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1. Zusammenfassung

Meningeome sind Tumore mit einer geringen Progoessate von anndhernd 0,5-2%. Die
zugrunde liegenden Ursachen fir die histologischdifferenzierung bei Meningeomen sind
bis zum heutigen Zeitpunkt nicht eindeutig gekla@ftmals werden zytogenetische
Veranderungen, insbesondere der Verlust des ku#ens von Chromosom 1, im
Zusammenhang mit der Progression von Meningeomskutiiert. Der Verlust genetischen
Materials auf 1p wird als ein sekundar auftretendEseignis im zeitlichen
Entwicklungsverlauf der Meningeomprogression veehudiese Schlussfolgerung stitzt sich
auf zytogenetische Daten von Meningeomen verschexdadividuen. Derzeit existieren nur
wenige Verlaufsdaten zu zytogenetischen Prozesserprogressiven Meningeomen. Ziel
dieser Arbeit war es daher, zum einen die Rolle der Deletion wahrend der
Meningeomprogression zu prifen und zum anderen nahheines intraindividuellen
Betrachtungsmodells eine reprasentative Aussager dlas zeitliche Auftreten von
Chromosomenaberrationen wahrend der Tumorentwigklung -progression zu ermdglichen.
Als Vergleichsgruppe zu progressiven Meningeomemde/ueine Gruppe rezidivierender
nicht-progressiver Meningeome herangezogen undfalkenm intraindividuellen Modell
untersucht.

Zum Nachweis zytogenetischer Veranderungen wurdé3aiMeningeompaparaten von 12
progressiven und 15 nicht-progressiven Fallen elteoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) fur den Verlust von Chromosom 1p durchgefiBer Verlust von Chromosom 14q,
als weitere progressionsassoziierte Aberration ieniigeomen, wurde zusatzlich far 32
Meningeome von 7 progressiven und 11 nicht-progressFéallen mittels FISH untersucht.
Eine Aufarbeitung der klinischen Daten sowie dermrelte vorliegenden Daten zur
gewebeunspezifischen Isoform der Alkalischen Phaigge (ALPL) und des Ki-67
Markierungs-Index (LI) sollten weitere Aufschliissger progressive Meningeome geben.
Die Ergebnisse zeigen, dass die Deletion 1p déutllidufiger in progressiven
Meningeomfallen als in nicht-progressiven Falleftratt Demzufolge scheint der 1p Verlust
bei progressiven Meningeomen eine entscheidendie Rol spielen. Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass, sowohl in progressiven ath &unicht-progressiven Meningeomen,
der 1p Verlust bereits zum Zeitpunkt des Ausgamgets vorlag, weshalb bei der 1p
Deletion von einer friih auftretenden Aberration Ipeogressiven bzw. rezidivierenden
Meningeomen auszugehen ist. Tetraploide Zellklomelm Deletion scheinen hingegen in

der Meningeomentwicklung erst friihestens zum Zeitpdes Tumorrezidivs in Erscheinung
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zu treten. Die bereits aus der Literatur bekannterédation einer 1p Deletion mit dem
Aktivitatsverlust der ALPLkonnte hier flr die Gruppe der progressiven undingerenden
nicht-progressiven Meningeome durch eine mindespamgell ausgefallene Enzymaktivitat
der ALPL bei vorliegender Deletion 1p bestatigt evar. Die 14q Deletion war sowohl bei
progressiven als auch nicht-progressiven Meningaoraanahernd gleich haufig und
tendenziell im spateren Verlauf der Meningeomerikiuieg nachweisbar. Es konnte gezeigt
werden, dass der 14q Verlust im zeitlichen Entwiniglsprozess von Meningeomen erst nach
dem Auftreten einer Deletion 1p einzuordnen isth&md der Daten zum Proliferationsmarker
Ki-67 konnte gezeigt werden, dass es sowohl bejrpssiven als auch bei nicht-progressiven
Fallen im zeitlichen Verlauf zu einer Zunahme deadhstumsfraktion des Tumors kommt.
Die Aufarbeitung der klinischen Daten ergab fur pgiegressiven Meningeomfélle &hnliche
Alters-, Geschlechts- und Lokalisationsverteilungeme sie bereits fur hohergradige und
rezidivierende Meningeome bekannt sind: Patienténpnogressiven Meningeomen waren
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Mittel 50 JaHteuad somit etwa 10 Jahre jlunger als
Patienten mit Ublichen Meningeomen. Manner wardativegesehen haufiger und absolut
gesehen genauso haufig betroffen wie Frauen. Deag eine deutliche Verschiebung der
Geschlechtsverteilung innerhalb progressiver Mexonge zu Gunsten des mannlichen
Geschlechts. Progressive Meningeome waren am Iséerfigupratentoriell lokalisiert.

