DER STUDIE

Spinale Meningeome kommen seltener vor als kraniale Meningeome. Studien, die sich mit den
klinischen und radiologischen Merkmalen dieser Tumorgruppe beschaftigten, sind sparlich.

Bis dato ist auRerdem nur wenig Uber das molekulare Profil der spinalen Meningeome und die
damit assoziierten klinischen Korrelationen bekannt. Wir fihrten daher eine klinische und
molekulare Analyse an einer gro3en Kohorte von Patienten mit spinalen Meningeomen durch.
Ein Augenmerk lag bei der molekularen Analyse auf den NF2- und AKT7-Mutationen, die zuvor

bei intrakraniellen Meningeomen beschrieben wurden.

In dieser Arbeit sollen folgende Fragen bezlglich der postoperativen Ergebnisse nach

chirurgischer Intervention an spinalen Meningeomen beantwortet werden:

1. Was sind die Pradilektionsstellen flir spinale Meningeome und korrelieren diese mit
dem postoperativen neurologischen Status?

2. Was sind die Risikofaktoren fur die Entstehung eines Tumorrezidivs?
Welche Faktoren minimieren die Wahrscheinlichkeit einer vollstandigen Resektion der

spinalen Meningeome?

Zudem wollten wir die mogliche Rolle von NF2- und AKT7-Mutationen bei spinalen

Meningeomen und ihre Korrelation mit den klinischen Parametern untersuchen:

4. Lassen sich NF2- und AKT7-mutierte Meningeome anhand klinischer oder

histologischer Eigenschaften voneinander unterscheiden?
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3 METHODIK

3.1 Studientyp

Bei der hier vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive analytische Studie.

3.2 Patientenpopulation und Gewebeproben

Zwischen Januar 1993 und Dezember 2020 wurden 101 Patienten mit insgesamt 104 spinalen
Meningeomen in der Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie des Universitatsklinikums Carl
Gustav Carus Dresden eingewiesen und einer mikrochirurgischen Tumorresektion
unterzogen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden folgende Parameter retrospektiv erhoben und
analysiert: Geschlecht, Alter, pra- und postoperative neurologische Symptome, radiologische
Merkmale des Meningeoms, Art des chirurgischen Zugangs und Ausmal} der chirurgischen
Resektion, postoperative Komplikationen und progressionsfreies Uberleben. Bei dem pra- und
postoperativen neurologischen Zustand der Patienten wurden sensorische und motorische
Defizite sowie Gangstorungen und Harnblasenfunktionsstérung analysiert. Die Enthnahme von
Tumorproben und klinisch-pathologischen Informationen erfolgte mit Einverstandnis der
Patienten und Zustimmung der Ethikkommission des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus
Dresden (EK/Nr° 323122008).

3.3 Diagnostik und Klassifizierung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) der Wirbelsdule mit Kontrastmittel war das
diagnostische Modul der Wahl und wurde routinemaRig fur die praoperative Beurteilung bei
allen Patienten durchgefuihrt. Sowohl T1- als auch T2-gewichtete Bilder in sagittaler und
axialer Ebene wurden erstellt, um die Lokalisation des Meningeoms in Bezug auf die
Wirbelsaule (zervikal, thorakal oder lumbal), die GroéRe, die Duraanhaftung und seine
Beziehung zum Rickenmark zu bestimmen.

Letzteres wurde zusatzlich anhand intraoperativer Beobachtungen bewertet, sodass spinale
Meningeome nach der Hauptmasse des Tumors in drei Kategorien eingeteilt werden konnten:

ventral, lateral und dorsal.
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3.4 Pra- und postoperativer klinischer Zustand

In den Archivakten unserer Klinik wurde nach dem pra- und postoperativen neurologischen
Zustand der Patienten recherchiert. Die Parameter: sensomotorische Defizite, Gangstérung
und Blasenentleerungsstérung wurden herangezogen, um das neurologische postoperative

Outcome der Patienten zu evaluieren.

3.5 Operation

Von 1993 bis 2014 wurde eine mono- oder multisegmentale Laminektomie oder
Hemilaminektomie durchgefuhrt, um den Zugang zum Meningeom zu ermdglichen. Diese
Strategie wurde jedoch spater teilweise durch eine Laminoplastie mit anschlieRender
Rekonstruktion der hinteren Wirbelsaule mit Mikrotitanplatten als chirurgischem
Standardansatz ersetzt.

Die operative Entfernung des spinalen Meningeoms wurde unter mikrochirurgischen
Standardbedingungen mit intraoperativem Monitoring der somatosensorischen und motorisch
evozierten Potentiale (SSEP und MEP) durchgefiihrt. Das Ausmal} der Resektion wurde nach

der gangigen Simpson-Einteilung (1957) beurteilt (Tabelle 2).

Simpson Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad4 | Grad5
Grad
) . Makroskopisch
Makroskopisch Makroskopisch .
. _ |komplette Resektion . ]
komplette Resektionlkomplette Resektion Teilresektion | Dekom-
_ . des Tumors ohne . .
des Tumors mit des Tumors mit ) des Tumors mit| pression
Resektion oder
Definition | Duraansatzstelle Koagulation der . in-situ verbleib-| mit oder
o Koagulation der
und infiltriertem Duraansatzstelle endem ohne
o Duraansatzstelle o
Knochen oder |oder des infiltrierten S Resttumor | Biopsie
} ] oder des infiltrierten
vendsem Sinus Gewebes
Gewebes
Rezidiv-
wahrschein- 9% 16% - 19% 29% 39% - 44% -
lichkeit

Tabelle 2: Bewertung des Operationsergebnisses anhand der Simpson-Klassifizierung: Definitionen der

Simpson-Grad-Einteilung mit den jeweiligen Rezidivwahrscheinlichkeiten, die damals

unabhéngig von der Lokalisation der Tumore verdéffentlicht wurden (nach Simpson, 1957).
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3.6 Nachsorge

Die Patienten wurden 6 Monate nach der Operation einer klinischen Untersuchung sowie einer
MRT-Diagnostik unterzogen. Danach wurden die Patienten in regelmaRigen Intervallen
klinisch und mittels MRT kontrolliert. Das Tumorrezidiv wurde als Wiederauftreten eines

lokalen Meningeoms im Gebiet der Indexoperation in der Verlaufskontrollbildgebung definiert.

3.7 Neuropathologische Untersuchung

Die histologische Diagnose wurde im Institut flr Pathologie des Universitatsklinikums Dresden
durchgeflhrt (histologischer Subtyp, WHO-Gradeinteilung gemal WHO-Klassifikation 2016,
Ki-67-Proliferationsindex).

Die Meningeome wurden anhand ihrer morphologischen Varianten nach WHO-Klassifikation
in die Grade 1 bis 3 eingestuft, wobei insgesamt 15 verschiedene Varianten unterschieden
wurden (s. Einleitung, Tabelle 1).

Immunhistochemisch wurden Untersuchungen zur Expression des Zellproliferationsmarkers
Ki-67 mit dem MIB1-Antikérper durchgeflinrt. Der Proliferationsindex Ki-67 der Meningeome
wurde als die prozentuale MIB1-Positivitdt der Tumorzellen bzw. die MIB1-Markierungsrate
definiert.

3.8 DNA-Sequenzierung und molekulare Charakterisierung

Bei allen Patienten mit verfugbarem Material (47 Patienten) wurde eine gezielte
Sequenzierung zur Bestimmung der AKT1E17K-Hotspot-Mutation durchgefuihrt. Anschlielend
wurden Klinische, histologische und bildgebende Daten mit dem AKT1-Mutationsstatus
korreliert. Tumorgewebe wurde aus den Archiven der Klinik fir Neurochirurgie des
Universitatsklinikums Dresden entnommen. Die Verwendung von Gewebe in der Forschung
und die Anonymisierung von Daten entsprachen den drtlichen ethischen Zulassungen. DNA
wurde aus frisch gefrorenen Tumoren unter Verwendung des QIAmp-DNA-Minikits (Qiagen)
extrahiert und unter Verwendung von Nanodrop (Thermo Fischer Scientific) quantifiziert. Bei
11 Meningeomen, die keine AKT7-Mutation aufwiesen (AKT7-Wildtyp), wurde eine DNA-

basierte Next Generation-Sequenzierungsanalyse durchgeflhrt.

Aus dem eingesendeten Probenmaterial wurden die Tumorareale makrodisseziert und die

DNA extrahiert. Durch Anreicherung der Targets mithilfe des Protokolls "QlIAseq Targeted
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DNA Panel, May 2017 (Qiagen)" wurden die kodierenden Sequenzen amplifiziert und mittels
Next Generation Sequencing auf der MiSeqg-Plattform (lllumina®) gepaart sequenziert. Als
Referenzgenom fiir die bioinformatischen Analysen wurde HG19 (equivalent zu GRCh37,
Release: Feb 2009) verwendet. Die bioinformatische Auswertung erfolgte mit der Genomics
Workbench von CLC unter Einsatz folgender Filter: Coverage >/=500, Allelfrequenz >/=5%
(bei bekannten Hotspots >/=1%). Synonyme Sequenzvarianten, Polymorphismen und benigne
Varianten werden nicht berichtet. Sequenzvarianten mit Anderung der Aminoséurenabfolge
werden It. HGVSc und HGVSp mit Angabe der zugrundeliegenden Referenzsequenz und
Allelfrequenz angegeben. Die Annotation der detektierten Varianten erfolgte unter
Zuhilfenahme mindestens einer der folgenden Datenbanken: dbSNP, COSMIC, ClinVar,
CIViC, Jax CKB und OncoKB.

Die Liste der sequenzierten Gene umfasst: AKT71 (NM_001014431, ENST00000555528.5,
Exon 3), ATRX (NM_000489, ENST00000373344.10, Exon 1-35), BRAF (NM_004333,
ENST00000288602.6, Exon 15), CDKN2A (NM_000077, ENST00000304494.9, Exon 1-3),
CIC (NM_015125, ENSTO00000575354.6, Exon 5, 11, 20), DAXX (NM_001141970,
ENST00000374542.10, Exon 4, 6), EGFR (NM_005228, ENST00000275493.2, Exon 1-25),
GNA11  (NM_002067, ENSTO00000078429.8, Exon 5), GNAQ (NM_002072,
ENST00000286548.8, Exon 5), H3F3A (ENST00000366815.8, Exon 2), H3F3B (NM_005324,
ENST00000254810.8, Exon 2), IDH1 (NM_005896, ENST00000345146.6, Exon 4), IDH2
(NM_002168, ENST00000330062.3, Exon 4), KDM6A (NM_021140, ENST00000377967.8,
Exon 1-29), KLF4 (NM_004235, ENST00000374672.5, Exon 4), NF1 (NM_001042492,
ENST00000358273.8, Exon 1-58), NF2 (NM_000268, ENST00000338641.8, Exon 1-16),
PIK3CA (NM_006218, ENST00000263967.3, Exon 10, 21), PIK3R1 (NM_181523,
ENST00000521381.6, Exon 1-16), POLR2A (NM_000937, ENST00000322644.6, Exon 8),
PTEN (NM_000314, ENST00000371953.3, Exon 1-9), SMARCB1 (NM_003073,
ENST00000263121.7, Exon 8, 9), SMO (NM_005631, ENST00000249373.8, Exon 6, 8, 9),
STAG2 (NM_001042749, ENST00000218089.13, Exon 1-35), SUFU (NM_016169,
ENST00000369902.7, Exon 1-12), TRAF7 (NM_032271, ENST00000326181.11, Exon 1-21),
TP53 (NM_000546, ENST00000269305.7, Exon 1-11), TERT (ENST00000310581.9,
Promotorregion, chr5: 1295228, 1295250, 1295243, 1295322).

Abermals wurden Klinische, bildgebende und histologische Daten mit dem NF2-
Mutationsstatus korreliert.
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3.9 Statistische Analyse

Bei der Analyse der demografischen Daten, krankheitsspezifischen Basisdaten und der
Tumoreigenschaften wurden die Methoden der deskriptiven Statistik (Mittelwerte, Median,
Standardabweichungen) angewendet.

Zum Vergleich der pra- und postoperativen Ergebnisse in Bezug auf den neurologischen
Status wurden die Symptome in Form von dichotomen, nominal skalierten Variablen codiert.
Die Daten vom pra- und postoperativen klinischen Zustand in Korrelation mit der
Tumorlokalisation werden nach dem McNemar-Prinzip analysiert, um signifikante
Zusammenhange fur die verbundenen Stichproben zu erkennen.

Die statistische Analyse behandelte die Daten teilweise als unabhangige Stichproben und
beschrieb sie durch absolute und relative Haufigkeiten.

