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Meningeome gehören zu den häufigsten Hirntumoren bei Erwachsenen. Wäh-
rend die meisten Meningeome gutartig sind, treten seltener auch atypische oder
anaplastische Meningeome auf. Der Goldstandard zur Behandlung von Menin-
geomen ist die Tumorresektion, die ggf. postoperativ um eine Strahlentherapie
ergänzt wird. Relevante Systemtherapien gibt es nicht. Aktuell werden verschie-
dene molekular zielgerichtete Substanzen zur Behandlung von lokal nicht mehr
therapierbaren Meningeomen untersucht.

FALLBEISPIEL

Fall 1
Ein 69-jähriger Patient stellte sich in der Notaufnah-
me vor, da er während eines Spaziergangs das Gefühl
hatte, sein linkes Bein nicht mehr richtig koordinie-
ren zu können. Er sei deshalb auch gestürzt, habe
das Bewusstsein aber nicht verloren. Bei Eintreffen in
der Notaufnahme hatte sich die Symptomatik im
linken Bein bereits wieder komplett zurückgebildet.

Der Ehefrau des Patienten ist aufgefallen, dass ihr
Mann in den letzten Wochen wesensverändert war
und dass er zunehmende Gedächtnisstörungen ent-
wickelt hat.
In der Notaufnahme wurde eine cCT durchgeführt
(▶Abb. 1). Es zeigte einen ausgedehnten Falx-stän-
digen Tumor rechts mit Umgebungsödem.

▶Abb. 1 Ausgedehntes rechtsseitiges Falxmeningeom mit angrenzendem Perifokalödem (CT- und MRT-Bilder mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Stefan Hähnel, Abt. Neuroradiologie, Universitätsklinikum Heidelberg). a Kraniale
CT. b Kraniale MRT; T2-Wichtung. c Kraniale MRT; T2-FLAIR-Aufnahme. d Kraniale MRT; T1-KM-Aufnahme in axialer
Schnittführung. e Kraniale MRT; T1-KM-Aufnahme in koronarer Schnittführung.
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Epidemiologie
Unter den gutartigen Hirntumoren sind Meningeome
die häufigste Tumorentität. Mit einer Inzidenz von ca.
8 Fällen pro 100000 Personen pro Jahr machen diese
etwa ein Drittel aller Hirntumoren aus [1]. Ihren Ur-
sprung haben sie in den arachnoidalen Deckzellen. Me-
ningeome treten häufiger bei Frauen als bei Männern
auf, was insbesondere um das 40. Lebensjahr (Verhält-
nis 3:1) und bei spinalen Meningeomen deutlich wird,
die zu 90% Frauen betreffen [2]. Das mittlere Erkran-
kungsalter liegt bei etwa 63 Jahren [3].

Merke
Treten Meningeome in jüngerem Alter auf, muss an
Risikofaktoren gedacht werden, beispielsweise eine
vorausgegangene Strahlentherapie oder eine geneti-
sche Prädisposition.

Die Wahrscheinlichkeit eines strahleninduzierten Me-
ningeoms nimmt mit der Zeit nach der Bestrahlung zu
und erreicht über 8% nach 25 Jahren [4]. Zu den gene-
tischen Erkrankungen, die für die Entstehung eines Me-
ningeoms prädisponieren, gehört u. a. die Neurofibro-
matose Typ 2 (NF-2). Bei der NF-2 kommt es typischer-
weise durch Keimbahnmutationen des NF-2-Gens zur
Entwicklung von bilateralen Akustikusneurinomen und
Meningeomen [5].

Einteilung von Meningeomen
Gemäß der Lokalisation unterscheidet man
▪ Konvexitätsmeningeome,
▪ Falxmeningeome,
▪ Meningeome der Schädelbasis und
▪ spinale Meningeome.

Meningeome wachsen verdrängend gegenüber dem
Gehirngewebe und arrodieren häufiger umgebende
Knochenstrukturen oder auch das angrenzende Weich-
teilgewebe, was radiologisch als diagnostisches Kriteri-
um genutzt wird. Bei einem Einwachsen in zerebrale
Hirnvenen und Sinus kann es zu venösen Abflussstö-
rungen und einer erheblichen Blutungsgefahr bei ope-
rativen Eingriffen kommen. Bei ca. 10% der Patienten
liegen multiple Meningeome vor [6].

Merke
Meningeome sind zumeist gutartig (80%), können
aber auch atypisch (15–20%) oder anaplastisch
(1–3%) sein.

In die histologische Diagnose und Tumorgraduierung
fließen verschiedene Faktoren ein [7]:
▪ der histologische Zelltyp (▶Tab. 1),
▪ der mitotische Index,
▪ die Zellularität und
▪ das Vorhandensein von Nekrosen oder Hirn-

parenchyminfiltrationen.