Die hier durch die intraindividuelle Betrachtungsseegewonnenen Erkenntnisse Uber die
zytogenetischen Vorgange wahrend der Meningeomessgm verdeutlichen die Rolle der
1p Deletion als frihe, moglicherweise determinideenAberration. Diese Ergebnisse
unterstreichen auch die prognostische Bedeutundplddeletion als Risikofaktor fir einen

spateren Tumorprogress und aggressiveren Krankbddsf.



1.1 Summary

Primary and successive tumors in progressive and cerrent meningiomas: FISH

analysis in the establishment of an intraindividualcytogenetic progression model

Meningiomas are tumors with a low progression rafeapproximately 0.5-2%. The
underlying mechanisms of histological dedifferetimia in meningiomas are still to be
cleared. Cytogenetic abnormalities, in particulter loss of genetic material on the short arm
of chromosome 1 (1p-), are discussed to be asedcigth progression in meningiomas. 1p-
is regarded as secondary event during progressioreningiomas. This assumption relies on
cytogenetic data from tumor tissues derived froffedént individuals. At present, there are
only few data on cytogenetic processes in meningipnogression. Therefore, the presented
study aims in the examination of the role of 1lpsimy tumor progression as well as a
documentation of chronological sequence of abematduring progression by means of an
intraindividual approach. Recurrent meningiomasaut tumor progression served as control
group for progressive meningiomas and they too wevestigated in an intraindividual
manner.

For the detection of 1p-, FISH was performed imiéhingioma specimens derived from 12
progressive and 15 non-progressive cases. Loshromosome 14q as another progression
associated aberration in meningiomas FISH was akldormed for 32 meningiomas,
consisting of 7 progressive and 11 non-progressages. Based on reviews of clinical data,
histochemical expression of alkaline phosphataswvelk as the Ki-67 proliferation index
further information about progressive meningiomas attended.

The results indicate that deletion 1p is considgraimore frequent in progressive
meningiomas than in non-progressive meningiomasis,Tthp- seems to be a major genetic
event in progressive meningiomas. Furthermoregutdcbe shown, that 1p- is already present
at time of the primary tumors in progressive aslwasl in non-progressive meningiomas.
Therefore 1p- is postulated as an early aberratimmg tumor evolution in meningiomas.
During meningioma development tetraploid cell clom@th 1p- seem to appear not until
tumor recurrence. The correlation of 1p- with lo$sctivity of alkaline phosphatase, already
described in the literature, could be confirmed.ciReent progressive, but also non-
progressive meningiomas exhibited an at least gdadiss of enzyme activity of alkaline
phosphatase in combination with 1p-. Deletion ofj Mas approximately similar among

progressive or non-progressive meningiomas andetenidd occur in the later course of



meningioma development. It could be shown, thatthe chronological sequence of
developing process the loss of 14q appears akeddletion of 1p.

Using data of the proliferation marker Ki-67, itubd be shown, that the proliferating fraction
in progressive as well as in non-progressive casggases over time. The examination of
clinical data revealed similar distributions of agender, and localization for progressive
meningiomas as compared to higher-grade or redurreeningiomas. Patients with
progressive meningiomas were 50 years old at the &f primary diagnosis of meningioma
and thus, about 10 years younger than patients @athmon meningiomas. Male patients
were more frequent and in the sex ratio equal asemy thus, demonstrating the shift in the
sex distribution in progressive meningiomas towatttls male. Progressive meningiomas
were mostly located supratentorial.

The here intraindividually attained perceptionscgfogenetic processes during meningioma
progression point up on the role of 1p deletionaasearly and possibly determinating
aberration. These results underline also the pstgnompact of 1p deletion as risk factor for

a later tumor progress and more aggressive cofidisease.



2. Einleitung

Meningeome sind Tumore des zentralen Nervensystedis, ihren Ursprung in
meningothelialen Deckzellen der Arachnoidea hab®hainen Anteil von 30% der primaren
intrakraniellen  Neoplasien ausmachen (CBTRUS  [Htmew.cbtrus.org/reports/
reports.html]). Obwohl sie als generell gut umselbene, benigne und langsam wachsende
Tumore gelten, rezidivieren 10%-25% der Meningedm& vorausgegangener kompletter
Tumorresektion (Perry et al. 1997, Fewings et @@ Ketter et al. 2001, Mihaila et al. 2003,
Espinosa et al. 2006). Die Mehrheit der Meningedshédistologisch gutartig, jedoch weisen
Meningeome in bis zu 19% der Falle histologisclp@ishe oder maligne Merkmale auf und
sind Ursache signifikant erhohter Morbiditat und aéitat (Perry et al. 1997, Perry et al.
1999).