Der Einfluss der Tumorlokalisation auf das klinische Outcome wurde mit dem Pearson-Chi-
Quadrat-Test analysiert. Das rezidivfreie Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier-Kurve
analysiert und als das Intervall zwischen der Operation und der letzten Nachuntersuchung
ohne klinische und radiologische Hinweise auf ein erneutes Wachstum des Tumors definiert.
Patienten, die bei dem letzten Follow-up rezidivfrei waren, wurden in der Analyse als zensiert
angesehen. Es wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aufgezeichnet und Unterschiede im
Uberleben zwischen Patientengruppen mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Der Einfluss des
Alters (<60 vs. = 60 Jahre), der Tumorlokalisation, des Simpson-Grades (1 - 3 vs. 4 - 5), des
histologischen Grades der WHO (1 vs. 2), des Ki-67- und des Mutationsstatus auf das AKT7-
Gen beim rezidivfreien Uberleben wurden bewertet.

Zur Korrelation klinischer, bildgebender und histologischer Parameter mit dem NF2- und
AKT1-Mutationsstatus wurde der exakte Test nach Fisher angewendet. Das fir die
statistischen Auswertungen verwendete Programm war SPSS (Version 28.0.1.). Fir die
grafischen Darstellungen kamen SPSS, Microsoft Excel und Powerpoint zum Einsatz. Als

Signifikanzniveau wurde p < 0,05 angenommen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Beschreibung der Patientenkohorte

In dieser Studie wurden die Daten von 101 Patienten, die an einem spinalen Meningeom im
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus in Dresden operiert wurden, ausgewertet. Der
Studienzeitraum erstreckt sich von Januar 1993 bis Dezember 2020 und insgesamt wurden

104 Operationen durchgefihrt.

4.2 Demographische Daten

4.2.1 Geschlechtsverteilung

Der dominierende Anteil der eingeschlossenen Patienten war weiblich (69,3%) (Abbildung 4).

Unter den 101 Patienten waren 31 Manner und 70 Frauen. Dies ergibt ein

S o o Ll L A .. N NN AL AN

= weiblich ® mannlich

Abbildung 4: Geschlechterverteilung
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4.2.2 Patientenzahl / Alter

Der Uberwiegende Anteil der eingeschlossenen Patienten war Uber 60 Jahre alt (63,4%). Das
mediane Alter der Patienten bis zu der Operation in unserer Klinik betrug 68,9 Jahre bei einer
Altersspanne von 26 bis 91 Jahren. Die jlingste Patientin war 26 Jahre, und die Alteste hatte
91 Lebensjahre bereits beendet. Bei den Mannern war der Jiingste 33 Jahre und der Alteste
84 Jahre alt (Abbildung 5).
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Alter [Jahre]

40

20

Gesamtpopulationn = 101
Alter Median (Range) = 69 (26-91)

10

mannlich weiblich
n =31 n=70

Abbildung 5: Alter, Geschlecht und Zahl der Patienten
Das mediane Alter weiblicher Patienten bei der Diagnose eines spinalen Meningeoms ist um

ca. 10 Jahre héher als das ménnlicher Patienten.
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Zum Zeitpunkt der Operation waren die weiblichen Patienten mit einem Durchschnittsalter von
70,2 Jahren deutlich alter als die mannlichen Patienten, bei denen das Durchschnittsalter 58,5

Jahre betrug.

Aus dem obigen Diagramm ist zu erkennen, dass die Mehrheit der Patienten zum Zeitpunkt
der Operation uber 60 Jahre alt war. Nur 37 Patienten waren junger als 60 Jahre (Abbildung
5).

4.2.3 Nebenerkrankungen der eingeschlossenen Patienten

Als Nebendiagnose stand die arterielle Hypertonie bei 49,5% der in dieser Studie
eingeschlossenen Patienten an erster Stelle, gefolgt von Diabetes mellitus (Typ | und Il) mit
17,8% und Hypothyreose mit 12,9%.

Keiner der in diese Studie eingeschlossenen Patienten wies in der Vorgeschichte eine
Strahlentherapie des Halses, des Thorax beziehungsweise der Wirbelsdule auf. Weiterhin
enthielt die Arbeit keinen Fall mit einer Vorgeschichte eines mit radioaktivem Jod behandelten
Schilddrisenkarzinoms. Es ist daher davon auszugehen, dass in dieser Kohorte kein

strahleninduziertes Meningeom vorliegt.

Charakteristika n Prozentsatz (%)
Patienten 101 100
Alter zum Zeitpunkt der OP
<60J 37 36,6
>60J 64 63,4
Median & Gesamtbereich 68,9 (25-90)
Geschlecht
weiblich 70 69,3
mannlich 31 30,7
Vorerkrankungen
arterielle Hypertonie 50 49,5
Diabetes mellitus 18 17,8
Zahl der Meningeome 104 100
Dignitdt des Meningeoms
WHO-Grad 1 96 92,3
WHO-Grad 2 8 7,7
WHO-Grad 3 0 0
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histologischer Subtyp

meningothelial 56 53,8
psammomatos 21 20,2
transitional 14 13,4
angiomatos 1 0,9
fibromatos 4 3,8
chordoid 2 1,8
klarzellig 1 0,9
atypisch 5 4,8
Proliferationsindex (Ki-67)
<5% 76 73,1
>5% 28 26,9
Lokalisation des Meningeoms
FM 16 15,4
HWS 25 24
BWS 59 56,7
LWS 4 3,8
Lokalisation in Bezug auf das
Riickenmark
ventral 47 45
lateral 25 24
dorsal 32 30
praop. neurologischer Zustand
asymptomatisch 20 19,2
symptomatisch 84 80,8
Sensibilitatsstérung 72 69,3
Gangstorung 53 51
Parese 51 49
Blasenentleerungsstérung 12 11,5
postop. neurologischer Zustand
Besserung 67 64,5
Verschlechterung 2 1,9
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unveranderter neurologischer 35 33,6
Status postoperativ (insgesamt)
praoperativ asymptomatisch 20 19,2
praoperativ symptomatisch 15 14,4
ResektionsausmaR
komplett (Simpson 1/2/3) 98/104 94,2
inkomplett (Simpson 4/5) 6 5,8
Zugangsart
Laminektomie 73 70,2
Hemilaminektomie 17 16,4
Laminotomie (Fensterung) 9 8,6
Laminoplastie 5 4.8
postoperative Komplikationen 10 9,6
Liquorleck 4 3,8
Wundheilungsstérung 4 3,7
Thrombose / LAE 1 0,9
Blutung (epidural) 1 0,9
Tod 0 0
neurologische Komplikationen
(Verschlechterung der 1 0,9
vorbestehenden Tetraparese)

Tabelle 3: Charakteristika der klinischen und histologischen Daten
Relative und absolute Zahlen der Patienten und Meningeome
FM: Foramen magnum, HWS: Halswirbelsédule, BWS: Brustwirbelsdule, LWS: Lendenwirbelséule,

préd-Op: prdoperativ, post-Op: postoperativ, LAE: Lungenarterienembolie

4.3 Bildgebung

Zur Diagnosesicherung und Operationsplanung wurde eine bildgebende Untersuchung
durchgefihrt.

In allen Fallen ist die Kernspintomographie der Wirbelsdule als diagnostisches Verfahren
verwendet worden (100%). Bei 23 Patienten (22,7%) wurden zusatzlich eine CT sowie eine
Rontgen-Aufnahme der Wirbelsaule zur genaueren Beurteilung der kndchernen Strukturen

und der Stabilitdt durchgefihrt. In kraniokaudaler Richtung erstreckten sich die Meningeome
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bei 60 Patienten Uber ein spinales Segment, bei 41 Patienten Uber zwei und bei drei Patienten

Uber mehr als zwei Segmente.

4.4 Tumorlokalisation

4.4.1 Lokalisation nach Wirbelsaulenabschnitten

Die spinalen Meningeome teilen sich in unterschiedlicher Weise auf die einzelnen

Wirbelsaulenabschnitte auf.
Die haufigste Lokalisation stellte die Brustwirbelsaule dar. In unserer Serie fanden wir 56,7%
der Meningeome thorakal, 24% zervikal und 15,4% am Foramen magnum, wahrend sich die

verbleibenden Tumore (3,8%) lumbal befanden (Abbildung 6).

lumbal 3,8%

FM
15,4%

zervikal
24%

thorakal
56,7%

m FM = zervikal = thorakal = lumbal

Abbildung 6: Lokalisation spinaler Meningeome in Bezug auf die Wirbelsdulenabschnitte (n=104)

FM: Foramen magnum
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4.4.2 Lokalisation in Bezug auf das Myelon

Der Tumor lag nach Angaben der praoperativen MRT Uberwiegend ventral (45%). 31% der
Patienten hatten ein dorsal gelegenes Meningeom und bei den restlichen 24% der Patienten

war der Duraansatz lateral (Abbildung 7).

dorsal
31%

ventral
45%

lateral
24%

m ventral mlateral © dorsal

Abbildung 7: Lokalisation spinaler Meningeome in Bezug auf das Myelon

4.4.3 Lokalisation in Bezug auf die Dura

In dieser Arbeit lagen 96 Meningeome rein intradural, wahrend acht Meningeome intraoperativ

eine zusatzliche extradurale Ausdehnung aufwiesen.

4.5 Beispiele von spinalen Meningeomen

In den folgenden Beispielen sind pra- und postoperative MRTs sowie intraoperative Bilder von
drei spinalen Meningeomen mit unterschiedlicher Lokalisation und Mutation dargestellt. Alle
diese Tumore wurden in der Klinik fir Neurochirurgie am Universitatsklinikum Dresden

operiert.
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4.5.1 Fall 1: ventral gelegenes Meningeom, AKT1-mutiert, mannlicher Patient

Ein 56-jahriger Patient klagte erstmals Uber ein brennendes Geflihl in beiden Beinen. Spater
kamen schmerzhafte Dysasthesien in beiden Beinen (rechtsbetont) hinzu. Aullerdem
bemerkte er eine Schwache im rechten Bein proximalbetont, klinisch zeigte sich eine
Gangataxie. Die Huftbeugung war mit Kraftgrad 4 von 5 nach Janda moglich. Eine MRT der
Wirbelsaule zeigte ein Meningeom auf Hohe HWK 2-3 mit deutlicher Kompression des
Myelons von ventral (Abbildung 8). Dieser Tumor konnte operativ Uber eine Laminektomie bei
HW 2 mikrochirurgisch unter intraoperativem Neuromonitoring (mit somatosensibel und
motorisch evozierten Potenzialen) vollstandig und komplikationslos entfernt werden. Die
histologische Diagnose lautete meningotheliales Meningeom WHO-Grad 1. Die molekulare
Sequenzierung erbrachte den Nachweis einer AKT1-Mutation. Nach
Rehabilitationsbehandlung stellte sich der Patient ambulant zur Verlaufskontrolle vor. Er gab
an, dass sich Missempfindungen in den Beinen und die Schwache im rechten Bein deutlich
gebessert hatten. In der Kontroll-MRT (Abbildung 8) zeigte sich ein regelrechter Befund mit

vollstandiger Entfaltung des Rickenmarks.

i |

Abbildung 8: Pré' (a+b) und pos\toperative (c+d) MRT mit KM bei spinalem Meningeom, hi bei HWK 2-3
ventral linksbetont
Man erkennt die deutliche Kompression und Verlagerung des Riickenmarks nach rechts
dorsal. Nach Resektion (c+d) ist die Entfaltung des Riickenmarks sichtbar. Der gelbe Pfeil
markiert jeweils den Tumor, der weille das Riickenmark. Rechtsseitige Bilder (e+f) zeigen den
Situs vom gleichen Meningeom. Der Tumor wird von beiden Seiten angegangen bis eine
volistindige Resektion erreicht ist (Quelle: Bildarchiv der Neurochirurgischen Klinik des

Universitédtsklinikums Dresden).

35



4.5.2 Fall 2: dorsal gelegenes Meningeom, NF2-mutiert, weiblicher Patient

Eine 68-jahrige Patientin klagte Uber Rlickenschmerzen mit Ausstrahlung nach ventral bis zur
Mittellinie, dem Dermatom Th 1-2 entsprechend. Sie entwickelte im Verlauf eine progrediente
Gangstorung. In der spinalen MRT zeigte sich eine Raumforderung auf Hohe BWK 1-2
(Abbildung 9). Es wurden daraufhin eine linksseitige Laminotomie in Hoéhe BW 1-2
(interlamindre Fensterung) sowie eine intradurale Tumorexstirpation durchgefuhrt. Die

Histologie ergab ein psammomatéses Meningeom WHO-Grad 1. Die molekulare

Untersuchung mittels NGS zeigte eine NF2-Mutation.

Abbildung 9: Pré- (a+b) und postoperative (c+d) MRT mit KM bei einem spinalen Meningeom auf Hohe BW
1-2
Die Kompression des Riickenmarks von dorsal ist gut erkennbar. Nach Entfernung (c+d) ist
Ausdehnung des Riickenmarkes gut sichtbar. Der gelbe Pfeil markiert jeweils den Tumor, der
weille das Riickenmark (Quelle: Bildarchiv der Neurochirurgischen Klinik des

Universitédtsklinikums Dresden).
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4.5.3 Fall 3: ventral gelegenes Meningeom der HWS, AKT1-mutiert, mannlicher

Patient

HWK 2
Die Kompression des Riickenmarks von ventral ist gut erkennbar. Nach Entfernung (c+d) ist

Ausdehnung des Riickenmarkes gut sichtbar. Der gelbe Pfeil markiert jeweils den Tumor, der
weille das Riickenmark (Quelle: Bildarchiv der Neurochirurgischen Universitétsklinik
Dresden). Bilder (e+f): Intraoperativer Situs vom gleichen spinalen Meningeom

Das Meningeom sitzt ventral des Myelons. In diesem Fall wurde eine Laminoplastie von

HW 2 durchgefiihrt (Quelle: Bildarchiv der Neurochirurgischen Klinik des
Universitédtsklinikums Dresden).