ABKÜRZUNGEN

AKT Gen kodierend für die Proteinkinase B
ASXL1 additional Sex Combs-like 1
BAP1 BRCA1-assoziiertes Protein (BRCA1=Breast

Cancer 1)
BRD4 Bromodomän-haltiges Protein 4
cCT kraniale Computertomografie (Schädel-CT)
cMRT kraniale Magnetresonanztomografie

(Schädel-MRT)
DOTATOC 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-

Tetraessigsäure-Phe1-Tyr3-Octreotid (DOTA-
Tyrosin-Konjugat mit Octreotid )

EEG Elektroenzephalografie
ERK2 Mitogen-aktivierte Proteinkinase 2
FAK-Inhibitor Inhibitor der fokalen Adhäsionskinase
FLAIR Fluid attenuated Inversion Recovery
KM Kontrastmittel
KMT2D Lysin-Methyltransferase 2D
Lu-177 Lutetium-177
MN1 Meningiom 1
mTOR mechanistic Target of Rapamycin
NF-2 Neurofibromin 2
PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1
PET-CT Positronenemissionstomografie
PI3K Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase
PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-

Kinase Catalytic Subunit Alpha
SMO-Mutation smothened Mutation
TERT Telomerase reverse Transkriptase
TRAF7 Tumornekrosefaktor-assoziierter Faktor 7
WHO World Health Organization
y-90 Yttrium-90
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Zudem haben molekulare Veränderungen in den letz-
ten Jahren zunehmend an Bedeutung bei der Einteilung
von Meningeomen gewonnen, sind aber noch nicht Be-
standteil der gültigen WHO-Klassifikation [8]. An spe-
zialisierten Zentren wird dafür beispielsweise auf Hoch-
durchsatz-Methylierungsanalysen beispielsweise durch
850k-Arrays und Panel-Gensequenzierungen zurückge-
griffen. Bei der 850k-Analyse wird das genomweite Me-
thylierungsprofil des Tumormaterials eines Patienten
mit dem von über 2800 Tumoren einer Referenzbank
abgeglichen.

Ein „Classifier-Score“ drückt dabei die Ähnlichkeit mit
einer Referenzgruppe aus und erlaubt in Zusammen-
schau mit klinischen Faktoren auch Rückschlüsse auf
die Rezidivwahrscheinlichkeit des Meningeoms [9]. Kli-
nisch nützlich sind diese Informationen vor allem bei
den Meningeomen, die qua Histologie nicht eindeutig
dem WHO Grad I zugeordnet werden können, oder al-
len, die dem WHO Grad II entsprechen, sodass sich die
Frage einer adjuvanten Radiotherapie stellt. Während
mit der DNA-Methylierungsanalyse die Tumorart und
Veränderungen der Kopienzahl nachgewiesen werden
können, ermöglicht die Panel-Sequenzierung den
Nachweis der genauen Mutationen innerhalb der Gene
und somit z. B. auch von Punktmutationen. Dabei wird
eine Vorauswahl von zahlreichen mutmaßlich relevan-
ten Genen parallel untersucht [10].

Eine Inaktivierung von Neurofibromin 2 (NF-2, Merlin)
durch Monosomie 22 oder Mutationen tritt bei ca.
50 % aller Meningeome auf [5]. Bei etwa 13% der Pa-
tienten ohne NF-2 Veränderung sind Mutationen von
AKT1 gefunden worden, was den Signalweg Phospha-
tidyl-Inositol-3-Kinase (PI3K)/AKT/mechanistic Target
of Rapamycin (mTOR) beeinflusst. Bei weiteren 5% der
Patienten ohne NF-2-Alteration wurden smothened
(SMO)-Mutationen identifiziert, die Teil des Hedge-
hog-Signalweges sind. Interessanterweise sind über
60% der Meningeome mit AKT1 oder SMO-Mutationen
an der Schädelbasis lokalisiert (▶Abb. 2) [12].

Bestimmten Subtypen von Meningeomen konnten wei-
tere Mutationen zugeordnet werden [11]. So wurden
bei sekretorischen Meningeomen kombinierte Muta-
tionen von Kruppel-like factor 4 (KLF4) K4090Q und Tu-
mornekrosefaktor-assoziierter Faktor 7 (TRAF7) gefun-
den, die nie gleichzeitig mit NF-2-Mutationen auftra-
ten. Bei rhabdoiden Meningeomen ist eine Inaktivie-
rung des Tumorsuppressorgens BRCA1-assoziiertes Pro-
tein (BAP)1 mit einer signifikant kürzeren rezidivfreien
Zeit assoziiert. Ferner treten PIK3CA und Telomerase re-
verse Transkriptase (TERT)-Promoter Mutationen häufi-
ger bei Meningeomen auf. Letztere sind dort mit einer
schlechteren Prognose assoziiert [13].

▶ Tab. 1 Histopathologische Einteilung von Meningeomen und assoziierte
Genmutationen gem. Preusser et al. [11].