Zur Beurteilung der Dignitdt werden Meningeome laer WHO-Klassifikation in drei
histologische Grade eingeteilt, die mit einem agsteden Rezidivrisiko verbunden sind
(Louis et al. 2000). Benigne oder Ubliche Tumoréses eine niedrige Rezidivrate (7%-20%)
auf und werden als Grad | Meningeome klassifiziériad || Meningeome umfassen sowohl
die atypischen Meningeome als auch die seltenerkardoiden oder klarzelligen
Meningeome. Sie weisen insgesamt ein hoheres Razgido auf (29%-40%). Bei den Grad
[l Meningeomen handelt es sich um anaplastischenidgome mit hoher mitotischer
Aktivitat (20 oder mehr Mitosen pro 10 HPFs ) urd#poffensichtlich malignem Zell- bzw.
Gewebsbild sowie den seltenen Varianten der pagilléaind rhabdoiden Meningeome. lhre
Rezidivrate wird mit 50%-78% angegeben (Louis e2@00).

Progressives Verhalten von Tumoren kann einersgits Sinne einer zunehmenden
biologischen Aggressivitat verstanden werden, e durch ein gesteigertes Wachstum und
einer konsekutiv erhdhten Rezidivrate, ein steigenRisiko fir invasives Wachstum oder
durch eine verstarkte Proliferation aul3ert. Als M@ die Zellproliferation kann die
immunhistochemische  Expression des proliferatissaerten Antigens  Ki-67
herangezogen werden. In zahlreichen Studien wurdee e&orrelation des Ki-67
Kernmarkierungs-Index (LI) mit dem Tumorgrad undt dem Auftreten von Rezidiven
gezeigt sowie die Rolle als prognostischer Fakemhgewiesen (Kolles et al. 1995, Béstrom
et al. 1997, Weber et al. 1997, Maier et al. 199try et al. 1998, Amatya et al. 2001, Ho et
al. 2002, Kim et al. 2006a, Pfisterer et al. 2008).



Zum anderen ist die Tumorprogression histomorphstbg charakterisiert durch eine
kontinuierliche Entdifferenzierung mit histologissh Upgrading vom niedriggradigen zum
hohergradigen Tumor. Im Gegensatz beispielsweise défusen Gliomen stellt bei
Meningeomen die sukzessive Transformation zu metgmFormen ein seltenes Ereignis dar
(Lamszus et al. 1999, Al-Mefty et al. 2004). FuffuBe Gliome ist bekannt, dass das
Kontinuum der Dedifferenzierung eng verknlpft istt dem Auftreten chromosomaler
Aberrationen. So zeigen hochgradige Gliome zytogsriee Verdnderungen, die in
niedriggradigen Gliomen nicht zu finden sind (voaifling et al. 1992, Weber et al. 1996,
Hulsebos et al. 1998, Maruno et al. 1999, Warel.e2G03, Arslantas et al. 2007). Die im
Gegensatz zu diffusen Gliomen zahlenmallig eingaskte Verfigbarkeit progressiver
Meningeomfalle tragt dazu bei, dass die intrairdirellen zytogenetischen Prozesse der
Meningeomprogression bis dato weitgehend unerforscid. Bei Medline-Recherchen zu
diesem Thema fanden sich acht Arbeiten (Younid.et995, Ishino et al. 1998, Lamszus et
al. 1999, von Deimling et al. 1999, Lopez-Ginesakt2001, Lopez-Gines et al. 2004, Al-
Mefty et al. 2004, Espinosa et al. 2006) mit imtdawviduellen Tumormodellen zu
Meningeomrezidiven oder progressiven Meningeomeayurder funf Arbeiten, die
Meningeome auf chromosomale Verdnderungen hin sudbhten. Insgesamt stellen
Meningeome jedoch eine der zytogenetisch am best@wrsuchten Tumore dar, wobei sich
aufgrund der Seltenheit des Tumorprogresses beingeomen das zytogenetische Wissen
zum jetzigen Zeitpunkt aus mehr als 1000 Meningeomaterschiedlicher Individuen
zusammensetzt (Zang 2001). Meningeome sind auclerdten soliden Tumore, bei denen
von einer typischen chromosomalen Aberration b&tolwurde. Der Verlust eines G-Gruppe
Chromosoms wurde 1967 als ein typisches EreignisMeaingeomen gefunden (Zang et al.
1967). Spater konnte diese Deletion als Monosore® akrozentrischen Chromosoms 22
identifiziert werden (Zankl et al. 1972). Dabeiden sich der Verlust von Chromosom 22
oder Mutationen am NF2-Gen auf Chromosom 22 sowhl gutartigen als auch bei
hohergradigen Meningeomen (Wellenreuther et al. 5190ouis et al. 2000). Die
zytogenetische Datenlage zu Meningeomen weist fldren) dass Ubliche WHO-Grad |
Meningeome typischerweise einen mikroskopisch nem&aryotyp oder eine Monosomie
22 als einzige Aberration aufweisen (Zang 1982).udde Ubersichten kommen
Ubereinstimmend zu dem Schluss, dass es bei dgre3sion von ublichen Meningeomen hin
zu atypischen oder anaplastischen Meningeomen zarakferistischen somatischen
Chromosomenverlusten kommt, beginnend mit einer ddomie 22, die von progressions-

assoziierten sekundéaren Verlusten anderer Autos@efaigt wird (Zang 2001, Perry et al.