4.6 Chirurgische Therapie

Das Ziel der Operation ist eine vollstandige Tumorentfernung zu erreichen und dabei

neurologische Schaden zu vermeiden.
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4.6.1 Zugangsarten

Der chirurgische Zugang sollte eine ausreichende Exposition des Tumors und des
Duraansatzes ermdglichen. In allen Fallen in unserer Kohorte wurde ein dorsaler Zugang
durch eine Laminotomie (interlamindre Fensterung), Laminektomie (beidseitige Entfernung
des Wirbelbogens einschliellich des Dornfortsatzes und des Ligamentums interspinosum)
oder Hemilaminektomie (einseitige Entfernung des Wirbelbogens mit Erhalten des
Dornfortsatzes und des Ligamentums interspinosum) auf einem oder zwei Segmenten
gewahlt. Ventrale Zugange wurden in der vorliegenden Kohorte nicht verwendet.

Eine Laminektomie wurde in 73 Fallen (70,2%) und die Hemilaminektomie bei 17 Patienten
(16,4%) durchgefuhrt. In den letzten Jahren wurde zunehmend eine Laminoplastie
(Durchtrennung des Wirbelbogens und Wiedereinsetzen unter Verwendung von Implantaten,
z. B. Titan-Miniplatten) eingesetzt. Insgesamt erfolgte diese bei funf Fallen und bei neun

Operationen eine Laminotomie (Abbildung 11).

Hemilaminektomie
16,4%

Laminotomie
8,6%

Laminoplastie
4,8%

Laminektomie
70,2%

® Laminektomie = Hemilaminektomie Laminotomie = Laminoplastie

Abbildung 11: Operative Zugénge: relative Haufigkeit bei allen durchgefiihrten Operationen (n=104)
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4.6.2 Resektionsgrad

Eine komplette chirurgische Tumorresektion wurde als Simpson-Grad 1, 2 und 3 definiert. Eine
Teilresektion wird als Simpson-Grad 4 oder 5 bezeichnet.

In unserer Kohorte wurde bei 93,8% (90 von 96 Patienten) der Grad 1-Tumoren und bei 100%
(8 Falle) der Grad 2-Tumoren eine vollstandige Tumorresektion (Simpson-Resektion Grad 1 -
3) erreicht.

Eine komplette Resektion war bei 5,8% der Meningeome (n=6) nicht mdglich (Simpson-Grad
4), sodass sich eine komplette Resektionsrate von 94,2% ergibt. Alle diese Tumore waren
WHO-Grad 1 und lagen ventral vom Ruckenmark (n=6). Vier davon waren Foramen magnum-
Meningeome, ein Meningeom war zervikal und eins in der Brustwirbelsaule lokalisiert. In all
diesen Fallen hat der Neurochirurg entschieden, mit der Tumorresektion nicht weiter
fortzufahren, weil Veranderungen bei den MEP dokumentiert wurden. Keiner der sechs

Patienten war postoperativ neurologisch schlechter.

4.7 Histologie

96 Meningeome zeigten einen WHO-Grad 1 (92,3%). Davon waren 56 meningothelial (53,8%).
An zweiter Stelle lagen die Meningeome vom psammomatdsen Subtyp mit 20,2% (n=21). Die
Anzahl der transitionalen Meningeome betrug 13,4% (n=14), wahrend die fibromatdsen
Meningeome nur in 3,8% und die angiomatésen Meningeome nur in 0,9% der Falle vorkamen.
Die WHO-Grad 2-Meningeome machten 7,5% aus (4,8% atypisch, 1,8% chordoid und 0,9%
klarzellig). Eine maligne Transformation trat bei keinem Patienten auf. Anaplastische

Meningeome kamen in dieser Serie nicht vor (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Histologie anhand der Subtypeneinteilung: relative Haufigkeiten der histologischen
Subtypen der Meningeome in dieser Studie (n=104)

4.8 Perioperative Komplikationen und Mortalitat

Die postoperative Komplikationsrate betrug 9,6% (n=10). Diese beinhaltete ein postoperatives
Liquorleck bei vier Patienten (3,8%), Wundheilungsstérung bei zwei Patienten (1,9%),
Wundinfektion bei weiteren zwei Patienten (1,9%) und eine epidurale Blutung in einem Fall
(0,9%). Alle diese Komplikationen erforderten eine erneute Operation. Zudem entwickelte ein
Patient eine Lungenarterienembolie (0,9%) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Postoperative Komplikationen bei allen 104 ausgewerteten Operationen mit ihrer

dazugehdrigen relativen Héaufigkeit

4.9 Pra- und postoperativer neurologischer Zustand

Spinale Meningeome sind normalerweise gutartige, langsam wachsende Tumore mit einem
langen klinischen Verlauf bis zur Diagnosestellung. Die mittlere Dauer der Symptome in der
vorliegenden Serie betrug 6,5 Monate.

Klinische Symptome hangen typischerweise von der Lage des Tumors in Bezug auf das
Ruckenmark oder die Nervenwurzeln und vom Ausmal der Kompression des Rickenmarks
ab. Das haufigste Symptom in dieser Kohorte war ein sensorisches Defizit einschlieflich
Schmerzen bei 69,3% der Falle, gefolgt von Gangataxie (51%) und Parese (49%). Eine
Blasenentleerungsstérung war hingegen selten (11,5%) und reprasentierte das am wenigsten

vorkommende neurologische Symptom.
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Der postoperative neurologische Zustand blieb unverandert bei 35 Patienten (33,6%), wobei
alle diese Patienten praoperativ entweder beschwerdefrei waren (n=20) oder leichte
Symptome im Sinne von Sensibilitats- oder Gangstérung hatten (n=15). In 64,5% der Falle
war postoperativ eine Besserung des klinischen Befundes eruierbar (n=67), wovon zwei
Patienten eine vollstandige Zurlickbildung der Symptomatik zeigten.

Hingegen kam es bei zwei Patienten zu einer Verschlechterung des neurologischen Status
postoperativ (1,9%), wobei einer dieser Patienten im Verlauf des Follow-up wieder
beschwerdefrei wurde.

Patienten, die bei der stationaren Aufnahme keine Symptome angaben, wurden als
beschwerdefrei eingestuft, wobei die Diagnose eines spinalen Meningeoms entweder zufallig
gestellt wurde oder die Patienten kurzzeitige lokale Schmerzen hatten, die zur ambulanten

Diagnose fuhrten.

postoperativ
Symptome Summe
besser schlechter unverandert

Parese 42 (40,4%) 2 (1,8%) 60 (57,8%) 104 (100%)

SR S U 58 (55,8%) 2 (1,8%) 44 (42,4%) 104 (100%)
einschlieBlich Schmerzen

Gangstorung 41 (39,5%) 0 63 (60,5%) 104 (100%)

Blasen-/Mastdarmstorung 7 (6,7%) 1 (0,9%) 96 (92,4%) 104 (100%)

Tabelle 4: Pré- und postoperativer klinischer Zustand
Hier wurden die einzelnen Symptome pré- und postoperativ verglichen. Insgesamt ergab sich

eine Besserung der Symptomatik bei 67 Féllen (64,5%).

Der prozentuale Unterschied zwischen neurologischem Gesamtstatus und Einzelsymptom
hangt damit zusammen, dass praoperativ nicht alle symptomatischen Patienten alle vier
Symptome aufwiesen und sich postoperativ wiederum nicht alle Symptome gleichermal3en
veranderten. Bei manchen Patienten besserte sich postoperativ beispielsweise die
Gangstdrung aber nicht der Schmerz. Andere Patienten hatten praoperativ nur Schmerzen.
Verbesserten sich diese postoperativ und traten keine neurologischen Defizite auf, wird hier
eine Besserung der Sensibilitit dokumentiert und das andere Symptombild wird als
unverandert beschrieben. Und somit ergibt sich in diesem Fall insgesamt eine Besserung der

Symptomatik.

Die folgenden Tabellen stellen die Veranderungen des klinischen Zustandes und der

einzelnen Beschwerden pra- und postoperativ in Korrelation mit der Tumorlokalisation dar
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(Tabellen 5-9). Zur statistischen Analyse wird der Chi-Quadrat Test verwendet, um signifikante
Zusammenhange fur die verbundenen Stichproben zu erkennen. Angegeben ist jeweils die
absolute und relative Haufigkeit. Diese Auswertung bericksichtigt alle 104 Falle.

Die Kategorie ,besser” sagt nichts Uber die Intensitat des Defizits aus bzw. ob der Patient
komplett beschwerdefrei geworden ist, es bedeutet nur, dass die jeweiligen Patienten eine
Besserung ihrer Beschwerden nach der Operation angaben oder klinisch besser wurden.

Die Kategorie ,gleich” bedeutet, dass die Beschwerden der jeweiligen Patienten postoperativ
gleichblieben. Die symptomfreien Patienten blieben symptomfrei und die symptomatischen
Patienten behielten ihren Beschwerden in gleichem Malie wie praoperativ bei.

Die Kategorie ,schlechter® sagt ebenfalls nichts Uber die Intensitdt des Defizits aus, es
bedeutet nur, dass die jeweiligen Patienten eine Verschlechterung ihrer Beschwerden nach

der Operation angaben oder klinisch schlechter wurden.

4.9.1 Klinischer Zustand pra- und postoperativ in Korrelation mit der

Lokalisation des Meningeoms

FM HWS | BWS | LWS gesamt
Anzahl 4 16 35 3 58
besser
%* 25 64 59,3 75 55,84
Sensibilitdtsstorung Anzahl 2 0 0 0 2
schlechter
%* 12,5 0 0 0 1,94
Anzahl 10 9 24 1 44
gleich
%* 62,5 36 40,7 25 42,37
Anzahl 16 25 59 4 104
gesamt
%* 100 100 100 100 1004

Tabelle 5: Sensibilitdtsstérung préa- und postoperativ in Korrelation mit der Lokalisation des Meningeoms
nach Wirbelsdulenabschnitt
*Prozentsatz von der jeweiligen Lokalisation, *Prozentsatz von der gesamten Kohorte, FM:

Foramen magnum, HWS: Halswirbelsédule, BWS: Brustwirbelsédule, LWS: Lendenwirbelséule
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FM HWS BWS LWS gesamt
Anzahl 2 11 27 2 42
besser
%* 12,5 44 45,7 50 40,47
Parese Anzahl 2 0 0 0 2
schlechter
%* 12,5 0 0 0 1,97
Anzahl 12 14 32 2 60
gleich
%* 75 56 54,3 50 57,7»
Anzahl 16 25 59 4 104
gesamt
%* 100 100 100 100 1004

Tabelle 6: Parese pré- und postoperativ in Korrelation mit der Lokalisation des Meningeoms
nach Wirbelsédulenabschnitt
*% der jeweiligen Lokalisation, * % der gesamten Kohorte, FM: Foramen magnum,
HWS: Halswirbelsédule, BWS: Brustwirbelséule, LWS: Lendenwirbelséaule

FM HWS BWS LWS gesamt
Anzahl 4 10 26 1 41
besser
%* 25 40 44 25 39,47
Gangstorung Anzahl 0 0 0 0 0
schlechter
%* 0 0 0 0 or
Anzahl 12 15 33 3 63
gleich
%* 75 60 56 75 60,6"
Anzahl 16 25 59 4 104
gesamt
%* 100 100 100 100 1007

Tabelle 7: Gangstbérung pré- und postoperativ in Korrelation mit der Lokalisation des Meningeoms
* % der jeweiligen Lokalisation, » % der gesamten Kohorte, FM: Foramen magnum,
HWS: Halswirbelsdule, BWS: Brustwirbelsdule, LWS: Lendenwirbelsédule
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FM HWS BWS LWS gesamt
Anzahl 0 0 7 0 7
besser
%* 0 0 11,9 0 6,77
Blasenentleerungs-
. Anzahl 1 0 0 0 1
LIS, schlechter
%* 6,3 0 0 0 "
Anzahl 15 25 52 4 96
gleich
%* 93,8 100 88,1 100 92,37
Anzahl 16 25 59 4 104
gesamt
%* 100 100 100 100 1007

Tabelle 8: Blasenentleerungsstérung pré- und postoperativ in Korrelation mit der Lokalisation des

Meningeoms nach Wirbelsédulenabschnitt
*% der Lokalisation, » % der gesamten Kohorte, FM: Foramen magnum, HWS: Halswirbelséule,

BWS: Brustwirbelsdule, LWS: Lendenwirbelséule

Lokalisation in Bezug auf das Myelon

ventral lateral dorsal gesamt
Anzahl 28 17 22 67
%* 59,6 68 68,8 64,41
gesamter
neurologischer Anzahl 2 0 0 2
Status
%* 4,3 0 0 1,91
Anzahl 17 8 10 35
%* 36,2 32 31,3 33,77
Anzahl 47 25 32 104
gesamt
%* 100 100 100 100

Tabelle 9: Neurologischer Status pré- und postoperativ in Korrelation mit der Lokalisation des Meningeoms

in Bezug auf das Riickenmark

* Prozentsatz der jeweiligen Lokalisation, *Prozentsatz der gesamten Kohorte
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Die folgenden Abbildungen stellen die Veranderungen des gesamten klinischen Zustands pra-
und postoperativ in Korrelation mit der Tumorlokalisation dar (Abbildungen 14-16).
Angegeben ist jeweils die absolute und relative Haufigkeit. Diese Diagramme bertcksichtigten
100 Falle. Ausgeschlossen werden die Meningeome der LWS aufgrund der geringen
Patientenzahl (vier Tumore).