Diagnose WHO

Grad

Genmutationen

Benigne Meningeome

meningoepitheliale Meningeome I TRAF7, AKT1, POLR2A,
PIK3CA

fibroblastische Meningeome I NF-2

transitionale Meningeome I NF-2, AKT1, PIK3CA

psammomatöse Meningeome I NF-2

angiomatöse Meningeome I –

mikrozystische Meningeome I –

sekretorische Meningeome I KLF4, TRAF7

lymphoplasmazellreiche Meningeome I –

metaplastische Meningeome I –

Nicht-benigne Meningeome

chordoidales Meningeom II –

klarzellige Meningeome II SMARCE1

atypische Meningeome II NF-2, TRAF7, AKT1

papilläre Meningeome III –

rhabdoide Meningeome III BAP1

anaplastische (maligne) Meningeome III NF-2
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▶Abb. 2 Genetische Alterationen bei Meningeomen und deren lokalisatorische Zuordnung. Magnetresonanztomografie (MRT)
mit T2- (jeweils links), T2-FLAIR (Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery, oben, Mitte) und T1-Aufnahmen nach Kontrastmittel-
gabe (KM) zeigen exemplarische Meningeome an unterschiedlichen Tumorlokalisationen. Zu bemerken ist die angedeutete
Radspeichenstruktur beim dargestellten Konvexitätsmeningeom. Typische Genveränderungen, die mit den jeweiligen Tumor-
lokalisationen assoziiert sind, sind jeweils kursiv angegeben (MRT-Bilder mit freundlicher Genehmigung von Prof. Stefan Hähnel,
Abt. Neuroradiologie, Universitätsklinikum Heidelberg).
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Symptome und Diagnostik

Merke
Meningeome bleiben aufgrund ihres langsamen
Wachstums häufig lange Zeit symptomlos. In der
Folge werden die meisten Meningeome auch als Zu-
fallsbefund detektiert.

Oft werden sie zufällig erkannt, wenn eine zerebrale
Bildgebung erfolgt, z. B. im Rahmen einer Kopf-
schmerzabklärung. Je nach Größe und Lokalisation
können allgemeine Symptome von Hirntumoren auf-
treten, wie z. B. epileptische Anfälle oder Hirndruck-
symptome. Bei einer Lokalisation an der Falx cerebri
kann ein Mantelkantensyndrom imponieren. Dabei
kommt es zu einer Paraparese der Beine und zu unkon-
trollierter Blasenentleerung. Olfaktoriusrinnen-Menin-
geome führen in der Regel zu einer Hyposmie oder Pa-
rosmie. Bei Keilbeinflügelmeningeomen kann es durch
Druck auf den N. opticus zu einer Visusstörung kom-
men. Treten dabei eine ipsilaterale Optikusatrophie
und eine kontralaterale Stauungspapille auf, spricht
man auch vom sog. Foster-Kennedy-Syndrom. Bei Me-
ningeomen am Kleinhirnbrückenwinkel sind Ausfälle
des V., VII. und VIII. Hirnnervs möglich. Demgegenüber
können spinale Meningeome zu Paresen und Sensibili-
tätsstörungen bis hin zum Querschnittssyndrom füh-
ren.

Während der Schwangerschaft kann es zu einem deut-
lichen Wachstum von Meningeomen kommen. Neben
plausiblen hormonellen Einflüssen könnte dabei auch
eine Gewebelockerung mit intra- und interzellulärem
Ödem eine Rolle spielen [14].

In der Computertomografie des Schädels stellen sich
Meningeome nativ scharf abgegrenzt, hyperdens, sel-
ten isodens dar. Häufig zeigen sich Verkalkungen.
Nach Gabe von Kontrastmittel ist meist eine intensive
homogene Kontrastmittelaufnahme nachweisbar (Bild
eines „Schneeballs“).

Merke
Goldstandard in der Diagnostik von Meningeomen ist
die MRT.

Am eindeutigsten kann eine Infiltration des Knochens
aber mittels einer dünnschichtigen CT identifiziert
werden. In der MRT sind Meningeome in der T1-Wich-
tung in der Regel hypointens, während sie in der T2-
Wichtung iso- bis hyperintens sind.

Ferner kann es durch größere Tumorgefäße zu punkt-
förmigen Signalauslöschungen kommen, die als Flow
Voids bezeichnet werden. Ein Meningeom der mittleren
Schädelgrube mit starker ossärer Komponente wird
auch als Meningeom en plaque bezeichnet.

Mithilfe der MR-Angiografie lässt sich die Lagebezie-
hung zu großen Venen oder Sinus darstellen oder auch
eine Ummauerung von intrazerebralen Arterien. Die
konventionelle Angiografie hat einen (seltenen) Stel-
lenwert in der Diagnostik von Meningeomen, wenn
eine präoperative Embolisation oder ein geplanter Ver-
schluss bzw. eine Rekonstruktion größerer Arterien ge-
plant ist.