20044, Lusis et al. 2004, Lamszus et al. 2004)s@®sehliel3en 1) den sekundaren Verlust von
bis zu elf weiteren Chromosomen mit ein, dabei tn#gsn Schema der klonalen Evolution
folgend. In diesem Zusammenhang werden von denr@mitDeletionen von Chromosom 3,
6, 7,9, 10, 14, 17, 18 und 19, aber auch Abematiader Geschlechtschromosomen X und Y
beschrieben (Zang 1982, Lekanne Deprez et al. &8y et al. 1996, Zang 2001).

Zum anderen werden 2) der partielle oder kompMédust des distalen Anteils des kurzen
Arms von Chromosom 1 (Bello et al. 1994, Henn el @85, Kolles et al. 1995, Niedermayer
et al. 1997, Lamszus et al. 1999, Ketter et al.1200m et al. 2006a) oder strukturelle
Veranderungen von Chromosom 1p (Perry et al. 19@@pefuhrt. Der Verlust des
Chromosomenabschnittes 1p wurde in ZusammenhangemiNleningeomprogression bereits
von anderen Autoren beschrieben (Lindblom et @41 %hino et al. 1998).

Aul3er bei Meningeomen ist die Deletion 1p auchviaiteren Tumoren haufig vertreten. So
finden sich 1p Verluste bei Neuroblastomé&chwab et al. 1996 oligodendroglialen
Tumoren (Reifenberger et al. 1994), malignen Metago (Dracopoli et al. 1989) sowie
hamatoonkologischen Erkrankungen und epithelialemdren (Schwab et al. 1996, Weith et
al. 1996). Aufgrund der Vielzahl unterschiedlicialignome geht man davon aus, dass in
dieser chromosomalen Region Tumorsuppressorgeraidigkt sind (Bello et al. 1994,
Lamszus et al. 1999), denen eine Rolle in der Tigeoese zuzuschreiben ist (Schwab et al.
1996). Als mogliches Tumorsuppressorgen gilt dateih das fur die gewebeunspezifische
Form der Alkalischen Phosphatase (ALPL) kodiere@de auf 1p36.1-p34. Die ALPL ist ein
gut untersuchter Enzymmarker, der mit dem zytogeciegn Status von 1p und dem
histologischen Grad assoziiert ist (Niedermayealett997, Bouvier et al. 2005, Kim et al.
2006a). Henn et al. (1995) konnten in FDG-PET Uniehhungen an Meningeomen zeigen,
dass die Deletion 1p mit einer erhdohten metabatischAktivitdt und biologischen
Aggressivitat korreliert. Bis vor ein paar Jahresrwnd teilweise noch heute ist die Annahme
weit verbreitet, dass der Verlust des kurzen Arno& WChromosom 1 im Prozess der
Tumorprogression in Korrelation mit ansteigendastdrmorphologischen Malignitat vermehrt
auftritt (Weber et al. 1997). So ist bezogen auh dhstologischen Grad in zahlreichen
zytogenetischen Studien eine ansteigende Haufigke#tr 1p Deletion bei Grad | Uber Grad
Il hin zu Grad Il Meningeomen festzustellen (Bedibal. 1994, Simon et al. 1995, Kolles et
al. 1995, Bostrom et al. 1997). In der Ubersicht WHO-Band uber die genetischen
Aberrationen bei der Meningeomprogression ist ge¥érlust innerhalb der Progression von
Grad | zu Grad Il Meningeomen (Louis et al. 2000jgafuhrt. 1p Verluste zeigen sich
jedoch nicht nur als Aberrationen hohergradiger iMg®ome, sondern auch in histologisch