Die Kategorie ,unauffallig“ umfasst Patienten, die praoperativ komplett beschwerdefrei waren.
Die Kategorie ,auffallig umfasst Patienten, die praoperativ ein oder mehrere der oben
aufgelisteten neurologischen Symptome aufwiesen (Sensibilitatsstérung, Parese,
Gangstoérung und Blasenentleerungsstorung).

Eine Zunahme der Symptome bedeutet eine Verschlechterung, eine Abnahme eine

Verbesserung.

16 Foramen magnum

14 — —\

12 8

10 — -

2 -

0 -

Dunauffillig  mauffillig Dbesser m schlechter Hidem

Pra-OP Post-OP

Abbildung 14: Darstellung vom klinischen Zustand préa- und postoperativ bei spinalen Meningeomen am

Foramen magnum

In diesem Diagramm werden die neurologischen Symptome von 16 Patienten mit

Meningeomen am Foramen magnum betrachtet.
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Von den acht Patienten, die praoperativ Beschwerden hatten, sind zwei Personen (12,5% von
16) schlechter geworden, wobei sich ein Patient wahrend des Nachsorgezeitraumes wieder
vollstandig erholte. Hingegen ist bei sechs Fallen von den acht Patienten, die praoperativ
symptomatisch waren, eine Besserung der Symptomatik eingetreten. Acht Patienten waren

praoperativ klinisch unauffallig und sie blieben auch postoperativ unverandert.

4 \HWS
/

Dunauffallig  mauffallig Dbesser mschlechter midem

25

20 -

0 -

Pra-OP Post-OP

In diesem Diagramm werden die neurologischen Symptome von 25 Patienten mit
Meningeomen der Halswirbelsaule betrachtet. Von den 21 Patienten, die praoperativ
Beschwerden hatten, sind 18 Patienten (72% von 25 Fallen) besser geworden und drei
Patienten unverandert geblieben. Vier Patienten, die praoperativ beschwerdefrei waren,

blieben postoperativ ebenfalls beschwerdefrei.

47



60

BWS
55 -
50 -
45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -
5 - /
0 -

Cunaufféllig = auffallig mbesser mschlechter Hidem
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BWS (Brustwirbelsaule)

Hier werden die neurologischen Symptome von 59 Patienten mit Meningeomen der
Brustwirbelsdule betrachtet. Von den 51 Patienten, die praoperativ Beschwerden hatten, sind
39 Patienten (66% von 59 Meningeomen der BWS) besser geworden und 12 Patienten
unverandert geblieben. Acht Patienten, die praoperativ beschwerdefrei waren, blieben
postoperativ ebenfalls beschwerdefrei.

Betrachtet man die oben aufgefiuihrten Tabellen und Diagramme gemeinsam (Tabellen 5-9 und
Abbildungen 14-16), kann man ableiten, dass eine klinische Verschlechterung nur bei zwei
Patienten auftrat. Beide Meningeome waren am Foramen magnum und ventral des Myelons

lokalisiert. Trotz der geringen Anzahl der Patienten mit klinischer Verschlechterung ergab sich
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hier ein signifikantes Ergebnis in Bezug auf das klinische Outcome in Korrelation mit der
Lokalisation der in dieser Arbeit eingeschlossenen spinalen Meningeome (p=0,01 — exakter

Test nach Fisher).

4.10 Follow-up und Rezidiv

Der Mittelwert des Follow-up in unserer Kohorte betrug 38,6 Monate (1-331 Monate). Bei
jedem Follow-up wurden die Patienten zu Schmerzen und neurologischem Zustand befragt
und eine klinische Untersuchung sowie eine MRT-Verlaufskontrolle durchgefihrt. Der
Mittelwert des rezidivfreien Uberlebens betrug 141,6 Monate (Spannweite 12-288 Monate).
Sechs Patienten entwickelten ein Tumorrezidiv, drei mannliche und drei weibliche. Alle hatten
ein Meningeom WHO-Grad 1. Zwei Patienten hatten jeweils drei Rezidive. Bei einem dieser
Patienten traten die Rezidive 11, 17 und 21 Jahre nach der Indexoperation auf. Bei dem
zweiten Patienten betrug die Zeit bis zum Wiederauftreten des Tumors 2, 13 und 20 Jahre
nach der ersten Operation. Die restlichen vier Patienten entwickelten jeweils ein Rezidiv und

sind bis dato rezidivfrei.

Obwohl mannliche Patienten insgesamt eine niedrigere Inzidenzrate aufwiesen, wurde
festgestellt, dass sie anfélliger fur Rezidive sind. Beide Patienten, die mehrere Rezidive
aufwiesen, waren Manner. Betrachtet man die Rezidive bei den mannlichen Patienten einzeln
(also sieben Rezidive, da zwei mannliche Patienten jeweils drei Rezidive aufwiesen), dann
ergibt sich in Bezug auf das Patientengeschlecht in Korrelation mit dem Tumorrezidiv ein

signifikantes Ergebnis (p=0,0149, exakter Test nach Fisher).
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n (Prozentsatz)
Rezidiv 6 (5,7%)
Histologie
meningothelial 2 (1,9%)
psammomatos 2 (1,9%)
transitional 1(1%)
fibromatos 1(1%)
Ki-67
<5% 2 (1,9%)
>5-10% 3(2,8%)
15% 1(0,9%)
Geschlecht
mannlich 3 (2 davon jeweils mit 3 Rezidiven) (10% - 3 von 31)
weiblich 3 (4,3% - 3 von 70)

Tabelle 10: Charakteristika der histologischen Daten der Rezidivtumore (absolute und relative Zahlen von

Histologie und Ki-67-Status aller rezidivierenden Meningeome dieser Arbeit)

Die komplette Resektion ventral gelegener Meningeome ist verstandlicherweise schwieriger
als bei Meningeomen anderer Lokalisationen. Daher kann angenommen werden, dass diese
Meningeome haufiger Rezidive aufweisen. Jedoch war das nicht der Fall in dieser Arbeit, da,
obwohl alle unvollstandig resezierten Meningeome ventral vom Ruickenmark lagen, keiner
dieser Tumore ein Rezidiv im Follow-up zeigte. Daruber hinaus sind alle rezidivierenden

Meningeome initial vollstandig reseziert worden (Simpson-Grad 1, 2 oder 3).
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Abbildung 17: Progressionsfreies Uberleben aller spinalen Meningeome in dieser Studie

Die oben dargestellte Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens zeigt acht
Ereignisse, sechs davon waren rezidivierende Tumore. Zwei Patienten verstarben im
Nachbeobachtungszeitraum (eine Patientin verstarb an einem Kolonkarzinom, 40 Monate
nach der Meningeom-Op und ein Patient an einem Larynxkarzinom, 21 Jahre nach der
Meningeom-Op). Bei beiden Patienten war bis zum Todeszeitpunkt kein Rezidiv bekannt (zwei

zensierte Falle).

4.10.1 Einfluss der Lokalisation des Meningeoms auf das progressionsfreie
Uberleben (PFS) der Patienten

Die Brustwirbelsaule war mit 59 Fallen die haufigste Lokalisation der spinalen Meningeome.
Hier haben funf Patienten (8,5%) ein Rezidiv entwickelt. Die zweithdufigste Lokalisation
spinaler Meningeome in dieser Arbeit war die Halswirbelsdule mit 25 Fallen. Dort trat im
Nachbeobachtungszeitraum nur ein Rezidiv auf (4%) (Abbildung 18).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erreichten jedoch keine statistische
Signifikanz (p=0,369 log Rank).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben aufgeschliisselt nach

unterschiedlichen Lokalisationen des Meningeoms in Bezug auf die Wirbelsédulenabschnitte

Zudem wurde geprift, ob die Lokalisation des Meningeoms bezogen auf das Myelon einen
Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben der Patienten hatte. Bei vier Rezidiven lag der
Tumor initial ventral und bei zwei lateral des Riuckenmarks (Abbildung 19).

Aufgrund der geringen Ereigniszahl war das Ergebnis der drei Gruppen (ventral, lateral und

dorsal) jedoch nicht signifikant (p=0,873 log rank) unterschiedlich.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben aufgeschliisselt nach

unterschiedlichen Lokalisationen in Bezug auf das Riickenmark

4.10.2 Einfluss der Operationsradikalitit und der Histologie auf die Rezidivrate

In den folgenden Tabellen wird das Rezidivverhalten der untersuchten Tumore bezogen auf
die Histologie (WHO-Grad und histologische Subtypen) sowie die Radikalitdt der Resektion
(komplett fir Simpson-Grad 1, 2 und 3 und inkomplett fir Simpson-Grad 4) dargestellt
(Tabellen 11-13).

Die Tabelle 11 zeigt die Rezidivrate in Abhangigkeit von der Operationsradikalitat. Bei dieser
Auswertung wurden alle Meningeome dieser Arbeit eingeschlossen. Die sechs Patienten, die
ein Rezidiv im Verlauf zeigten, hatten initial eine komplette Tumorresektion (Simpson-Grad 1,
2 oder 3) erhalten. Die inkomplett resezierten Meningeome (Simpson-Grad 4) wiesen im
Verlauf kein Rezidiv auf. Aufgrund der geringen Zahl unvollstandig resezierter Tumore ergab

sich hier kein signifikantes Ergebnis (p=1,0 — exakter Test nach Fisher).
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Rezidiv

nein ja gesamt

Anzahl 92 6 08

Radikalitit der komplett
Resekti % 93,9 6.1 100
esektion

inkom- Anzahl 6 0 5

plett % 100 5 -

Anzahl 98 6 104

gesamt
% 94,2 5,8 100

Tabelle 11: Rezidivraten in Abhédngigkeit von der Operationsradikalitit, jeweils in absoluter und relativer

Héufigkeit (p=1,0 — exakter Test nach Fisher)

Das Rezidivverhalten in Bezug auf die Histologie wird in Tabelle 12 dargestellt. Sechs WHO-
Grad 1-Meningeome wiesen im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv auf. Die WHO-Grad 2-
Meningeome zeigten hingegen keine Rezidive. Aufgrund der geringen Fallzahlen, konnte hier

kein statistischer Zusammenhang gefunden werden (p= 1,0 — exakter Test nach Fisher).

Rezidiv
nein ja gesamt
Anzahl 90 6 96
1
WHO-Grad % 93,8 6,3 100
Anzahl 8 0 8
2
% 100 0 100
Anzahl 98 6 104
gesamt
% 94,2 5,8 100

Tabelle 12: Rezidivrate in Abhédngigkeit von der Einteilung in WHO-Klassen (p=1,0 — exakter Test nach
Fisher)

Betrachtet werden in der folgenden Tabelle die Rezidive bezogen auf die histologischen
Subtypen der operierten Meningeome. Drei Patienten mit einem meningothelialen Meningeom

entwickelten im Nachsorgezeitraum ein Rezidiv. Zwei Rezidive hatten eine psammomatose
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Histologie und eins war fibromatés. Hier konnte wiederum kein signifikantes Ergebnis

gefunden werden (p=0,698 — Chi-Quadrat-Test nach Pearson).