Bei diagnostisch unklaren Fällen kann eine Octreotid-
rezeptorszintigrafie hilfreich sein [16]. Dabei werden
Meningeome anhand ihrer Somatostatin-Rezeptoren
dargestellt, um sie gegenüber anderen Tumoren oder
entzündlichen Läsionen, wie z. B. Metastasen oder
einer Sarkoidose, abzugrenzen.

PRAXIS

Tipp
Ein klassischer Befund für ein Meningeom ist das
„Dural Tail Sign“ [15], welches für einen breiten
Durakontakt des Meningeoms mit Verdickung
der Randzone steht, sodass es aussieht, als hätte
das Meningeom einen Ausläufer.

FALLBEISPIEL

Fall 1 (Fortsetzung)
Der Patient wurde zur weiteren Diagnostik in-
klusive cMRT und EEG stationär aufgenommen.
In der ergänzenden cMRT erhärtete sich der Ver-
dacht auf ein Falxmeningeom, und der Patient
wurde in der neurochirurgischen Klinik zur Re-
sektion vorgestellt.
Es erfolgte eine mikrochirurgische Exzision des
rechtsfrontalen Meningeoms mit regelrechtem
postoperativem Verlauf. Histologisch zeigte sich
ein Meniningeom WHO-Grad I vom transitiona-
len Subtyp.
Der Patient konnte in gutem Allgemeinzustand
in die ambulante Behandlung entlassen werden,
mit der Empfehlung, sich nach 3 Monaten mit
aktuellen cMRT-Bildern in der neurochirurgi-
schen Ambulanz vorzustellen.
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Aktuelle Therapieoptionen
Trotz der relativen Häufigkeit von Meningeomen liegen
aktuell – wie bei anderen Hirntumoren leider auch –
keinerlei Ergebnisse von prospektiven randomisierten
klinischen Studien zum Stellenwert der Operation und
im Falle von Meningeomen auch nicht der Strahlenthe-
rapie vor.

Merke
Grundsätzlich sollte die Behandlung von Patienten
mit symptomatischen Meningeomen im Rahmen
einer interdisziplinären Tumorkonferenz besprochen
werden.

Chirurgische Therapie

Bei kleinen Tumoren in funktionell unproblematischer
Lage kann insbesondere bei älteren Patienten ein ab-
wartendes Verhalten mit regelmäßigen Verlaufskon-
trollen indiziert sein [17].

Merke
Ansonsten ist die Standardtherapie von Meningeo-
men die Tumorresektion. Das Ziel der Operation ist
eine möglichst komplette Entfernung des Tumors
sowie der befallenen Hirnhaut und Knochenstruk-
turen [18].

Neben der histopathologischen Sicherung zielt die Re-
sektion auf eine Symptomlinderung ab. Rezidive kön-
nen insbesondere bei schädelbasisnahen Tumoren und
inkompletter Resektion vorkommen. In diesen Fällen
werden daher engmaschige MRT-Kontrollen gegen-
über einer postoperativen Strahlentherapie abgewo-
gen.

Der operative Zugang hängt von der Tumorlokalisation
ab. Grundsätzlich wird ein Zugangsweg gewählt, der
eine möglichst optimale Darstellung des Tumors, der
involvierten Meningen und angrenzenden neurovasku-
lären Strukturen bietet. Bei tiefliegenden Meningeo-
men bieten sich verschiedene transossäre Zugänge an
der Schädelbasis an.

Bei gefäßreichen Tumoren kann eine präoperative Em-
bolisation sinnvoll sein. Eine frühe Identifizierung und
der Verschluss der tumorversorgenden Gefäße ist für
die Übersichtlichkeit im Operationsfeld entscheidend.
Anschließend erfolgt ein „Aushöhlen“ des Tumors und
im Verlauf eine sorgfältige Präparation und Entfernung
der Tumorkapsel unter Schonung neurovaskulärer
Strukturen. Für ein gutes postoperatives Ergebnis sind
ein intraoperatives Neuromonitoring, stereotaktische
Navigationssysteme und eine endoskopische Unter-
stützung sehr hilfreich [19, 20].

Bei Beteiligung der Sinus muss sorgfältig zwischen
einem möglichst radikalen Operationsergebnis und
möglichen Komplikationen durch venöse Infarkte ab-
gewogen werden.

In der postoperativen Phase muss besonderes Augen-
merk auf eine ausreichende Thromboseprophylaxe ge-
richtet werden, da in bis zu 32% der Fälle tiefe Bein-
venenthrombosen und Lungenembolien auftreten
[21].

Strahlentherapie

Bei ungünstiger Lage des Meningeoms sollten strahlen-
therapeutische Behandlungsoptionen in Betracht ge-
zogen werden. Vergleichende Untersuchungen unter-
schiedlicher strahlentherapeutischer Verfahren und
Techniken gibt es nicht. Dies gilt für Gamma oder Cyber
Knife und auch die Partikelstrahlung (s. a. Infobox).