gutartigen Meningeomen. Diese Falle verhalten siotz benignem histomorphologischem
Bild &hnlich wie atpyische Meningeome und weisenexhohtes Rezidivrisiko auf (Ketter et
al. 2001, Kim et al. 2006a). Dies weist darauf llass der 1p Verlust méglicherweise ein
frihes Ereignis wéhrend der Tumorprogression dérsted bereits vor der histologischen
Auspragung der Atypie ein hoheres biologisches i2udé indiziert. Hierzu passen die
Ergebnisse von Al-Mefty et al. (2004), die die gh#n genetischen Aberrationen der
malignen Meningeomrezidive fur Chromosom 1p, 14q @2 bereits zum Zeitpunkt des
frihen, gutartigen Stadiums der Tumore finden kennBei diesen Untersuchungen wurden
jeweils die friihen niedriggradigeren Meningeome diedkorrespondierenden nachfolgenden
hohergradigen Meningeome in vier Fallen als Paaftelsy FISH untersucht. Diese
intraindividuelle Herangehensweise ermdglicht, dnivie bei den diffusen Gliomen, die
Einsicht in die zytogenetischen Vorgange der jageil zeitlichen Progressionsstadien,
gestaltet sich bei Meningeomen jedoch schwierig, Tdanorrezidive und -progresse
vergleichsweise selten sind. In der vorliegendelmefirwurden rickblickend Daten von 1289
Patienten mit Erstdiagnose eines Meningeoms evaliis handelte sich dabei um Patienten,
die sich in fortlaufender Behandlung innerhalb d&tinik fir Neurochirurgie,
Universitatsklinikkum des Saarlandes befanden. hmadbr einer Zeitspanne von annahernd
zwei Dekaden konnten 12 Falle rezidivierender Mgaome, die im intraindividuellen
Verlauf eine histologische Progression aufwiesemiesd5 rezidivierende nicht-progressive
Meningeome, zu denen paraffineingebettetes Archieriz verfigbar war, erfasst werden.
Die nicht-progressiven Meningeome sollten ebenfallsntraindividuellen Modell untersucht
werden, um Abgrenzungen oder Gemeinsamkeiten ziypaegressiven Fallen beurteilen zu
konnen. Bei den zytogenetischen Veranderungen ibeideruppen lag der
Betrachtungsschwerpunkt auf Aberrationen des kufzems von Chromosom 1. Neben dem
Verlust von 1p werden auch Aberrationen anderep@bsomen, vor allem Allelverluste von
14g und 10g zu den progessionsassoziierten Vendmglen bei Meningeomen gezahit
(Rempel et al. 1993, Simon et al. 1995, Cai et @012 Zang 2001). In einigen der hier
betrachteten Félle, bei denen eine FISH-Untersughuonit der Sonde fir 14q am
Archivmaterial moglich war, wurde daher zusatzlidas Auftreten einer Deletion 14q
untersucht.

Als zytogenetische Untersuchungsmethodik wurde \dadahren der Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) an Interphasezellkernen irgffaneingebetteten Gewebeschnitten
angewandt, wobei direkt markierte Sonden verwendetden. Die Technik der In-situ-
Hybridisierung (ISH) fand ihre Anfange im Jahre @9fter Gall & Pardue und John et al.



(1969). Es handelt sich dabei um eine effektive saithelle Verfahrensweise, um Deletionen
einzelner Sequenzen, regionarer Abschnitte oderkderpletten Verlust von Chromosomen
nachzuweisen (Lakatosova et al. 2007). Die IntespidSH an Paraffinschnitten (Miller et
al. 1999, Cai et al. 2001, Perry et al. 2002, Yineaal. 2005) oder Zellsuspensionen (Ishino
et al. 1998, Murakami et al. 2003) fand bei Menorgen in einigen Studien Anwendung und
gilt als zuverlassige Methode zum Nachweis von f@ien. Im Vergleich zur LOH, CGH
und klassischen Zytogenetik gilt die FISH nach Meigp von Lopez-Gines et al. (2001) und
Murakami et al. (2003) als geeigneter und sensijticla sie weniger zeitintensiv und
unabhangig von Referenz-Leukozyten-DNA des Patefw®twendig bei der Prifung auf
Verlust der Heterozygotie) oder anwachsender Tubid#h, wie bei der klassichen

Zytogenetik, ist.

Ziele der Arbeit

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, @rippe der progressiven Meningeome
mittels FISH am paraffineingebetteten Material Rh8ich ihrer zytogenetischen
Veranderungen und diese auf ihre Bedeutung behigles Progressionsprozesses hin zu
untersuchen. Dabei war die durch die Betrachtungemgegebene ,Intraindividualitat fur
die nachfolgende Interpretation ausschlaggebendJiitelpunkt der Untersuchung stand der
Verlust von Chromosom 1p und die Frage nach deteRamher 1p Deletion als Einfluss
nehmender Faktor in Meningeomen mit histomorphgldyi erfassbarem Progress. Als
weitere progressionsassoziierte Aberration in Mgeamen wurde die Deletion 14q fir
einige Falle zusatzlich untersucht. Im Vergleiclitsodie Gruppe der rezidivierten nicht-
progressiven Meningeome betrachtet werden. Es weme sukzessive intraindividuelle
Betrachtungsweise gewahlt, die bislang aufgrund gégmgen Fallzahlen an progressiven
Meningeomen nur in wenigen Studien Anwendung fabekser intraindividuelle Ansatz
sollte eine Aussage Uber das zeitliche Auftreten abtomosomalen Veranderungen sowie
den Entwicklungsprozess progressiver Meningeome 6gliohen. Die gewonnenen
Ergebnisse wurden mit den zur Verfligung gestelli2aten der Karyotypenanalyse
verglichen. Zusétzlich sollten anhand der vorlielen Patientendaten die klinisch-
pathologischen Merkmale herausgearbeitet und aedyserden. Vorliegende Daten zum
Ki-67 Markierungs-Index sowie zum Status fir die FAl-Reaktion sollten ebenfalls im
intraindividuellen Modell und bezogen auf die gewenen zytogenetischen Ergebnisse

ausgewertet werden.