Rezidiv
nein ja gesamt
Anzahl 53 3 56
meningothelial
% 94,6 54 100
Anzahl 14 0 14
transitional
% 100 0 100
Anzahl 19 2 21
psammomatds
% 90,5 9,5 100
Anzahl 5 0 S
. ) atypisch
N Subtpen. * % ° 0
Anzahl 3 1 4
fibromatos
% 75 25 100
Anzahl 1 0 1
angiomatds
% 100 0 100
Anzahl 1 0 1
klarzellig
% 100 0 100
Anzahl 2 0 2
chordoid
% 100 0 100
Anzahl 98 6 104
gesamt
% 94,2 58 100

Tabelle 13: Rezidivrate in Abhéngigkeit vom histologischen Subtyp aller Meningeome dieser Arbeit

(p=0,698 — Chi-Quadrat-Test nach Pearson)
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Abbildung 20: Korrelation von Rezidiven mit histologischem Grad und Subtyp

4.10.3 Einfluss des Proliferationsindex Ki-67 auf die Rezidivrate

Der histologische Grad, der histologische Subtyp, Ausmal} der Resektion sowie Lokalisation
des Tumors waren, wie bereits erwahnt, keine Pradiktoren fiir das Rezidiv eines spinalen
Meningeoms in dieser Arbeit. In mehreren Studien hat sich der Zellproliferationsindex (Ki-67)
bei der Identifizierung der aggressivsten kraniellen Meningeome als sehr wertvoll erwiesen.
Jedoch ist die prognostische Grenze von Ki-67 bei spinalen Meningeomen bisher nicht
definiert. Da die Mehrheit der Meningeome in dieser Arbeit einen Ki-67-Index von kleiner oder
gleich 5 % aufwies, wurden sie dementsprechend in zwei Kategorien eingeteilt (bei allen
Meningeomen dieser Arbeit wurde der Ki-67 bestimmt):

1- Meningeome mit Ki-67 < 5% (n=76)
2- Meningeome mit Ki-67 > 5% (n=28)
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Bei der Unterteilung der WHO-Grad 1-Meningeome gemal} der histologischen Klassifikation
der WHO fanden wir keinen signifikanten Ki-67-Unterschied bei 56 meningothelialen (mittlerer
Ki-67 3,12%), 21 psammomatdsen (mittlerer Ki-67 2,1%), 14 transitorischen (mittlerer Ki-67
2,74 %) und vier fibromatésen (mittlerer Ki-67 3,95%) Subtypen.

Meningeome, die erstmalig chirurgisch behandelt worden sind (n=104), wurden mit
rezidivierenden Meningeomen (n=6) verglichen. Erstmals behandelte Meningeome hatten
einen mittleren Ki-67 von 2,7% (Spannweite: 1-15%) vs. 8,3% (Spannweite: >5-15%) bei

rezidivierenden Meningeomen (p=0,0005 - exakter Test nach Fisher).

Der mittlere Ki-67 der Tumore, die kein Rezidiv aufwiesen, betrug 2,4%.
Zwei der rezidivierenden Meningeome WHO-Grad 1 zeigten jeweils drei Rezidive, wahrend
die restlichen vier Meningeome jeweils ein einmaliges Rezidiv aufwiesen und bis zur

Datenerhebung rezidivfrei blieben.
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Abbildung 21: Korrelation von Tumorrezidiv und Zellproliferationsindex (Ki-67)
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Bei beiden Patienten, die jeweils drei Rezidive aufwiesen, haben wir den mittleren Ki-67 von
der ersten, der zweiten und der dritten Operation gemessen und eine Progression des Index

bei jedem Eingriff gesehen.

100%
M ohne Rezidiv B 1 Rezidiv M 3 Rezidive
90%
80%
10%
60%
50%
40%
30%
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10%

0%
Ki-67 < 5% Ki-67 > 5%

Abbildung 22: Prozentsatz der Patienten ohne Rezidiv, mit einem Rezidiv und mit drei Rezidiven in

Korrelation mit dem Ki-67

Rezidiv
nein ja gesamt

Anzahl 74 2 76

<5
Ki-67 %* 97,4 2,6 100
Anzahl 24 4 28

>5
% 85,7 14,3 100
Anzahl 98 6 104

gesamt

% 94,2 5,8 100

Tabelle 14: absolute und relative Zahl aller Meningeome mit und ohne Rezidiv in Korrelation mit dem
Zellproliferationsindex (Ki-67)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben aufgeschliisselt nach Ki-67 < 5%

und >5

Betrachtet man die Abbildungen 21-23 und die Tabelle 14 kann man ableiten, dass sich der
Proliferationsindex als Pradiktor fur das Rezidiv spinaler Meningeome eignen kann. Das

erwies sich statistisch als signifikant (p=0,0436 - exakter Test nach Fisher).

Variable p-Wert
WHO-Grad 1 oder 2 1,0
Resektion komplett/inkomplett 1,0

Lokalisation in Bezug auf die
Wirbelsaulen-Abschnitte HWS, BWS, LWS, FM 0,369
Lokalisation in Bezug auf das
Myelon ventral, lateral, dorsal 0,873
histologische Subtypen meningothelial, psammomatds, 0,698
transitional
Ki-67 < 5%, >5% 0,0436

Tabelle 15: Darstellung unterschiedlicher Parameter in Korrelation mit Tumorrezidiv
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4.11 AKT1-Mutation

Bei einer Subgruppe unserer Kohorte, die aus 47 Meningeomen bestand, erfolgte eine gezielte
Suche nach AKT7-Punktmutationen. Diese Subgruppe bestand aus 34 Frauen und 13
Mannern, bei denen spinale Meningeome operativ entfernt wurden, mit einem
durchschnittlichen Operationsalter von 71 Jahren (Spannweite: 34,7—85 Jahre). Histologisch
waren 42 Meningeome vom WHO-Grad 1 und flinf vom WHO-Grad 2. Die meningotheliale
Histologie war mit 28 Meningeomen der haufigste histologische Subtyp (59,5%).
Psammomatdse Meningeome machten 19% der Falle aus, gefolgt von transitionalen
Meningeomen mit 8,5%. In allen Fallen wurde eine totale Resektion erreicht.

25 Meningeome (53,2%) lagen in der Brustwirbelsdule, 14 Meningeome (29,8%) in der
Halswirbelsaule und acht (17%) waren Meningeome des Foramen magnum.

23 Meningeome befanden sich ventral des Ruckenmarks (46,8%), 13 dorsal (27,7%) und 11
Meningeome waren lateral des Rickenmarks lokalisiert (23,5%).

Von den 47 Meningeomen waren 11 verkalkt (intraoperativ oder histologisch beschrieben) und
36 Meningeome waren weich.

Es zeigte sich eine Haufung der AKT 7-Mutationen bei spinalen Meningeomen. 10 von den 47
Tumoren (21,2%) wiesen eine AKT7-Mutation auf. Die mannlichen Patienten waren haufiger
betroffen, wobei die AKT7-Mutation bei sechs Mannern (von insgesamt 13) und vier Frauen
(von insgesamt 34) auftrat (p=0,0175 - exakter Test nach Fisher). Eine starke Korrelation der
AKT1-Mutation mit dem Subtyp und der Tumorlokalisation wird deutlich, wenn man sich auf
das meningotheliale Meningeom der zervikalen Wirbelsdule und des Foramen magnum
konzentriert: die zehn AKT71-Mutationen traten bei neun meningothelialen Meningeomen und
einem atypischen Meningeom auf, wahrend alle andere WHO-Grad 1-Subtypen vom Wildtyp
(ohne AKT1-Mutation) waren (p=0,0339 - exakter Test nach Fisher). Obwohl Meningeome der
BWS die grofite Gruppe bezogen auf die Wirbelsaulenlokalisation darstellten (n=25 / 53,2%),
wiesen Meningeome der Halswirbelsdule und des Foramen magnum bedeutend mehr AKT1-
Mutationen auf (8 von 22 vs. 2 von 25 Meningeomen der BWS, p=0,0304 - exakter Test nach
Fisher). Fast alle AKT7-mutierten Meningeome traten ventral zum Rickenmark auf (p=0,0044
- exakter Test nach Fisher).

Bei allen Patienten mit AKT71-Mutation wurde eine Totalresektion (Simpson-Grad 1/2/3)
erreicht. Die mittlere Nachbeobachtungszeit dieser Patienten betrug 60 Monate (6—288

Monate). Keiner dieser Patienten zeigte ein Tumorrezidiv.
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alle Patienten AKT1-mutiert AKT1-Wildtyp
n=47 n=10 n=37 [ERLAE
Medianalter (Jahre) 71 71 71
Geschlecht
weiblich 34 4 30
p=0,0175
mannlich 13 6 7
WHO-Grad
1 42 9 33
2 5 1 4
Tumorlokalisation
FM 8 2 6
HWS 14 6 8
p=0,0304
HWS + FM 22 8 14
BWS 25 2 23
ventral 23 9 14
dorsal 13 0 13 p=0,0044
lateral 11 1 10
histologische
Subtypen
meningothelial 28 9 19
psammomatos 9 0 9
transitional 4 0 4
p=0,0339
atypisch 3 0 3
chordoid 2 1 1
fiboromatos 1 0 1
GTR (%) 47(100%) 10(100%) 37(100%)
Rezidiv 0 0 0

Tabelle 16: Demographische und klinische Daten der 47 spinalen Meningeome, die auf AKT7-Mutation

untersucht wurden. WHO: Weltgesundheitsorganisation, FM: Foramen magnum,

HWS: Halswirbelsaule, BWS: Brustwirbelsdule, GTR: gross total resection
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4.12 NF2-Mutation

Bei 11 von den 37 Meningomen, die vom AKT7-Wildtyp waren, fuhrten wir eine NGS-Analyse
(Next Generation Sequenzierung) durch. Zwei der 11 Patienten waren mannlich (18,2%) und
9 weiblich (81,8%). Sechs Meningeome lagen in der Brustwirbelsaule (54,5%) und funf in der
Halswirbelsaule (45,5%). In Bezug auf das Rickenmark waren zwei Meningeome ventral
(18,2%), vier (36,3%) lateral und funf (46,5%) dorsal lokalisiert. Acht Meningeome waren nach
intraoperativer Beobachtung und histologischer Beschreibung verkalkt. Aus der NGS-Analyse
hat sich ergeben, dass die Mehrheit der sequenzierten Meningeome dieser Subgruppe NF2-
mutiert war: Acht von 11 Meningeomen wiesen eine NF2-Mutation auf. Die Mehrheit der
Meningeome mit NF2-Mutation befand sich in der Brustwirbelsaule (75%) und dorsal oder
lateral des Rickenmarks (100%). Statistisch gesehen ergab sich aufgrund der geringen
Fallzahl keine Signifikanz (p=0,0606 bzw. 0,0545 - exakter Test nach Fisher).

Alle Meningeome mit einer NF2-Mutation waren verkalkt (p=0,0061 - exakter Test nach
Fisher). Betrachtet man das Geschlecht der Patienten mit NF2-Mutation kann man ableiten,
dass das weibliche Geschlecht eine starke Korrelation mit dem Auftreten von NF2-Mutation
bei spinalen Meningeomen hat, da alle Patienten, die eine NF2-Mutation aufwiesen, Frauen
waren (8/8, 100%). Allerdings wurde auch hier keine statistische Signifikanz gefunden
(p=0,0545 - exakter Test nach Fisher).

Alle NF2-mutierten Tumore waren WHO-Grad 1. Hinsichtlich der histologischen Subtypen der
NF2-mutierten Meningeome ergab sich eine Haufung von Meningeomen kompakter Histologie
mit zahlreichen Psammomkdrperchen wie bei psammomatésen (3) und transitionalen (2)
Meningeomen. Der Anteil der meningothelialen Meningeome bei den NF2-Mutierten war
gering (25%).
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alle Patienten NF2-mutiert nicht NF2-mutiert
n=11 n=8 n=3
Medianalter (Jahre) 71 71 62,2

Geschlecht

weiblich 9 8 1

mannlich 2 0 2
WHO-Grad

1 11 8 3

2 0 0 0

Tumorlokalisation

HWS 5 2 3

BWS 6 6 0

ventral 2 0 2

dorsal 5 4 1

lateral 4 4 0

histologische Subtypen

meningothelial 5 2 3

psammomatos 3 3 0

transitional 2 2 0

fibromatos 1 1 0

GTR (%) 100% 100% 100%
Rezidiv 0 0 0

Tabelle 17: Demographische und klinische Daten von 11 spinalen Meningeomen, die mittels NGS
sequenziert wurden. WHO: Weltgesundheitsorganisation, HWS: Halswirbelséule,

BWS: Brustwirbelsédule, GTR: gross total resection

Betrachtet man beide Tabellen (16,17) stellt sich heraus, dass AKT7-mutierte spinale
Meningeome haufiger bei mannlichen Patienten auftreten, aus den zervikalen oder
kraniozervikalen Meningen ventral des Myelons entstehen und mit einem meningothelialen

histologischen Subtyp assoziiert sind. Hingegen kommen NF2-mutierte spinale Meningeome
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haufiger bei weiblichen Patienten vor, sind eher lateral oder dorsal des thorakalen
Ruckenmarks lokalisiert und mit kompakten histologischen Subtypen wie psammomatés und
transitional vergesellschaftet.

In der folgenden Tabelle findet man einen Vergleich zwischen den NF2- und AKT1-mutierten
spinalen Meningeomen dieser Arbeit unter Berlcksichtigung ihrer wesentlichen Merkmale

bezogen auf die demografischen und klinischen Parameter.

AKT1-mutiert NF2-mutiert
Geschlecht mannlich weiblich
Lokalisation bezogen auf den
. HWS BWS
Wirbelsaulenabschnitt
Lokalisation bezogen auf das
ventral dorsolateral
Riickenmark
Histologie meningothelial psammomatds, transitional
Konsistenz weich verkalkt

Tabelle 18: Vergleich wesentlicher Merkmale von AKT1- und NF2-mutierten spinalen Meningeomen
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5 DISKUSSION

5.1 Klinische Analyse

Im Jahr 1887 wurden Sir Victor Horsley und Sir William Gowers die erste erfolgreiche
chirurgische Entfernung eines spinalen Meningeoms zugeschrieben (Gamache et al., 2001).
Cushing und Eisenhardt bezeichneten 1938 die Entfernung eines spinalen Meningeoms als
,eine der erfreulichsten aller operativen Eingriffe“ (Mulholland, 1996). Diese Aussage bezog
sich sowohl auf die Tendenz dieser Tumoren, sich an der lateralen oder dorsolateralen
Oberflache des Rickenmarks zu entwickeln, als auch auf ihre extraaxiale Lage, die ihre
Entfernung vom Rickenmark leichtmacht.