HINTERGRUNDINFORMATION

Zusammensetzung des interdisziplinären
Tumorboards bei Meningeomen
▪ Neurologie
▪ Neurochirurgie
▪ Neuroonkologie (ggf. medizinische Onkologie)
▪ Neuroradiologie
▪ Radioonkologie
▪ Molekular-/Neuropathologie

PRAXIS

Tipp
Unter Umständen kann es sinnvoll sein, einen
infiltrierten Sinus in situ zu belassen, wobei sich
durch den langsamen Verschluss venöse Kollate-
ralkreisläufe bilden und der Sinus anschließend
bei Bedarf en bloc entfernt werden kann.
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Merke
Eine stereotaktische fraktionierte Radiotherapie ist
unabhängig von der Tumorgröße primär oder post-
operativ einsetzbar und bei malignen Meningeomen
postoperativ immer indiziert.

Bei unmittelbarer Nähe zum optischen System ist die
stereotaktische fraktionierte Radiotherapie der Radio-
chirurgie vorzuziehen. Das Bestrahlungszielvolumen
beinhaltet den Tumor mit minimalem Sicherheitssaum
in einer Gesamtdosis von 45–60Gy in Einzeldosen von
1,8–2Gy, entsprechend dem Malignitätsgrad des Tu-
mors. Auch mit der stereotaktischen fraktionierten Ra-
diotherapie kann eine sehr gute lokale Tumorkontrolle
(> 90%) bei WHO-Grad-I- und -II-Meningeomen er-
reicht werden [24]. Inwieweit eine adjuvante Strahlen-
therapie bei komplett entfernten WHO-Grad-II-Menin-
geomen sinnvoll ist, wird aktuell in einer internationa-
len Studie untersucht [25].

An entsprechend ausgestatteten Zentren wird ver-
mehrt auf eine Partikelstrahlentherapie mit Protonen
oder Kohlenstoffionen zur Behandlung rezidivierter,
atypischer oder anaplastischer Meningeome zurückge-
griffen. Bei der Partikeltherapie soll das dem Tumor
umliegende Gehirngewebe besser als bei einer konven-
tionellen Photonenbestrahlung geschont werden, was
insbesondere auch bei chirurgisch schlecht zugäng-
lichen Meningeomen der Schädelbasis von Interesse
ist [26].

In einer aktuellen Metaanalyse von 12 Studien zur Par-
tikeltherapie bei Meningeomen konnte eine vergleich-
bare lokale Tumorkontrolle bei Protonen-, Kohlenstof-
fionen und Photonenbestrahlung beobachtet werden
[27]. Inwieweit eine bessere klinische Verträglichkeit
mit z. B. geringeren neurokognitiven Defiziten durch
die Partikeltherapie erreicht werden kann, sollte in ran-
domisierten klinischen Studien untersucht werden.

Medikamentöse Therapie

Merke
Die medikamentöse Tumortherapie kommt üblicher-
weise erst in Frage, wenn lokale Therapieverfahren
versagen.

In kleinen retrospektiven Fallserien zeigte der Angioge-
nese-Hemmstoff Bevacizumab eine moderate Wirk-
samkeit bei rezidivierten oder progredienten Menin-
geomen [28]. Für den oralen Multikinaserezeptor-
Hemmstoff Sunitinib bestehen ebenfalls Hinweise auf
Wirksamkeit bei therapierefraktären WHO Grad-II-
und -III-Meningeomen, bei teils aber lebensbedroh-
lichen Nebenwirkungen wie schweren Hirnblutungen
[29] und ohne ausreichende Stringenz der Serien und
bei Fehlen einer Kontrollintervention.

Sonstige

Im Rahmen von individuellen Heilversuchen kann bei
Patienten mit Somatostatin-Rezeptor-positiven, pro-
gredienten Meningeomen eine zielgerichtete Radio-
nuklidtherapie in Erwägung gezogen werden. In einer
retrospektiven Evaluation von 20 Patienten mit einer
Lu-177- und Y-90-DOTATOC-Therapie konnte bei 10
von 20 Patienten eine Stabilisierung der Erkrankung er-
reicht werden. Innerhalb der Serie wurde ein längeres
progressionsfreies Überleben bei Patienten mit einer
hohen Expression von Somatostatin-Rezeptoren beob-
achtet [30].