Einen Beitrag auf die Frage nach der Bedeutunggeytetischer Untersuchungen innerhalb
der Diagnostik von Meningeomen, vor allem im Hiokliauf Prognose, Therapie und

Nachsorge des Patienten, sollte in dieser Arbe@hfls zu leisten versucht werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Patienten und klinische Daten

Die Daten aller Patienten mit der Erstdiagnose siNeningeoms, die im Zeitraum von
August 1988 bis Juli 2006 in der Klinik fir Neurachgie, Universitatsklinikum des
Saarlandes, operiert worden sind, wurden bezudghids weiteren klinischen Verlaufes und
der histologischen Begutachtung Uberprift. Vonehebs289 Patienten wurden nur diejenigen
in die Studie eingeschlossen, bei denen paraffyediettetes Archivmaterial sowohl vom
Primartumor als auch von einem oder mehreren nhgghiden Rezidiven vorlag. Falls kein
Material vom Primartumor zur Verfigung stand, wurfi@ die Falle progressiver
Meningeome das Material vom zeitlich frihstmoglislerfigbaren Tumor vor dem
Progressionsschritt verwendet. Ein weiteres Einsdriterium war die makroskopisch
vollstandige Tumorentfernung (ResektionsausmalRSiorpson Grad | bis Grad Il (Simpson
et al. 1957)). Hierzu wurden Operationsprotokgtiestoperative bildgebende Kontrollen und
Arztbriefe aus dem Archiv begutachtet.

Anhand oben genannter Einschlusskriterien wurden RZlle ermittelt, darunter 12
progressive und 19 nicht-progressive Falle. Inld&atgenannten Gruppe war aufgrund des
schlechten Erhaltungszustandes und/oder des uokargien paraffineingebetteten Gewebes
in vier Fallen keine Hybridisierung mit der FISH gtich. Die endgultige intraindividuell
betrachtete Population setzte sich aus 27 Fallerfolgt zusammen.

Tab. 3.1 Gesamtpopulation (n = 27)

Progressive Meningeome n=12 (7)
1> =6 (4
L= =2 (1)
> =4 (2)
Nicht-Progressive Meningeome n=15 (11)
| =3 (2
I =7 (5)
1l =5 (4

11



Innerhalb der 27 Falle wurden 57 Praparate auf &eketion 1p hin untersucht. In 53
Praparaten konnte fir den Verlust des kurzen Arars €hromosom 1 ein auswertbares
Hybridisierungsergebnis erzielt werden.

Die Betrachtung der Deletion 14q (Angaben in Klamméeschrankte sich innerhalb der
Gesamtpopulation auf 18 Falle, darunter 7 progresand 11 nicht-progressive Félle. Es
wurden 32 Praparate erfolgreich mit der 14q-Songeritiisiert. Insgesamt wurden 85

erfolgreiche Hybridisierungen durchgefuhrt und avegrtet.

3.1.2 Tumorproben

3.1.2.lintraindividuelle Betrachtung

Fir jeden Fall wurde eine Paarung aus mindestems imvaindividuell zeitlich aufeinander
folgenden Meningeomen gebildet. Dies schloss nmigi Préaparate pro Fall ein. In zwei
Fallen (Fall-Nr. 2 und Nr. 25) wurden drei aufeidan folgende Praparate intraindividuell
untersucht.

Bei vier Praparaten kam es nachstliegend aufgresdntéi3igen Erhaltungszustandes des zu
untersuchenden Gewebes zu keiner erfolgreichen idHgimrung. Mit Ende der
Untersuchungen lagen daher nicht zu allen 27 Meamdallen Ergebnisse beider
fallspezifischen Praparate vor (Fall Nr. 11, 19, 210).

3.1.2.2Tumorreprasentatives Gewebe fir Fluoreszenz-inksforidisierung

Die Reprasentativitdt des zu untersuchenden Tumaiges und -areals wurde durch
Begutachtung aller Hamatoxylin und Eosin (H&E) gbtén Schnittpréaparate der

Meningeome auf das Vorhandensein, die Lokalisatiod die Qualitat des Tumormaterials
gewahrleistet. Dies erfolgte unter simultaner mskapischer Begutachtung mit Dr. Y.-J.

