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Meningeome geh�ren zu den h�ufigsten pri-
m�ren Tumoren des zentralen Nervensystems
im Erwachsenenalter2),13) und machen etwa
20% - 30% der zur histologischen Untersu-
chung eingesandten Tumorresektate aus Neu-
rochirurgischen Kliniken aus. Sie leiten sich
von den Deckzellen der weichen Hirn- und
R�ckenmarksh�ute ab (Meningothel, Arach-
nothel), haften oder liegen der Dura mater,

der harten Hirnhaut, an und wachsen ver-
dr�ngend gegen�ber dem Hirngewebe.

Obgleich Meningeome gelegentlich uner-
w�nschte Folgeerscheinung viele Jahre nach
vorausgegangener Sch�delbestrahlung sind,
ist ihre genaue Entstehungsgeschichte nicht
bekannt und derzeit Gegenstand intensiver
Forschung. Der Verlust eines Chromosoms
223),22) - mit oder ohne weitere Abweichun-
gen vom Chromosomensatz -  geh�rt zu den
typischen zytogenetischen Ver�nderungen
bei spontan entstandenen Meningeomen.
Dabei war der Verlust eines Chromosoms

2222) die erste bei einem soliden Tumor zu
erhebende typische Chromosomenver�nde-
rung. 

Sieht man von den seltenen anaplastischen
(synonym ãmalignenÒ oder ãb�sartigenÒ)
Meningeomen ab, so h�ngt die Prognose die-
ser in der Regel histologisch gutartigen Tu-
moren ganz wesentlich von der Tumorlokali-
sation und der Vollst�ndigkeit der neurochir-
urgischen Entfernung ab. Bei Meningeomen
der Sch�delbasis kann dies nicht vollst�ndig
m�glich sein, im Unterschied zu einem Me-
ningeom, das �ber der Gro§hirnoberfl�che
gelegen ist. Im ersten Fall, also bei nicht voll-
st�ndiger operativer Entfernung, ist - bei den
in der Regel langsam wachsenden Tumoren -
nach geraumer Zeit ein nachgewachsener Tu-
mor, ein sog. Rezidiv, zu erwarten. 

Die Erfahrung hat jedoch gezeigt, dass es ei-
ne Gruppe von Meningeomen gibt, die
schneller als �bliche Meningeome w�chst
und h�ufiger Rezidive zeigt18). Diese Gruppe
von Meningeomen, die sich durch ãeine ge-
steigerte Tendenz zur RezidivbildungÒ aus-
zeichnet und sowohl feingeweblich als auch
prognostisch eine Zwischenstellung zwi-
schen �blichen und anaplastischen Menin-
geomen einnimmt, wurde als sog. ãatyp-
ischesÒ Meningeom in die revidierte Fassung
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Meningeome geh�ren zu den h�ufigsten Tumoren, die beim Erwachsenen im
Sch�delinneren oder �ber dem R�ckenmark vorkommen. Sie leiten sich von den
Deckzellen der weichen Hirn- und R�ckenmarksh�ute ab. Die Meningeome sind
in der Regel histologisch gutartig, und wenn es dem Neurochirurgen gelingt, al-
les Tumorgewebe zu entfernen, ist die Prognose g�nstig. Es hat sich jedoch ge-
zeigt, dass neben den seltenen anaplastischen oder b�sartigen (ãmalignenÒ) Me-
ningeomen eine Zwischenform besteht, die schneller w�chst als die �blichen
gutartigen Meningeome. Diese als intermedi�r oder ãatypischÒ bezeichneten Me-
ningeome, die relativ rasch nachwachsen k�nnen (Lokalrezidiv), weisen beson-
dere gewebliche und zellul�re Merkmale sowie chromosomale Ver�nderungen
auf. In eigenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die gesteigerte
Wachstumsgeschwindigkeit (Proliferation) dieser Meningeome mit dem Verlust
des distalen Abschnitts eines Chromosoms 1 sowie dem Verlust der Aktivit�t der
alkalischen Phosphatase im Tumorgewebe einhergeht. Diese Befunde sind An-
lass f�r neue Untersuchungsans�tze, die im SFB399 ãMolekularpathologie der
ProliferationÒ verfolgt werden.