PRAXIS

Radiochirurgische Therapie
Radiochirurgische Verfahren (Gamma-Knife) sind
insbesondere bei kleinen, symptomatischen Me-
ningeomen (z. B. Durchmesser < 3 cm, Volumen
<10 cm3) als primäre Behandlung etabliert [22].
Ansonsten werden sie auch postoperativ bei in-
komplett entfernten Tumoren oder in der Rezi-
divsituation angewendet. Bei einer Einzeldosis
von 13–15Gy kann eine lokale Tumorkontrolle
von über 90% der Patienten erreicht werden
[23]. Nachteil der primär radiochirurgischen
Therapie ist die fehlende histologische Sicherung
des Tumors.
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Therapieentwicklung
Trabectedin

Basierend auf vielversprechenden experimentellen Da-
ten wurde Trabectedin in einer randomisierten, multi-
zentrischen Phase-III-Studie bei rezidivierten WHO-
Grad-II- und -III-Meningeomen untersucht (EORTC-
1320-BTG). Trabectedin ist ein ursprünglich aus gal-
lertartigen Meerestieren entwickelter Wirkstoff, der
über einen komplexen Wirkmechanismus die DNA-Al-
kylierung und Reparaturmechanismen sowie das Mi-
kromilieu der Tumorzellen beeinflusst. Erste Auswer-
tungen der Studie deuten allerdings nicht auf eine
Wirksamkeit von Trabectedin hin. Die Therapie mit
Trabectedin wurde zu einer Behandlung nach lokalem
Therapiestandard verglichen. Interessanterweise
waren dabei im nicht experimentellen Arm möglicher-

weise erneut Effekte einer antiangiogenen Therapie zu
sehen [31].

Zielgerichtete Therapieansätze

Basierend auf den zunehmenden Fortschritten in der
molekularen Charakterisierung von Meningeomen
werden aktuell vermehrt auch zielgerichtete Therapie-
ansätze bei Meningeomen untersucht [32]. So werden
in einer aktuellen Phase-II-Studie SMO, AKT1 und FAK-
Inhibitoren hinsichtlich ihrer Wirksamkeit bei rezidi-
vierten oder progredienten Meningeomen mit den ent-
sprechenden SMO-, AKT1- oder NF-2-Mutationen unter-
sucht (NCT02523014)

FALLBEISPIEL

Fall 2
Eine 34-jährige Patientin stellte sich aufgrund rezi-
divierender Kopfschmerzen im Mai 2016 in der neu-
rologischen Notambulanz vor. Bei der Patientin wa-
ren aufgrund einer akuten lymphatischen Leukämie
im Kindesalter eine Chemotherapie und Ganzhirn-
bestrahlung durchgeführt worden. Klinisch-neuro-
logisch war die Patientin zum Vorstellungszeitpunkt
unauffällig.
Es erfolgte eine cMRT zum Ausschluss einer symp-
tomatischen Kopfschmerzursache, welche schließ-
lich eine hochgradig meningeomverdächtige Raum-

forderung, flächig im Bereich der Konvexität, von
postzentral bis zum Tentorium reichend zeigte
(▶Abb. 3).
Es erfolgte eine inkomplette mikrochirurgische Tu-
morresektion nach osteoplastischer Trepanation von
bipostzentral bis okzipital reichend. Die histopatho-
logische Aufarbeitung ergab ein Meningeom, WHO
Grad I.
Die Patientin erholte sich postoperativ gut und
konnte ohne fokal-neurologische Defizite wieder in
die Häuslichkeit entlassen werden.

▶Abb. 3 Hochgradig meningeomverdächtige Raumforderung, flächig im Bereich der Konvexität, von postzentral bis
zum Tentorium reichend (MRT-Bilder mit freundlicher Genehmigung von Prof. Stefan Hähnel, Abt. Neuroradiologie, Uni-
versitätsklinikum Heidelberg). a MRT mit T2-Aufnahme. b MRT mit T1-KM-Aufnahmen in axialer Schnittführung. c MRT
mit T1-KM-Aufnahmen in koronarer Schnittführung.
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FALLBEISPIEL

Fall 2 (Fortsetzung)
Bei erheblichem Tumorprogress mit deutlich raum-
fordernder Wirkung innerhalb der hinteren Schädel-
grube erfolgte im März 2017 eine weitere Resektion
der infratentoriellen Tumorrestanteile in mikrochi-
rurgischer Technik. Weiterhin konnte keine Kom-
plettresektion erreicht werden. Aufgrund der Aus-
dehnung und der kritischen Nachbarorgane wurde
daher eine ergänzende Präzisionsstrahlentherapie
geplant. Dabei erfolgte eine definitive Partikelthera-
pie der Schädelbasis und der Falx okzipital mit Pro-
tonen in einer Gesamtdosis von 54Gy in 27 Fraktio-
nen.
Im Mai 2019 waren schließlich progrediente Menin-
geomherde mit kompletter Durchsetzung des Sinus
sagittalis superior und beider Sinus transversus
nachweisbar. Bei fehlenden chirurgischen und
strahlentherapeutischen Therapieoptionen wurde
ein Therapieversuch mit Bevacizumab im freien
Heilversuch beantragt und auch von der Kranken-
kasse zeitlich befristet genehmigt. Zugleich erfolgte
eine Panel-Sequenzierung und 850k-Analyse zur
Aufarbeitung des Tumormaterials. Im vorliegenden
Patientenfall ergab der Meningeom-Classifier die
Methylierungsklasse Meningeom, mit höchstem
Classifier-Score für die Subklasse intermediär A [38],
Mitogen-aktivierte Proteinkinase (ERK)2-amplifiziert
und Bromodomän-haltiges Protein (BRD)4-amplifi-
ziert. Über die Histologie eines Meningeoms WHO
Grad I hinaus konnten somit molekulare Hinweise
auf eine erhöhte Rezidivneigung erhoben werden.