Kim. Bereiche gut erhaltenen Tumorgewebes wurdemdam entsprechenden urspringlichen
Paraffinblock neu in Paraffin eingebettet und 6piokel Schnittpraparate zur Durchflihrung
einer FISH angefertigt (s. 3.2.1). Zur Gewahrleigtu der Reprasentativitat des

Tumormaterials gingen z.B. Nagasaka et al. (200€) imren Untersuchungen an

Glioblastomen in entsprechender Weise vor.

3.1.2.3Histomorphologie und Grading
Alle untersuchten Meningeome wurden durch Begutaxhtder jeweiligen verfligbaren
H&E-Schnitte in ihrer Klassifikation und ihrem Giagd zum Diagnosezeitpunkt tGberprift

und bei Bedarf der WHO-KIlassifikation (Louis et &000) entsprechend angepasst. Die
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Leitlinien beruhen sowohl auf histomorphologischesrametern als auch auf dem Mitose-
Index (MI). Die histomorphologische Beurteilungadgte unter simultaner mikroskopischer
Begutachtung mit Dr. Y.-J. Kim. Fur jedes Prapavatden die histologischen Kriterien der
deskriptiven Gewebsmorphologie und der Ml in ted&kcher Form dokumentiert (s.Tab.
7.2.4 im Anhang).

Der bei jedem Tumor bestimmte MI gilt als Summe &piter Mitosefiguren in 10
zusammenhangenden Gesichtsfeldern (high-powersfiel®F), 1THPF=0,16 mfpim Areal
der hochsten Mitoserate. Das Ubliche WHO Grad | iNggom ist definiert als ein
Meningeom mit Ublichem architektonischen Gewebslalss entweder lappchenartigem
Aufbau und sog. Zwiebelschalenfiguren (arachnagielilanglichen, haufig ineinander
verwobenen Zellztigen mit reichlich interzellulatasilagenen Fasern (,fibroblastisch®) oder
eine Kombination aus den beiden genannten Gewelesbil(transitional), sowie fehlenden
zellularen Atypien und geringer mitotischer Aktatit(MI<4). Daneben werden weitere
Subtypen mit charakteristischen morphologischermpfgungen (mikrozystisch, angiomatos,
metaplastisch, psammomatos, sekretorisch) zu damgrien WHO Grad | Meningeomen
gezahlt. Atypische (WHO Grad IlI) Meningeome weisamdestens drei der folgenden
Merkmale auf: strukturarmes oder flachenhaftes Warhsmuster mit Architekturverlust,
prominente Kernkdrperchen, erhdhte Zelldichte,ndellige Formationen mit erhéhter Kern-
Zytoplasma-Relation, kleinherdige oder geografishlekrosen. Diese Kriterien wurden als
komplett fehlend (0), fokal oder partiell vorhandgl) oder als vorherrschend bzw. stark
ausgepragt (2) dokumentiert. Unabhangig von deam@en histomorphologischen Kriterien
einer geweblichen oder zellularen Atypie, werdeohaleningeome mit einem MI von4>
bis 19 als atypisch klassifiziert. Daneben werdenseltenen Varianten der klarzelligen und
chordoiden Meningeome ebenfalls als WHO Grad Il Mgeome eingestuft. Meningeome
mit histomorphologischen Merkmalen eindeutiger Mailiat mit Abnormalitaten, die Gber
jene bei atypischen Meningeomen hinausgehen undéagen Mitose-Index von20 zeigen,
werden als anaplastische Meningeome (WHO Grad Héxeichnet. Die histologischen
Merkmale der Malignitat auf3ern sich in einem kawmin, sarkom- oder melanomahnlichen
Erscheinungsbild. Ferner sind als WHO Grad Il Mgeiome die seltenen rhabdoiden und

papillaren Varianten zu erwéhnen, die jedoch ise&li&erie nicht vorhanden sind.

3.1.2.4Ki-67 Markierungs-Index
Bis auf eine Ausnahme lagen zu allen zytogenetischersuchten Gewebeschnitten

immunhistochemische Praparate bezuglich Ki-67 s&xmgbnisse deren Auswertung vor. Im
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fehlenden Fall war das zur Verfigung stehende logische Gewebe mengenmaldig so stark
begrenzt, dass kein Gewebe zur Anfertigung einerumhistochemischen Farbung mit Ki-67
zur Verfugung stand. Die immunhistochemische Fagberfolgte durch Mitarbeiter des
neuropathologischen Labors der Universitat des |&#das. Die Auswertung der Ki-67
Immunhistochemie wurde in einheitlicher Form von. Df.-J. Kim durchgefihrt. Der
Prozentsatz an immunreaktiv positiven Zellen wuadband digitaler Bilder in 5 HPF in den
Bereichen hochster Markierungsrate ausgewertets Brfolgte mit dem von Kim et al.