_______________________________________
*teilweise gef�rdert durch Mittel der Heinrich-
Dietz-Stiftung, Universit�t des Saarlandes

Abb. 1: �bliches Meningeom (WHO ãGradÒ I) mit zahlreichen zwiebelschalenartigen Schichtungs-
figuren der flachen Tumorzellen. Helle Tumorzellkerne ohne sichtbare Kernk�rperchen (H�ma-
toxylin-Eosin). 
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der WHO-Klassifikation der Hirntumoren
von 1993 aufgenommen9). Die 3 Me-
ningeom-ãGradeÒ werden demnach wie folgt
definiert9):

Meningeome (WHO-ãGradÒ I): Diese Grup-
pe umfasst die �blichen langsam wachsenden
Meningeome. Das Tumorgewebe zeigt einen
l�ppchenartig gegliederten Aufbau. Die gro-
§en, tellerf�rmig flachen Tumorzellen neigen
dazu, sich in Form zwiebelschalenartiger
Schichtungsfiguren anzuordnen (Abb. 1). Die
Zellkerne sind hell, Kernk�rperchen unsicht-

bar oder klein. Ferner geh�ren zu dieser
Gruppe Meningeome mit besonderen geweb-
lichen Merkmalen. 

Intermedi�re bzw. ãatypischeÒ Meningeome
(WHO-ãGradÒ II): Meningeome mit folgen-
den Charakteristika: strukturarmes Wachs-
tumsmuster, erh�hte Zelldichte, kleine Zellen
mit relativ gro§em Kern und gro§em Kern-
k�rperchen sowie Kernteilungsfiguren als
Hinweise auf ein gesteigertes Wachstum.
Auch Gewebeunterg�nge k�nnen vorkom-
men.

Anaplastische Meningeome (WHO-ãGradÒ
III): Meningeome ãmit offensichtlichen Ma-
lignit�tszeichen, die weit �ber die Abnorma-
lit�ten atypischer Meningeome hinausge-
henÒ9).

Bei rasch wachsenden Tumoren k�nnen
Kernteilungsfiguren, wie sie der Pathologe/
Neuropathologe bei der lichtmikroskopischen
Untersuchung von Schnittpr�paraten sehen
kann, auf ein beschleunigtes Tumorwachstum
hinweisen. Meningeome jedoch wachsen ver-
gleichsweise langsam und ben�tigen in der
Regel Jahre, bis sie festgestellt werden.
Selbst bei Meningeomen, die nach der opera-
tiven Entfernung innerhalb weniger Jahre
nachwachsen, also insbesondere bei interme-
di�ren Meningeomen, k�nnen Kernteilungs-
figuren in gro§en Gewebepartien ganz fehlen
und erweisen sich daher zur Bestimmung der
individuellen Rezidivneigung als wenig ver-
l�sslich. Einer der Gr�nde liegt darin, dass
die Kernteilungsfigur nur eine Momentauf-
nahme im Rahmen der Zellteilung (Prolife-
ration) darstellt und somit nur f�r sehr kurze
Zeit sichtbar ist. Es gibt jedoch bestimmte Ei-
wei§stoffe (Proteine), die w�hrend der ge-
samten Dauer der Zellteilung innerhalb der
Zellkerne nachweisbar sind und danach wie-
der verschwinden. Zu diesen Proteinen ge-
h�rt das sogenannte Ki-67 Antigen, das sich
mit spezifischen Antik�rpern immunhisto-
chemisch sichtbar machen l�sst. Die Ergeb-
nisse dieser F�rbemethode, bei der die Zell-
kerne aller Ki-67-positiven und demnach pro-
liferierenden Zellen aus technischen Gr�nden
dunkelblau-violett markiert sind (Abb. 2),
wurden mit den entsprechenden zytogeneti-
schen Ver�nderungen in Beziehung ge-
setzt11),15).