Mithilfe der Panel-Sequenzierung ließ sich noch eine
additional Sex Combs-like (ASXL)1, Lysin-Methyltrans-
ferase (KMT)2D und Meningiom (MN)1-Mutation un-
klarer Relevanz detektieren.
Im Dezember 2019 war schließlich eine erneute Be-
fundprogredienz unter der antiangiogenen Therapie
mit Bevacizumab nachweisbar. Es erfolgte eine Vor-
stellung im interdisziplinären Tumorboard. Wegen
der bereits erreichten maximalen sinnvollen Dosis
konnte keine weitere Strahlentherapie empfohlen
werden, ebenso wäre eine erneute Resektion der
aktuell asymptomatischen Patientin möglicherweise
mit einer hohen Morbidität verbunden gewesen. Die
850k-Analyse und Panel-Sequenzierung hatte keine
Alteration ergeben, die mit einer zielgerichteten
Therapie angreifbar wäre. Zur Evaluation eines indi-
viduellen Heilversuches mit DOTATOC wurde bei der
Patientin ein DOTATOC-PET-CT mit der Frage nach
Expression von Somatostatinrezeptoren durchge-
führt.
Nachdem das DOTATOC-PET eine kräftige Nuklid-
speicherung im Tumorareal angezeigt hatte
(▶Abb. 4), erfolgte im Rahmen eines individuellen
Heilversuches eine DOTATOC-Therapie mit 2 GBq
Lu-177 und 2,5 GBq Y-90 über zunächst 2 Zyklen.
Die Patientin war unter dieser Therapie zuletzt kli-
nisch und bildgebend in der kurzfristigen Kontrolle
stabil.

▶Abb. 4 Kräftige Nuklidspeicherung im Tumorareal. (PET-CT-Bilder mit freundlicher Genehmigung von Prof. Stefan
Hähnel, Abt. Neuroradiologie, Universitätsklinikum Heidelberg) a DOTATOC-PET-CT. b Kraniale MRT; T2-FLAIR-Aufnahme.
c Kraniale MRT; T1-KM-Aufnahmen in axialer Schnittführung. d Kraniale MRT; T1-KM-Aufnahmen in koronarer Schnitt-
führung.
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Immuntherapie

Die Rolle von Immuntherapien zur Behandlung von
Meningeomen ist aktuell – wie auch sonst in der Neu-
roonkologie – noch nicht ausreichend geklärt. Bei ana-
plastischen Meningeomen wurde eine erhöhte Expres-
sion des Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) beob-
achtet, was zu einer Verminderung von infiltrierenden
T-Lymphozyten und einem immunsuppressiven Tumor-
mikromilieu führte. Pembrolizumab wird aktuell bei
rezidivierten oder residuellen hochgradigen Menin-
geomen in einer Phase-II-Studie untersucht
(NCT03279692).

Nachsorge und Prognose

Merke
Die postoperative Nachsorge besteht üblicherweise
aus einer zunächst einmaligen Kontrolle nach 3 Mo-
naten gefolgt von jährlichen Verlaufskontrollen mit-
tels klinischer Untersuchung und MRT über zumin-
dest 10 Jahre.

Die Rezidivrate von Patienten mit Meningeomen hängt
stark ab
▪ vom WHO-Grad,
▪ dem Ausmaß der chirurgischen Resektion und
▪ von einer etwaigen postoperativen Strahlen-

therapie.

1957 beschrieb Donald Simpson erstmals Rezidivraten
von Meningeomen entsprechend dem Resektionsaus-
maß [33]. Auch in aktuelleren Studien wurden bei kom-
plett entfernten WHO-Grad-I-Meningeomen Rezidivra-
ten von ca. 20% nach 10 Jahren beschrieben, wohinge-
gen bei inkomplett entfernten Tumoren Rezidivraten
von über 50% im gleichen Zeitraum beobachtet wur-
den [34, 35]. Mithilfe der postoperativen Strahlenthe-
rapie kann die 10-Jahres-Rezidivrate von unvollständig
entfernten Meningeomen auf 33% reduziert werden
[36].

Merke
Die 10-Jahres-Überlebensrate von Patienten mit
malignen Meningeomen beträgt nur ca. 35% [37],
weshalb eine weitere Erforschung alternativer Be-
handlungsmöglichkeiten dringend notwendig ist.

Schlüsselwörter

Hirntumor, Meningeom, NF-2, zielgerichtete Therapie
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KERNAUSSAGEN

▪ Bildgebung der Wahl bei Verdacht auf ein
Meningeom ist die kontrastmittelgestützte
MRT. Das cCT kann zur Beurteilung der Kno-
cheninfiltration wertvoll sein.