Spinale Meningeome sind den primaren spinalen Neoplasien des ZNS zugeordnet. Sie
machen ca. ein Drittel aller primaren spinalen Tumore aus. Spinale Meningeome treten in der
Regel solitar auf und sind seltener als intrakranielle Meningeome. Die hdchste Inzidenz
spinaler Meningeome liegt zwischen dem flinften und dem sechsten Lebensjahrzehnt (Gezen
et al., 2000; Gottfried et al., 2003; King et al., 1998; Klekamp & Samii, 1999; Levy et al., 1982;
Roux et al., 1996; Solero et al., 1989). Spinale Meningeome infiltrieren die Pia mater
typischerweise nicht und sind selten mit dem Ruckenmark verwachsen. Gelegentlich kénnen
sie jedoch blatt- oder kragenartig um das Rickenmark herum wachsen und die Pia mater
infiltrieren (Shrivastava et al., 2003).

Das Ziel dieser Studie ist zum einen die klinischen Merkmale spinaler Meningeome sowie
Pradiktoren fur ein Tumorrezidiv zu identifizieren. Zum anderen soll lhr molekulares Profil
bestimmt und mit den klinischen, histologischen und radiologischen Parametern korreliert
werden. Das kann die Identifizierung von Patienten mit klinisch bedeutsamen Mutationen fir
Studien mit neuer zielgerichteter Therapie ermoglichen.

In dieser Arbeit wurden die Daten von 104 spinalen Meningeomen, die zwischen 1993 und
2020 in der Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie des Universitatsklinikums Dresden operativ
entfernt wurden, klinisch und radiologisch analysiert. Des Weiteren wurde der Einfluss von
verschiedenen Faktoren auf das progressionsfreie Uberleben und das neurologische Outcome
der eingeschlossenen Patienten untersucht. Dariber hinaus wurde eine Subgruppe der
Kohorte auf das Vorliegen von Meningeom-relevanten Mutationen geprift und mit den
klinischen Merkmalen korreliert.

Die meisten Patienten waren im Allgemeinen gesund. Bluthochdruck und Diabetes mellitus
reprasentierten die haufigsten Vorerkrankungen in unserer Studie. Dementsprechend wiesen

die Patienten einen niedrigen operativen Morbiditatsscore gemaR der ASA-Klassifikation auf.
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Das mediane Alter der Patienten betrug 69 Jahre (Konfidenzintervall 26-91 Jahre) und war
damit insgesamt hoher als in vergleichbaren Arbeiten. In der Publikation von Maiti et al. lag
das mediane Alter der Patienten bei 56 Jahren (Maiti et al., 2016), wahrend in der Arbeit von
Setzer et al. das mediane Patientenalter 61,9 Jahre betrug (Setzer et al.,, 2007).
Erwahnenswert ist, dass in beiden zitierten Veroffentlichungen Patienten mit
Neurofibromatose Typ 2 eingeschlossen wurden, im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit, was
das geringere Medianalter in diesen beiden Studien erklaren kénnte. Des Weiteren zeigen wir
in dieser Arbeit einen geschlechtsspezifischen Unterschied in Bezug auf das Alter der
Patienten. Es wurde festgestellt, dass Patientinnen bei der Diagnose eines spinalen
Meningeoms ca. 10 Jahre alter als mannliche Patienten (p=0,045) gewesen sind. Dieser Punkt
wurde in der Literatur bisher nicht beschrieben.

Bezuglich der Wirbelsaulenlokalisation war die Verteilung der Tumore in unserer Studie mit
56,7% thorakal, 24% zervikal und 3,8% lumbal vergleichbar mit der Literatur. Hier lag der
Prozentsatz der Meningeome in der Brustwirbelsdule zwischen 51 und 84%, in der
Halswirbelsaule zwischen 14 und 27% und in der Lendenwirbelsaule zwischen zwei und 14%
(Gezen et al., 2000; Gottfried et al., 2003; King et al., 1998; Klekamp & Samii, 1999; Levy et
al., 1982; Namer et al., 1987; Peker et al., 2005; Roux et al., 1996; Solero et al., 1989). In
Bezug auf das Rlckenmark befanden sich 45% der spinalen Meningeome dieser
Untersuchung ventral des Myelons gefolgt von dorsal gelegenen Meningeomen und am
wenigsten stellten sich rein lateral lokalisierte Tumore dar. Diese Einteilung bezieht sich
sowohl auf radiologische als auch auf intraoperative Beobachtungen. Hingegen war die
Verteilung der Tumoransatzstelle in den zuvor veréffentlichten Studien heterogen. Das kdnnte
auf die unterschiedlichen Kriterien bei der Beschreibung der Tumorlage zum Rickenmark
zurlckgefuhrt werden (z. B. nur nach intraoperativer Beobachtung oder nur bildmorphologisch)
(Gezen et al., 2000; Gottfried et al., 2003; King et al., 1998; Klekamp & Samii, 1999; Levy et
al., 1982; Namer et al., 1987; Peker et al., 2005; Roux et al., 1996; Solero et al., 1989).

Die mittlere Dauer der praoperativen neurologischen Symptome in der vorliegenden Serie
betrug 6,5 Monate. Das ist deutlich kirzer als die in der Literatur angegebene Zeit von 12-24
Monaten (Gezen et al., 2000; Gottfried et al., 2003; King et al., 1998; Klekamp & Samii, 1999).
Ein Grund daflr ist am ehesten die Einflhrung der routinemaRigen MR-Bildgebung bei
spinalen Beschwerden und die breite Verflgbarkeit im Gesundheitswesen, was die Zeit bis
zur Diagnose verkurzt.

Das haufigste Symptom in dieser Kohorte war ein sensorisches Defizit bei 69,3% der
Patienten, gefolgt von Gangstérung (51%) und Paresen (49%), wahrend die
Blasenentleerungsstérung am wenigsten vorkam (11,5%). Ein Vergleich mit der Literatur ist in

dieser Hinsicht nicht moglich, da Uber die Haufigkeit der Symptome in &hnlichen Studien
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heterogen berichtet wurde (Gezen et al., 2000; Gottfried et al., 2003; King et al., 1998; Klekamp
& Samii, 1999; Levy et al., 1982; Namer et al., 1987; Peker et al., 2005; Roux et al., 1996;
Solero et al., 1989).

Betrachtet man die relative Anzahl der praoperativ symptomatischen Patienten, kann man in
dieser Studie ableiten, dass Meningeome der BWS am haufigsten mit neurologischen
Defiziten einhergingen im Vergleich mit Meningeomen anderer Lokalisationen (p=0,005).
Dieses Ergebnis ist tUbereinstimmend mit der Beobachtung von Yamaguchi et al., die in einer
retrospektiven Studie zeigten, dass Sensibilitdtsstérungen, Paresen und Gangstérungen bei
Patienten mit Meningeomen in der Brustwirbelsaule haufiger auftraten als bei Patienten mit
Meningeomen in der Hals- oder Lendenwirbelsaule.

Das Hauptziel der Operation ist die vollstdndige und sichere Entfernung des Tumors sowie die
Entlastung des Rickenmarks. Alle Meningeome der vorliegenden Arbeit wurden Uber einen
dorsalen Zugang reseziert. Analog dazu erfolgte in der vergleichbaren Literatur die Entfernung
von spinalen Meningeomen bei fast 100% der Falle durch einen der dorsalen Zugange
(Laminektomie, Laminoplastie, Hemilaminektomie oder Laminotomie) (King et al., 1998;
Klekamp & Samii, 1999; Levy et al., 1982; Namer et al., 1987; Peker et al., 2005; Roux et al.,
1996; Solero et al., 1989). Der durale Ansatz des Tumors wurde in den meisten Fallen sowohl
in der vorliegenden Serie als auch in vergleichbaren Studien (15-89%) koaguliert. Dorsal
gewachsene Tumore kdénnen mit oder ohne Duraexzision vollstandig entfernt werden. Die
Resektion des duralen Ansatzes mit Einnahen einer Duraplastik wurde in unserer Klinik nur
bei funf Fallen durchgefuhrt und damit viel seltener im Vergleich mit der Literatur (14 bis 57%)
(Gezen et al., 2000; Gottfried et al., 2003; King et al., 1998; Klekamp & Samii, 1999; Levy et
al., 1982; Namer et al., 1987; Peker et al., 2005; Roux et al., 1996; Solero et al., 1989). Eine
komplette Tumorresektion (Simpson-Grad 1, 2 oder 3) wurde in dieser Arbeit in 94,2% der
Falle erreicht. In der Literatur schwankten die Raten der vollstandigen Resektion zwischen 82
und 99% (Gottfried et al., 2003; Maiuri et al., 2011; Sandalcioglu et al., 2008; Setzer et al.,
2007).

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Sicherheit neurochirurgischer Eingriff aufgrund der
EinfUhrung des Mikroskops sowie des routinemaRigen Einsatzes der neurophysiologischen
intraoperativen Uberwachung erhéht (Sandalcioglu et al., 2008; Wiedemayer et al., 2004).
Auch die intraoperative Sonographie zur Lokalisierung des Tumors wurde von einigen Autoren
empfohlen (Mimatsu et al., 1992) und bei den Patienten in der vorliegenden Arbeit haufig
eingesetzt.

Insgesamt war die gesamte postoperative Komplikationsrate in der vorliegenden Serie mit
9,6% niedrig, wobei Liquorleck (3,8%), Wundheilungsstérung und Wundinfektion (jeweils

1,9%) ca. 70% der Komplikationen ausmachten. Analog dazu waren die haufigsten
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Komplikationen in den zuvor verdffentlichten Studien ebenfalls das Liquorleck und die
Wundinfektion, die bei 0 bis 4% bzw. 0 bis 6% auftraten (King et al., 1998; Klekamp & Samii,
1999; Levy et al., 1982; Namer et al., 1987; Peker et al., 2005; Roux et al., 1996; Setzer et al.,
2007; Solero et al., 1989).

Eine postoperative neurologische Verschlechterung trat bei insgesamt zwei Patienten auf,
wobei bei einer Person die Beschwerden im Verlauf abgeklungen waren. Beide Meningeome
waren am Foramen magnum lokalisiert. Vergleichbar damit beobachteten einige Autoren eine
postoperative voriibergehende neurologische Verschlechterung in 2 bis 21% der Patienten
(King et al., 1998; Klekamp & Samii, 1999; Levy et al., 1982; Namer et al., 1987; Peker et al.,
2005; Roux et al., 1996; Setzer et al., 2007; Solero et al., 1989).

Andere seltene Komplikationen waren Lungenarterienembolie, Pneumonie und
Myokardinfarkt. Die Haupttodesursache in der Literatur war die Lungenarterienembolie (King
et al., 1998; Klekamp & Samii, 1999; Levy et al., 1982; Namer et al., 1987; Peker et al., 2005;
Roux et al., 1996; Setzer et al., 2007; Solero et al., 1989). In unserer Arbeit war keine
operationsbedingte Mortalitat feststellbar.

Unter den WHO-Grad 1-Tumoren waren die haufigsten histologischen Subtypen in dieser
Untersuchung die meningothelialen Meningeome in 53,8 % und die psammomatdsen in 20,2%
der Falle, Ubereinstimmend mit den berichteten Ergebnissen vergleichbarer Studien (King et
al., 1998; Klekamp & Samii, 1999; Levy et al., 1982; Namer et al., 1987; Peker et al., 2005;
Roux et al., 1996; Setzer et al., 2007; Solero et al., 1989).

Eine Assoziation zwischen dem histologischen Subtyp und dem Patientenoutcome war in
unserer Untersuchung nicht festzustellen. Im Gegensatz dazu beobachtete Schaller ein
schlechteres Outcome bei Patienten mit psammomatdésen Meningeomen. Dieses Ergebnis
wurde durch vermehrte Verwachsungen mit dem Myelon bei dieser histologischen
Untergruppe begrindet (Schaller, 2005).