Zun�chst wurden in einer r�ckblickenden
(retrospektiven Studie)11) an 160 vollst�ndig
resezierten Meningeomen histologisch sowie
durch computergest�tzte Auswerteverfahren
(Bildanalyse, Morphometrie) und die Ki-67 -
Reaktion10) drei Meningeomgrade definiert
und diese mit den entsprechenden Rezidivra-
ten verglichen. Diese betrugen 9% beim �bli-
chen Meningeomtyp, 29% beim intermedi�-
ren Typ, also dem sog. atypischen Menin-
geom der WHO-Klassifikation, und 50%
beim anaplastischen bzw. ãmalignenÒ Typ.
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Abb. 2: Ki-67 - Reaktion am Beispiel eines Meningeoms vom intermedi�ren Typ (WHO ãatypischesÒ Me-
ningeom, ãGradÒ II). Die proliferierenden Tumorzellen sind dunkelblau-violett angef�rbt, die
�brigen Kerne blass-rosa gegengef�rbt. Mit einem speziellen computergest�tzten Verfahren
wird der prozentuale Anteil der proliferierenden Kerne berechnet, und zwar bezogen auf die
Kernfl�chen. 

Abb. 3: Chromosomensatz eines rezidivgef�hr-
deten Meningeoms, histologisch inter-
medi�rer Typ. Verlust des Endst�ckes
des kurzen Arms eines Chromosoms 1,
lichtmikroskopisch unauff�llig erschei-
nendes zweites Chromosom 1. 

1. Studienziel: Erweitertes
Grading zur Abgrenzung
des prognostisch interme-
di�ren (WHO ãatypischenÒ)
Meningeoms



Die mediane Nachbeobachtungszeit in die-
sem Kollektiv betrug 10 Jahre. Das Verh�ltnis
weiblich zu m�nnlich betrug bei Patienten
mit �blichen Meningeomen (n=110) 3,5 : 1,
war ausgeglichen beim intermedi�ren Typ
(n=42) und bei anaplastischen Meningeomen
(n=8) zum m�nnlichen Geschlecht verscho-
ben. Anders als bei den Gliomen12) erwies
sich von verschiedenen morphometrischen
Parametern (minimal spannende B�ume, re-
lative Kernfl�chen, volumengewichtete
Kernvolumina)  nur der kernfl�chenbezogene
Ki-67 Index, also das Ma§ der Tumor-
zellproliferation, als geeignet, drei Menin-
geomgrade zu definieren (T-Test; α=0,1%).

Zytogenetisch zeigten die intermedi�ren und
anaplastischen Meningeome am h�ufigsten
einen St�ckverlust am kurzen Arm eines
Chromosoms 1 (1p-) (Abb. 3). Statistisch wa-
ren sowohl die bildanalytisch ermittelten Ki-
67 Indizes als auch die in den Tumorzellen
erworbene Erbgutver�nderung 1p- geeignet,
Meningeome mit einer erh�hten Rezidiv-
neigung zu erfassen.

In einem weiteren Schritt stellte sich die Fra-
ge: Wodurch zeichnen sich rezidivgef�hrdete
Meningeome am routinem�§ig gef�rbten Ge-
webeschnitt aus?

Basierend auf den Erfahrungen dieser Studie
arbeiteten wir in einer entsprechend durchge-
f�hrten Folgestudie15) die histomorphologi-
schen Charakteristika der Meningeome vom
intermedi�ren Typ heraus. Bei der feingeweb-
lichen Untersuchung routinem�§ig H�mato-
xylin-Eosin-gef�rbter Schnittpr�parate stand
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Abb. 4: Meningeom vom intermedi�ren Typ (WHO ãatypischesÒ Meningeom). Histologisch gro§e stru-
kturarme ãsynzytialeÒ Felder. Nur wenige angedeutete Schichtungsfiguren. Gro§e Kernk�rper-
chen. Nur vereinzelte Kernteilungsfiguren (in diesem Ausschnitt keine). Mittlerer Ki-67 Index
5,2% (3,5% - 6,2%). Lokalrezidiv 2 Jahre sp�ter.

Abb. 5: Intermedi�res (WHO ãatypischesÒ) Meningeom. ãStoriform patternÒ-Typ (gekippt zueinander
angeordnete Plattenstapel). Auff�llige Kernk�rperchen. Kaum Kernteilungsfiguren (in diesem
Ausschnitt keine). Mittlerer Ki-67 Index 3,9%.