▪ Kleine asymptomatische Meningeome bei älte-
ren und vorerkrankten Patienten können ver-
laufskontrolliert werden, ansonsten ist prinzi-
piell eine histologische Sicherung anzustreben.

▪ Die Behandlung von symptomatischen Menin-
geomen sollte in einem interdisziplinären
Tumorboard festgelegt werden.

▪ Goldstandard ist die möglichst komplette ope-
rative Tumorresektion.

▪ Bei inkomplett entfernten atypischen Menin-
geomen sollte eine adjuvante Bestrahlung er-
folgen.

▪ Bei anaplastischen Meningeomen sollte immer
eine adjuvante Bestrahlung erfolgen.

▪ Die medikamentöse Tumortherapie hat bisher
keinen etablierten Stellenwert zur Behandlung
von Meningeomen.

▪ Kleinere Studien ergaben Hinweise auf eine
Wirksamkeit von antiangiogenen Substanzen
zur Behandlung von therapierefraktären
Meningeomen.

▪ In aktuellen Studien werden molekular ziel-
gerichtete Substanzen u. a. gegen NF-2, AKT1
und SMO zur Behandlung von Meningeomen
untersucht.
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Frage 1

Welche Aussage zur WHO-Klassifikation von Meningeomen ist
richtig?

A In der WHO-Klassifikation der Meningeome sind 6 ver-
schiedene gutartige Meningeome ausgewiesen.

B Alle Meningeome werden dem WHO-Grad-I zugeordnet.
C Bei Meningeomen werden 15 verschiedene histologische

Subtypen beschrieben.
D NF-2-Mutationen sind Teil der WHO-Klassifikation von

Meningeomen.
E WHO-Grad-III-Meningeome sind gutartige Hirntumoren.

Frage 2

Nur eine der folgenden Aussagen zur Primärprävention von
Meningeomen ist richtig. Welche?

A Meningeome werden durch UV-Strahlung verursacht.
B Hormonersatzpräparate spielen keine Rolle bei der Ent-

stehung von Meningeomen.
C Untergewicht wird mit einem erhöhten Meningeomrisiko

assoziiert.
D Für Meningeome kann eine familiäre Disposition bestehen.
E Nikotinkarenz schützt vor Meningeomen.

Frage 3

Welches ist die häufigste Symptomatik, die zur Diagnose eines
Meningeoms führt?

A Kopfschmerzen
B morgendliche Übelkeit
C fokal-neurologische Ausfälle
D symptomloser Zufallsbefund
E erstmaliger epileptischer Anfall

Frage 4

Diagnostisches Verfahren der Wahl bei Verdacht auf ein
Meningeom ist …

A die cCT.
B die MRT.
C das EEG.
D die Angiografie.
E die Liquoruntersuchung.

Frage 5

Was versteht man unter dem „Dural Tail Sign“?

A Das Tumorödem um ein Meningeom.
B Die homogene Kontrastmittelanreicherung eines Menin-

geoms.
C Verdickung der Pia mater im Randbereich des Meningeoms

durch die Tumorinfiltration.
D Verdickung der Arachnoidea im Randbereich des Menin-

geoms durch die Tumorinfiltration.
E Verdickung der Dura im Randbereich des Meningeoms

durch die Tumorinfiltration.

Frage 6

Was ist der Goldstandard zur Behandlung von Meningeomen?

A die operative Resektion
B die Strahlenchirurgie
C die primäre Chemotherapie
D eine Therapie mit Antiangiogenese-Hemmern
E eine Immuntherapie

Frage 7

Wann ist keine Bestrahlung bei Meningeomen indiziert?

A bei inkompletter Resektion eines WHO-Grad-III-Menin-
geoms

B bei inkomplett entfernten WHO-Grad-II-Meningeomen
C bei operativ nicht zugänglichen Meningeomen
D bei kompletter Resektion eines WHO-Grad-III-Meningeoms
E bei komplett entfernten WHO Grad-I-Meningeomen
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Fortsetzung ...

Frage 8

Welche Systemtherapie kann bei Versagen der Lokaltherapien
eingesetzt werden?

A Temozolomid
B Lomustin
C Bevacizumab
D Mifepriston
E Tamoxifen

Frage 9

Welches Medikament zur Behandlung von Meningeomen wur-
de kürzlich in einer multizentrischen randomisierten klinischen
Studie untersucht?

A Methadon
B Metformin
C Trabectedin
D Idasanutlin
E Palbociclib

Frage 10

Welches Vorgehen wird bei der Nachsorge von Meningeomen
empfohlen?

A 3-monatliche Verlaufskontrollen über 2 Jahre
B jährliche Verlaufskontrollen über 2 Jahre
C eine postoperative Verlaufskontrolle nach 3 Monaten und

anschließend jährliche Verlaufskontrollen
D halbjährliche Verlaufskontrollen
E zweijährliche Verlaufskontrollen
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