Die mediane Nachbeobachtungszeit in dieser Arbeit lag bei 38,6 Monaten (1-331 Monate). In
diesem Zeitraum wurden sechs Rezidive festgestellt. Der Mittelwert der rezidivfreien
Uberlebenszeit betrug 11,8 Jahre (Spannweite 1-24 Jahre). Grofke Tumore und eine Simpson-
Grad 2-Resektion sind bekannte signifikante Risikofaktoren fir das Rezidiv intrakranieller
Meningeome (Maiuri et al., 2020). Setzer et al. schlussfolgerten, dass angesichts der sehr
geringen Rezidivraten spinaler Meningeome eine Simpson-Grad 1-Resektion bei Grad 1-
Meningeomen nicht erforderlich ist. Bei WHO-Grad 2 bis 3 ist jedoch eine Simpson-Grad 1-
Resektion entscheidend, um die Rezidivraten zu senken und das Uberleben der Patienten
positiv zu beeinflussen (Setzer et al., 2007). Das Auftreten eines Rezidivs spinaler

Meningeome hangt weiterhin von anderen Faktoren ab. In dieser Studie war ein
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Zellproliferationsindex (Ki-67) von uber 5% der einzige Pradiktor fur das Wiederauftreten eines
spinalen Meningeoms. Dagegen hatten Parameter wie Operationsradikalitat, histologischer
Grad und Subtyp sowie die Tumorlokalisation in Bezug auf das Myelon bzw. die
Wirbelsaulenetage keinen Einfluss auf das Auftreten eines Meningeomrezidivs.
Erwahnenswert ist, dass die Nachbeobachtungszeit in unserer Studie im Vergleich mit
anderen Studien kurz ist. Eine langere Beobachtungszeit kdnnte mit einer hdheren Rezidivrate
einhergehen. In der Arbeit von Klekamp und Samii ergab sich eine Rezidivrate von 11% nach
einem Jahr, 25% nach funf Jahren und 31% nach 10 Jahren. Diese Rezidivraten entsprechen
denen der intrakraniellen Meningeome, obwohl spinale Meningeome eine geringere
Proliferationstendenz aufweisen. Ein Grund fur die hohe Rezidivrate in der oben genannten
Studie im Vergleich mit der Literatur (3 — 10%) kénnte auf den Einschluss von Patienten mit
malignen Meningeomen zuruckgefuhrt werden (Klekamp & Samii, 1996). Die Autoren konnten
keinen kausalen Zusammenhang zwischen den Rezidivraten und der Radikalitdt im Sinne
einer Duraresektion feststellen.

In einer weiteren Studie von Klekamp und Samii rezidivierten 23,5% der Meningeome in einem
Beobachtungszeitraum von 13 Jahren (Klekamp & Samii, 1999). Hier war bei der Beurteilung
und Diskussion der Rezidivrate der Resektionsgrad von Bedeutung. Dieser wiederum hing von
anderen Faktoren ab, wie z. B. dem Tumoransatz in Bezug auf das Rickenmark. Die Autoren
mutmaliten, dass ventral gelegene Tumore aufgrund der eingeschrankten Zuganglichkeit nicht
immer total reseziert werden kdnnen und somit ein hdheres Rezidivrisiko aufweisen. Weitere
Faktoren, die die Totalresektion erschweren konnen, sind Tumorverkalkungen.

Daruber hinaus diskutierten mehrere frihere Berichte die Tumorverkalkung als potenzielles
Risiko fur eine dauerhafte neurologische Verschlechterung aufgrund einer schwierigen
chirurgischen Entfernung (Sandalcioglu et al., 2008, Levy et al, 1982).

Des Weiteren kann auch ein schlechter Allgemeinzustand des Patienten oder chirurgisch
bedeutsame Faktoren wie starke Tumorvaskularisation oder Verklebungen bei
Rezidivoperationen das Resektionsausmal’ beeinflussen. Darlber hinaus fanden Klekamp
und Samii, dass der Zeitraum der Nachbeobachtung von entscheidender Bedeutung ist. Daher
statuierten die Autoren folgende Risikofaktoren fur das Wiederauftreten eines spinalen
Meningeoms: Arachnoidale Verklebungen, eine subtotale Resektion, eine hohe histologische
Graduierung, ein langes Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung, ein
weibliches Geschlecht, eine Tumorlokalisation ventral des Rickenmarks und ein geringer
praoperativer Karnofsky- Index (Klekamp & Samii, 1999).

Maiuri et al. Schlussfolgerten, dass ein hoher Proliferationsindex Ki-67 und eine arachnoidale
Tumorinfiltration Risikofaktoren fir ein Rezidiv eines spinalen Meningeoms darstellen,

wahrend Tumorgrofle und Duraresektion keine entscheidende Rolle spielen. Die Autoren

69



konnten allerdings in ihrer Arbeit keine Aussage Uber einen Ki-67-Grenzwert treffen (Maiuri et
al., 2020).

In der Studie von Perry et al. Wies ein Ki-67-Index von mehr als 4,2% auf eine hohe
Tumorproliferationsaktivitat und eine hohe Rezidivrate hin (Perry et al., 1999), wahrend sich in
anderen Arbeiten ein Ki-67-Grenzwert von 10% als genauer Pradiktor fur ein Rezidiv zeigte
(Babu et al., 2011; Ho et al., 2002). Diese Autoren beschaftigten sich allerdings nur mit
intrakraniellen Meningeomen. Ein Grenzwert flr den Ki-67-Index ausschlieflich bei spinalen
Meningeomen wurde bisher in keiner Studie definiert. Daher stellt sich die Frage, ob ein Ki-
67-Wert von grol3er als 5% als Pradiktor fur das Wiederauftreten eines spinalen Meningeoms
geeignet ist. Es liegt der Schluss nahe, dass der Proliferationsindex (Ki-67) einen Einfluss auf
die Haufigkeit von Rezidiven spinaler Meningeome hat, dabei aber die Grenze nicht allzu
statisch gesehen werden sollte. Weitere Studien sind erforderlich, um dieses Ergebnis zu
verifizieren.

In den folgenden Tabellen (19, 20) werden die klinischen und histologischen Parameter von
spinalen Meningeomen sowie das postoperative Outcome und Follow-up der in dieser Arbeit

eingeschlossenen Patienten mit der verfugbaren Literatur verglichen.
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Gottfried

Maiuri

Nakamura

Autor und Setzer et | Sandalcioglu Schaller, | vorliegen-
etal., et al, | etal,
Jahr al., 2007 et al., 2008 2005 de Studie
2003 2011 2012
n 25 80 131 117 68 33 104
Alter
60 61,9 69 59 56 63 68,9
(Jahre)
Gesch.
1:4,2 22:58 17:114 30:87 12:56 3:30 31:70
(M/W)
Lage”? 16 58,8 38 7,8 55.9 ND 45,2
Z (+FM) / 17/6/48/6/ 25/0/9 | 14/0/50/0/ | 10/0/23/0/ | 41/0/59/0/
ZT/IT/ 4/0/19/0/2 3 21/7/95/6/2 0/0/2 4 0 4
TL/L
WHO- 115/2/
25/0/0 70/6/4 129/2/0 67/0/1 33/0/0 96/8/0
Grad 0
GTR (%) 92 95 97 94,9 91 85 94,2
Komplika
-tionen 0 5 3 KA KA KA 9,6
(%)
Mortalitat
0 1,2 0,8 0,8 KA KA 0
(%)
Outcome
(besser/
92 93.5 96,2 KA KA 97 98
intakt)
(%)
Rezidiv
4 10 3 3,6 9.7 3 4,8
(%)
Follow-
up
23 43,5 60 KA 144 96 + 48 38,6
Median
(Mo)

Tabelle 19: klinische Parameter, Komplikationen, Outcome, Rezidive, Follow-up (Vergleich mit der

Literatur)
Z: zervikal, FM: Foramen magnum, ZT: zervikothorakal, T: thorakal, TL: thorakolumbal,

L: lumbal, GTR: gross total resection, KA: keine Angabe, *: ventrale und ventrolaterale Lage,

°: besser/intakt
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Klekamp
Autor und | Gottfriedet | Levyetal.,, | Solero et G King et al., | vorliegen-
amii,
Jahr al., 2003 | 1982 al., 1989 1998 de Studie
1999
Studien- | retrospektiv | retrospektiv | retrospektiv | retrospektiv | retrospektiv | retrospektiv
design /deskriptiv /deskriptiv /deskriptiv /deskriptiv /deskriptiv /deskriptiv
n 25 97 174 117 78 101 (104)*
operativer
dorsal A dorsal dorsal A dorsal dorsal dorsal®
Zugang
GTR (%) 92 82 97 89 99 94,2
Morbiditat
0 15,4 1,1 11,1 1 9,6
(%)
Mortalitat
0 1 1,1 1,7 1 0
(%)
Outcome®
92 85 85,7 KA 95 98
(%)
Rezidiv
4 3.1 6,4 14,7 1,3 4,8
(%)

Tabelle 20: klinische Parameter, Outcome, chirurgischer Zugang, Rezidive (Vergleich mit der Literatur)
KA: keine Angabe, GTR: gross total resection, *: 104 Meningeome, *: ggf. mit lateraler

Erweiterung, °: besser/intakt

5.2 Molekulare Analyse

Uber das molekulare Profil spinaler Meningeome ist bisher nur wenig bekannt. Im Rahmen der
vorliegenden Promotion flhrten wir eine gezielte (Sanger) Sequenzierung der AKT 7-Hotspot-
Mutation von 47 Meningeomen und eine Next Generation Sequenzierung von 11 AKT1-
Wildtyp-Meningeomen durch. Von den 47 untersuchten Meningeomen waren 10 AKT1-
mutiert, wahrend 8 der 11 AKT1-Wildtyp-Tumore eine NF2-Mutation aufwiesen.

Es konnte gezeigt werden, dass die Halswirbelsaule eine Pradilektionsstelle fur AKT7-mutierte
Meningeome darstellt (6 von 14, p=0,0304 — exakter Test nach Fisher). Des Weiteren lagen
fast alle AKT7-mutierten Meningeome ventral des Ruckenmarks im Vergleich zu den AKT1-
Wildtyp-Meningeomen (9 von 10, p=0,0044 — exakter Test nach Fisher).
Bemerkenswerterweise stellte sich heraus, dass spinale Meningeome mit einer AKT1-
Mutation haufiger bei mannlichen als bei weiblichen Patienten auftreten, wenn mit AKT7-

Wildytp-Tumoren verglichen wird (6 von 13, p=0,0175 — exakter Test nach Fisher).
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Ebenfalls lie sich feststellen, dass AKT7-mutierte spinale Meningeome eng mit einer
meningothelialen Histologie assoziiert sind (9 von 28, p=0,0339 — exakter Test nach Fisher).
Diese relevanten Ergebnisse wurden bis dato in der Literatur nicht beschrieben.

Sahm et al. Publizierten eine groRe Serie, in der die Autoren AKT7-Mutationen in
verschiedenen Tumorentitditen des ZNS, einschlieBlich in spinalen Meningeomen,
identifizierten. Des Weiteren stellten sie fest, dass die AKT7-Mutation deutlich mit bestimmten
histologischen Subtypen von Meningeomen verbunden ist. Die Mutation wurde in 30/231
(13,0%) der meningothelialen Meningeome nachgewiesen. Im Gegensatz dazu trat eine
AKT1-Mutation nur in 4/109 (3,7%) der atypischen Meningeome auf (p<0,0001). Allerdings
betrug der Anteil spinaler Meningeome in der zitierten Arbeit 57 von insgesamt 1437
Meningeomen (3.9%). Davon waren lediglich sechs AKT7-mutiert und meningothelial (Sahm
et al., 2013).

In der Arbeit von Williams et al. wiesen vier von sieben Foramen magnum-Meningeomen eine
AKT1-Mutation auf (Williams et al., 2019).

Die Merkmale der AKT1-mutierten Meningeome in der vorliegenden Promotion werden in der

folgenden Tabelle mit der zu diesem Thema vorhandenen Literatur verglichen.

Autor und Jahr Sahm et al., 2013 Williams et al., 2019 vorliegende Arbeit
n 57 7 47
AKT1-Mutation 6 4 10
meningothelial 6/9 3 9/28
psammomatos 0 0 0
transitional 0 0 0
WHO-Grad 2 0 1 1
FM / HWS KA 4 (FM) 8
BWS KA KA 2
LWS KA KA 0
ventral / ventrolateral KA KA 9
lateral KA KA 1
dorsal KA KA 0
Geschlecht (M/W) KA 0/4 6/4

Tabelle 21: klinische und histologische Eigenschaften spinaler Meningeome mit AKT1-Mutation (Vergleich
mit der Literatur)
FM: Foramen magnum, HWS: Halswirbelsdule, BWS: Brustwirbelséule, LWS: Lendenwirbelsédule
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Die Korrelation zwischen Tumorlokalisation, Histologie, Konsistenz und Geschlecht wurde in
dieser Arbeit deutlicher, als wir eine NGS-Analyse von 11 Proben aus der AKT7-Wildtyp-
Kohorte durchfuhrten. Es konnte gezeigt werden, dass etwa 70% dieser Tumoren (n=8) eine
NF2-Mutation aufweisen. Die Literatur, die sich mit der NF2-Mutation bei spinalen
Meningeomen beschaftigt, ist rar. Die meisten NF2-mutierten Meningeome fanden sich in der
Brustwirbelsaule dorsal oder lateral des Rickenmarks und traten ausschlie3lich bei weiblichen
Patienten auf. Statistisch gesehen ergab sich jedoch aufgrund der geringen Fallzahl keine
eindeutige Signifikanz (p=0,0606, 0,0545 bzw. 0,0545)

Erstaunlicherweise waren alle Meningeome mit einer NF2-Mutation verkalkt (p=0,0061).