2. Studienziel: Morphologie
und Zytogenetik der Menin-
geome vom intermedi�ren
Typ



bei den intermedi�ren Meningeomen der Ver-
lust der �blichen Architektur ganz im Vorder-
grund. Am h�ufigsten, n�mlich in etwa 60%
der F�lle, fand sich ein ãsynzytialesÒ Wachs-
tumsmuster (Abb. 4), bei dem die Tumorzel-
len in nicht weiter strukturierten Feldern an-
geordnet sind und der Gewebeverband die ty-
pische Differenzierung, z.B. in Form von
konzentrischen Zwiebelschalen vermissen
l�sst bzw. nur noch angedeutet abbildet. Bei
weiteren 30% intermedi�rer Meningeome
fand sich ein Muster mit einer �hnlichkeit
zum ãstoriform patternÒ mit ineinander ver-
flochtenen Zellstapeln (Abb. 5). Zweitwich-
tigstes Kriterium waren gro§e Kernk�rper-
chen (Abb. 4+5). Ganz anders, als es die De-
finition in der WHO-Klassifikation vermuten
lie§, spielten Gewebeunterg�nge (Nekrosen)
und Kernteilungsfiguren keine wesentliche

Rolle. Da gerade bei den Meningeomen mit
ihrem relativ niedrigen Proliferationsniveau8)

Kernteilungsfiguren in gro§en Arealen fehlen
k�nnen, ist die morphometrische Bestim-
mung des Ki-67 Index viel verl�sslicher als
das Abz�hlen von Mitosen14), zumal diese ja
nur f�r eine kurze Zeitspanne innerhalb des
Zellzyklus sichtbar sind. Das 95%-Konfi-
denzintervall f�r die mittleren Ki-67 Indizes,
d.h. der Bereich, in dem die Ki-67 Indizes mit
95%iger Wahrscheinlichkeit anzutreffen sind,
liegt in dieser j�ngeren Serie von mittlerwei-
le 100 Meningeomen vom intermedi�ren Typ
zwischen 3,8% bis 4,7%, wobei sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen Patientenalter, Geschlecht oder Werte-
verteilung ergaben. Zu betonen ist, dass die
Werte der Ki-67 Indizes jedoch sowohl in die
eine als auch andere Richtung streuen k�nnen

(Spannweite beim intermedi�ren Typ: 0,4%
bis 9,9%, beim anaplastischen: 4,0% bis
24,0%), so dass der Ki-67 Index allein zum
Grading eines Meningeoms nicht ausschlag-
gebend sein kann.

Etwa die H�lfte der von uns als intermedi�r
eingeteilten (klassifizierten) Meningeome
und alle anaplastischen Meningeome zeigten
in der Zellkultur, unabh�ngig vom typischen
Verlust eines Chromosoms 22 sowie von
Chromosomenzugewinnen und -verlusten
einschlie§lich struktureller Chromosomen-
ver�nderungen21), den progressionsassoziier-
ten Verlust von genetischem Material auf
dem kurzen Arm eines Chromosoms 1 (1p-)
oder ein komplettes Fehlen eines Chromo-
soms 11),7),15). Andere progressionsassoziier-
te Chromosomenverluste, wie der Verlust ei-
nes Chromosoms 1419), fanden sich deutlich
seltener und zumeist in Verbindung mit Chro-
mosom 1-Anomalien. 

Seit den drei§iger Jahren ist bekannt, dass Tu-
morzellen von Meningeomen entsprechend
ihrem Ursprung aus den weichen Hirnh�uten
innerhalb des Zellleibs sowie an ihrer Zell-
membran alkalische Phosphatase aktiv sind6).
Interessanterweise war schon fr�her be-
obachtet worden, dass geweblich geringer
differenzierte Meningeome, insbesondere der
ãsynzytialeÒ Wachstumstyp, histochemisch
einen Verlust der Aktivit�t von alkalischer
Phosphatase [EC 3.1.3.1.] innerhalb der Tum-
orzellen erkennen lie§en4),21). Nach fr�heren
Untersuchungsergebnissen von Professor
Zang [1982] zeigten die Tumorzellen solcher
enzyminaktiver Meningeome, abgesehen
vom typischen Verlust von Chromosom 22, in
der Zellkultur h�ufig zus�tzliche Chromoso-
menverluste. Biochemische Untersuchungen
legten nahe, dass das in weichen Hirnh�uten
und gew�hnlichen Meningeomen aktive Iso-
enzym der gewebeunspezifischen Form der
alkalischen Phosphatase, also dem Leber-/
Knochen-/Nierentyp (ALPL), entspricht.
Heute ist bekannt, dass deren Strukturgen auf
dem kurzen Arm von Chromosom 1 (1p)
liegt5) und zwar genau in der Region, die bei
rezidivgef�hrdeten Meningeomen am h�ufig-
sten verlorengeht.