Im Gegensatz zu Meningeomen mit einer AKT7-Mutation zeigten spinale Meningeome mit
einer NF2-Mutation eine heterogene Histologie mit vermehrter Darstellung kompakterer
Subtypen wie psammomatds und transitional.

Arslantas et al. lieferten indirekt im Rahmen einer histologischen Untersuchung und
genomischer Analyse von 16 spinalen Meningeomen vergleichbare Ergebnisse. Die Autoren
fuhrten eine Array-CGH (Array-based Comparative Genomic Hybridization) an 16 spinalen
Meningeomen durch, von denen acht Meningeome eine NF2-Mutation aufwiesen. Sechs
davon traten bei weiblichen und nur zwei bei mannlichen Patienten auf. Sieben Meningeome
waren transitional und eins war atypisch (WHO-Grad 2). Weitgehend ahnlich wie in der
vorliegenden Arbeit lagen alle acht spinalen Meningeome mit NF2-Mutation in der
Brustwirbelsaule. Vergleichbar mit unserer Arbeit wurden die eingeschlossenen Patienten flr
6 Monate bis 9 Jahre (durchschnittlich 2,4 Jahre) nachbeobachtet und es traten keine Falle
von Rezidiven auf. Die Autoren kamen aber zu dem Schluss, dass kein Zusammenhang
zwischen genomischer Alteration und Tumorlokalisation besteht (Arslantas et al., 2003).
Dieses Ergebnis ist mit der vorliegenden Arbeit nicht vereinbar, da man hier einen klaren
Zusammenhang zwischen dem Mutationsstatus und der Tumorlokalisation, Histologie und
Geschlecht feststellen konnte. Dies deutet darauf hin, dass spinale Meningeome eine
heterogene Untergruppe von Meningeomen mit phanotypischen klinischen und biologischen

Unterschieden darstellen.
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Autor und Jahr Arslantas et al., 2003 vorliegende Arbeit

n 16 11

NF2-Mutation 8 8

histologischer Subtyp

meningothelial 0 2
psammomatos 0 3
trasitional 7 2
fibromatos 0 1
atypisch 1 0
Lokalisation
HWS 0 1
BWS 8 7
dorsal + lateral KA 4+4
Geschlecht
weiblich 6 8
mannlich 2 0

Tumorkonsistenz

verkalkt KA 8

weich KA 0

Tabelle 22: klinische und histologische Parameter spinaler Meningeome mit NF2-Mutation (Vergleich mit

der Literatur)

Das NF2-Genprodukt Merlin ist dafiir bekannt, die mTOR-Signalwege negativ zu regulieren.
Medikamente, die auf den mTOR abzielen, sind vielversprechend fur die Behandlung von NF2-
mutierten Meningeomen. In der Tat, eine Phase-II-Studie mit der Kombination von Everolimus
und Octreotid verringerte die Tumorwachstumsrate bei 29/35 Patienten um mehr als 50%
(NCT02333565) (Graillon et al., 2020).

Praparate, die das mutierte AKT7-Protein hemmen, sind bereits in klinische Studien
eingetreten (z. B. NCT01226316, clinicaltrials.gov) (Beaver et al., 2013).

Letztendlich stellt sich die Frage, ob ein Teil der Patienten mit einem spinalen Meningeom von

neuen Therapieansatzen, die auf den NF2 / AKT1-Signalweg abzielen, profitieren.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund

Spinale Meningeome machen ca. 30% von allen intradural-extramedullaren Lasionen aus. Die
Literatur, die sich mit spinalen Meningeomen beschaftigt hat, ist rar. Bisher ist nur wenig tber
das molekulare Profil von spinalen Meningeomen und seine klinischen Auswirkungen

bekannt.

Fragestellung

1. Was sind die Pradilektionsstellen fir spinale Meningeome und korrelieren diese mit
dem postoperativen neurologischen Status?

2. Was sind die Risikofaktoren fir die Entstehung eines Tumorrezidivs?

3. Welche Faktoren minimieren die Wahrscheinlichkeit einer vollstdndigen Resektion der
spinalen Meningeome?

4. Lassen sich Meningeome anhand ihres molekularen Profils klassifizieren?

Material und Methoden

Diese retrospektive Arbeit befasste sich mit Patienten, welche an einem spinalen Meningeom
im Zeitraum von 1993 bis 2020 in der Klinik fur Neurochirurgie am Universitatsklinikum ,Carl
Gustav Carus” operiert wurden. Dabei wurde besonderes Augenmerk auf die klinischen und
genomischen Merkmale der spinalen Meningeome gelegt.

Insgesamt wurden 101 Patienten mit 104 spinalen Meningeomen in diese Untersuchung
eingeschlossen. Deren Krankenakten systematisch erfasst und statistisch ausgewertet
wurden. Klinisch, bildmorphologische sowie histopathologische Daten wurden analysiert.

Des Weiteren wurden klinische Parameter mit Sequenzierungsergebnissen in einer gut

charakterisierten Kohorte von 47 Patienten korreliert.

Ergebnisse

Das mediane Alter aller Patienten in dieser Arbeit betrug 69 Jahre. Die Mehrheit der Tumore
in dieser Studie war in der Brustwirbelsaule lokalisiert (56,7%). Die haufigsten neurologischen
Symptome waren sensomotorische Defizite und Gangstérungen. Meningeome der BWS

gingen am haufigsten mit praoperativen neurologischen Defiziten einher (p=0,005).
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Lediglich bei einem Patienten (0,9 %) wurde eine permanente, chirurgisch-bedingte,
neurologische Verschlechterung beobachtet. Es liel3 sich feststellen, dass Foramen magnum-
Meningeome im Vergleich mit Meningeomen anderer Lokalisationen am haufigsten mit
postoperativen neurologischen Defiziten assoziiert waren (p=0,01).

Insgesamt konnte eine Verbesserung des funktionellen Outcomes durch die chirurgische
Intervention gezeigt werden (67 von 104, p=0,00001). Damit profitieren die Patienten von einer
Operation. Unabhangig vom praoperativen Status ist postoperativ mit einer Verbesserung des
Outcomes zu rechnen.

Es lied sich in dieser Arbeit kein Einfluss von Resektionsgrad, histologischen Grad und Subtyp
sowie Lokalisation des Tumors auf das Rezidiv nachweisen.

Ein Ki-67-Index > 5% hat sich in dieser Untersuchung als einziger Pradiktor fur ein Rezidiv
spinaler Meningeome bewahrt (p=0,0436).

Die molekulare Untersuchung von 47 Patienten mit verfigbarem Material zeigt, dass AKT1-
Mutationen ein haufiges genomisches Ereignis bei spinalen Meningeomen darstellen. Die
Mehrzahl der AKT7-mutierten Meningeome trat bei mannlichen Patienten auf (p=0,0175), war
in der Halswirbelsaule, ventral des Rickenmarks lokalisiert (p=0,0304 bzw. p=0,0044) und
wies eine meningotheliale Histologie auf (p=0,0339).

Bezlglich der NF2-mutierten spinalen Meningeome konnte gezeigt werden, dass diese vor
allem in der Brustwirbelsaule lokalisiert sind. Sie waren alle AKT71-Wildtyp-Meningeome und
traten ausschlieRlich bei weiblichen Patienten auf.

Ein bisher nicht beschriebenes Merkmal ist, dass alle verkalkten Meningeome in unserer
Kohorte eine NF2-Mutation aber keine AKT7-Mutation aufwiesen (p=0,0061). Diese
Ergebnisse zeigen abermals eine starke Korrelation zwischen den klinischen und

genomischen Parametern spinaler Meningeome.

Schlussfolgerung

Die Prognose der Patienten mit spinalen Meningeomen nach vollstandiger Resektion ist sehr
gut. Die Resektion spinaler Meningeome geht mit niedrigen Komplikationsraten sowie einem
guten langfristigen funktionellen Ergebnis einher.

Diese Studie verbessert unser Verstandnis der Pathobiologie spinaler Meningeome und kann
das Design klinischer Studien optimieren.

Daruber hinaus kann die ungunstige Lokalisation und Konsistenz haufig die vollstandige
Resektion behindern, was bei einigen Autoren als ein unabhangiger Risikofaktor fur ein

Tumorrezidiv gilt.
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Angesichts dieser chirurgischen Herausforderungen kénnte die Aufnahme betroffener
Patienten in Studien, in denen die Wirksamkeit von AKT-Inhibitoren (z.B. Afuresertib,
ClinicalTrials.gov NCT02523014) untersucht wird, sinnvoll sein. Ein solcher Ansatz erfordert
das Screening spinaler Meningeomen auf AKT 7-Mutationen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein Grofdteil spinaler Meningeome eine AKT1-
Mutation und eine weitere, noch groRere Gruppe, eine NF2-Mutation aufweisen und daher
moglicherweise einer zielgerichteten Therapie zuganglich sind. Weitere Studien sind
erforderlich, um den Einfluss relevanter Mutationen auf das Rezidivverhalten zu untersuchen
und Meningeompatienten zu identifizieren, die den groRtmdglichen Nutzen aus gezielten

Therapiestrategien ziehen kdnnen.
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7 SUMMARY

Background

Spinal meningiomas account for approximately 30% of all intradural extramedullary lesions.
The literature dealing with spinal meningiomas is scarce. Little is known about the molecular
profile of spinal meningiomas and its clinical implications.

This retrospective study describes the clinical and genomic characteristics of patients with
spinal meningioma. Particular attention was given to the clinical and genomic characteristics

of spinal meningiomas.

Question

1. What are the predilection sites for spinal meningiomas and how do they correlate
with the postoperative neurological status?

2. What are the risk factors for tumor recurrence?
What factors minimize the likelihood of complete resection of spinal meningiomas?
Can NF2 and AKT1 mutant meningiomas be distinguished from each other on the

basis of clinical or histological features?

Material and Methods

A total of 101 patients with 104 spinal meningiomas, who underwent surgery in the period from
1993 to 2020 in the Department of Neurosurgery at the University Hospital "Carl Gustav Carus"
were included in this study. Their medical records were systematically reviewed and
statistically evaluated. Clinical, image morphological and histopathological data were
analyzed.

Furthermore, clinical parameters were correlated with sequencing results in a well-

characterized cohort of 47 patients.

Results

The median age of all patients in this work was 69 years. The majority of tumors in this study
were located in the thoracic spine (56.7%). The most common preoperative neurological
symptoms were sensorimotor deficits and gait disturbances. Meningiomas of the thoracic spine
were most frequently associated with preoperative neurological deficits (p=0.005).
Consequently, permanent surgery-related neurological deterioration was rarely observed in

this series (0.9% of cases), while surgical intervention significantly improved patients’
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functional outcome (67 out of 104 patients p=0.00001). Regardless of the preoperative status,
an outcome improvement can be expected postoperatively.

In this work, neither the degree of resection, nor the histological degree or tumor localization
influenced tumor recurrence, while a Ki-67 index of > 5% was the only predictor for recurrence
in spinal meningiomas (p=0.0436).

Furthermore, we correlated clinical parameters with the molecular status in a subset of 47
patients. Herein we show that AKT71 mutations are a common genomic event in spinal
meningiomas (21.2%). The majority of AKT7-mutated meningiomas occurred in male patients
(p=0.0175), were located in the cervical spine and anterior to the spinal cord (p=0.0304 and
p=0.0044, respectively), and had meningothelial histology (p=0.0339). In contrast, NF2-
mutated spinal meningioma were all located in the thoracic spine and occurred only in female
patients. Moreover, all calcified meningiomas were NF2-mutant (p=0.0061). Our results show
a significant correlation between the AKT1/NF2 mutation status with the histological subtype

and the meningioma localization.

Conclusion

The prognosis of a spinal meningioma patients treated with complete resection is very good,
with low complication rates and a good long-term functional outcome.

This study improves our understanding of the pathobiology of spinal meningiomas and may
optimize designing clinical trials. In addition, the unfavorable location and consistency can
often impede complete resection, which some authors consider to be an independent risk
factor for tumor recurrence.

Given these surgical challenges, enrolling affected patients in trials evaluating the efficacy of
AKT inhibitors (e.g. afuresertib, ClinicalTrials.gov NCT02523014) of clinical interest. Such an

approach requires the screening of spinal meningiomas for AKT1 and NF2 mutations.

Taken together, we have identified two predominant molecular subgroups in WHO-grade 1
SM, characterized by AKT7 and NF2 mutations. Both mutations are mutually exclusive and
are associated with distinct patient characteristics and tumor features. AKT7-mutant
meningiomas originate in the cervical spine ventrally to the spinal cord, are almost exclusively
associated with meningothelial histology and exhibit no calcifications on imaging. In contrast,
NF2-mutant meningiomas show strong female gender predominance, arise with a wider
anatomic distribution, although most frequently in the thoracic spine dorsally to the spinal cord,
and can be calcified while displaying variable histologic subtypes. Further studies are needed
to investigate the impact of relevant mutations on recurrence and to identify patients who can

derive maximum benefit from targeted therapy strategies.
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