Somit lag es nahe zu untersuchen, ob die
histochemische Darstellung der Aktivit�t der
alkalischen Phosphatase mit der Zytogenetik
korreliert und sich so als Screening-Methode
f�r Meningeome mit progressionsassoziier-
tem Verlust von Chromosom 1p einsetzen
lie§e. 

52 Universit�t des Saarlandes

Abb. 6: Intermedi�res Meningeom. Alkalische Phosphatase-Reaktion. Positive und negative Tumorfel-
der.

Abb. 7: Kompletter Ausfall der alkalische Phosphatase-Reaktion in einem anaplastischen Meningeom
(WHO ãGradÓIII). Positive Blutgef�§e.

3. Studienziel: Meningeom-
Grading und alkalische
Phosphatase - Zusammen-
hang mit 1p-



Bisher untersuchten wir in einer prospektiven
Studie [Teilergebnisse bei 16),17)] Kryostat-
schnitte von 145 Meningeomen aller Grade
histochemisch und zus�tzlich mit den vorge-
nannten Methoden. Die besten F�rbeergeb-
nisse wurden mit Neufuchsin und Naphthol-
AS-MX-Phosphat, pH 8,8, bei Raumtem-
peratur erzielt20). 

Von 57 gew�hnlichen Meningeomen bzw.
Subtypen zeigten 54 eine homogene Anf�r-
bung des Tumorparenchyms. Ganz im Ge-
gensatz hierzu zeigten �ber 80% der interme-
di�ren (62/75) und 100% der anaplastischen
Meningeome (13/13) einen kompletten Aus-
fall der Farbreaktion innerhalb gr�§erer und
gelegentlich auch kleinerer Tumorareale oder
im ganzen Tumorgewebe (Abb. 6+7). Die
Blutgef�§endothelien zeigten in jedem Fall
eine brillant-rote Farbreaktion und k�nnen

somit als endogene Positiv- und Qualit�ts-
kontrolle eingesetzt werden. 

Die zytogenetischen Befunde, die in der H�lf-
te der untersuchten F�lle verf�gbar waren,
zeigten, dass der Verlust der alkalischen
Phosphatase-Aktivit�t innerhalb der Tumor-
zellen bei 50% (16/32) der intermedi�ren und
bei 100% (5/5) der anaplastischen Menin-
geome tats�chlich zu einem Verlust von gene-
tischem Material am kurzen Arm eines Chro-
mosoms 1 (Abb. 9) korreliert war. Umgekehrt
zeigte nur eines der enzymaktiven Meninge-
ome diese zytogenetische Ver�nderung. Bei
den verbliebenen ALPL-negativen Meninge-
omen wurden teils normale, teils auch kom-
plexe Chromosomens�tze mit Chromoso-
menzugewinnen oder -verlusten festgestellt.

Das ungew�hnliche an unseren bisherigen
Ergebnissen ist, dass die alkalische Phospha-
tase in den Tumorzellen komplett ausf�llt, ob-
gleich die Tumorzellen �ber ein zweites licht-
mikroskopisch intakt erscheinendes Chromo-
som 1 verf�gen. Eine m�gliche Erkl�rung
dieses Ph�nomens w�re, dass eine ho-
mozygote Inaktivierung des ALPL-Gens
durch eine lichtmikroskopisch nicht erkenn-
bare Erbgutver�nderung (Mutation bzw. Mik-
rodeletion) auf dem erhaltenen Chromosom
1p vorliegt. Ob das ALPL-Gen seine Funk-
tion aufgrund seiner r�umlichen N�he zu ei-
nem noch nicht identifizierten Tumorsup-
pressorgen verliert oder aber bei Meninge-
omen m�glicherweise selbst als Tumorsup-
pressorgen infrage kommt, muss zur Zeit
noch offen bleiben. Entsprechende molekula-
re Analysen dieser Region sind im Gange
(SFB 399: ãMolekularpathologie der Proli-
ferationÒ).
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f�r die technische Unterst�tzung.
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