(2006b) beschriebenen Computer-gestiutzten Bildaeabrfahren.

3.1.2.5Alkalische Phosphatase Reaktion

Die histochemische Auspragung der ALPL wurde in d&illen betrachtet, bei denen
Kryostatschnitte oder Ausstrich-/Tupfpraparate veati Tumormaterials zur Verfligung
standen. Die histochemische Detektion der Enzymigétierfolgte in der von Niedermayer et
al. (1997) beschriebenen Vorgehensweise durch bittar des neuropathologischen Labors.
Die Auswertung wurde von Dr. Y.-J. Kim vorgenommeBDrei Anfarbemuster der
Tumorzellen wurden unterschieden: eine durchgelpasitive Expression der Alkalischen
Phosphatase in allen Tumorzellen (positiv), einerlweisen Ausfall der Alkalischen
Phosphatase (partiell-negativ) in mehr als 50%Tdenorzellen in eindeutig identifiziertem
Tumorgewebe (Bouvier et al. 2005) und ein totalerlyst der Alkalischen Phosphatase
Aktivitat (negativ) in den Tumorzellen bei gleiclite erhaltener Aktivitat in den

Blutgefal3endothelien.

3.1.2.6Karyotypenanalyse

Fur 43 Praparate lagen Daten aus der zytogenetiggagenbank fir Meningeome vor. Diese
wurden zusammen mit zytogenetischen Angaben zunweveteten Kontrollgewebe

freundlicherweise vom Institut fir Humangenetik deniversitdt des Saarlandes zur
Verfigung gestellt. Die Daten stammen aus Chromesamalysen von Zellkulturen der hier
untersuchten Meningeome. Die Karyotypisierung gtinach bekannter Methodik (Limon
et al. 198%. Die Chromosomenpraparation aus der Primarkultie, Giemsa-Trypsin-G

(GTG)-Banderung und die Karyotypisierung wurdenmn&tandardprotokollen durchgefinhrt.
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3.1.3 Kontrollgewebe fiir die Fluoreszenz-in-situ-Hybridigerung

Als Kontrollen dienten in Paraffin eingebettetestteneningeales Gewebe sowie durch CGH
nachgewiesen zytogenetisch unauffallige Meningeomes WHO-Grades 1. Das
Kontrollgewebe stammte von Personen des weiblictlehméannlichen Geschlechts. Fir jede
Untersuchungsreihe eines zu untersuchenden Chronsosairden an 8 Kontrollgeweben

Hybridisierungen durchgefuhrt.

3.1.4 In Situ Kits

In der vorliegenden Arbeit wurden zur Durchfuhruder In-situ-Hybridisierungen die im
Folgenden aufgefiihrten Kits (Cat#RIST1343, Cat#TRE37) von MP Biomedicals, Irvine,
CA (www.mpbio.com) verwendet. Die Untersuchungenrdem nach den empfohlenen

Protokollen des Herstellers durchgefihrt.

3.1.4.1Chromosom In Situ Hybridisierungskit
Dieses Kit ist sowohl fur die Anwendung bei MetapidISH als auch bei Interphase-FISH

mit Fluoreszenzfarbstoffen markierten Sonden gestign

Tab. 3.2 Materialien

Substanz Beschreibung Volumen
20X SSC Natriumzitratpuffer; Inkubationpuffer zur Vorbehadadg 500 m|
NP-40 Detergenz zur Vorbehandlung 2x4ml

Phosphatgepuffertes Detergenz;
10x PBD ) 500ml
In-situ Waschpuffer

10x Waschpuffer Post-Hybridisierungs-Waschpuffer 150ml
DAPI/ Antifade 4',6-Diamidin-2-phenylindol Gegenfarbungsdetergenz 1 5m,
(0,2ug/ml) '

Antifade Dilutionslésung fir DAPI 1,5ml

3.1.4.2Vorbehandlungskit fur paraffineingebettetes Gewebe

Die enthaltenen Materialien ermdglichen in der satschlielenden Hybridisierung einen
besseren Zugang der fluorezenzmarkierten Sonde#iglDNA. Dies gilt insbesondere fur
das formalinfixierte und in Paraffin eingebettetewebe. Laut Herstellerangaben sollen die
Vorbehandlungsschritte nach der Deparaffinieruriglgen und bei der Hybridisierung eine
Co-Denaturierung bevorzugt werden. Dies wurde Iseidelicksichtigt.
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Tab. 3.3 Materialien

Substanz Beschreibung Volumen
Pretreatment Powder  Auftrennung von Proteinbriicken 120g
Proteine Digesting Enzym zum Proteinverdau 100mg
Enzyme

20x SSC Inkubationspuffer zur Vorbehandlgn 500ml
10x PBD In-situ Waschpuffer 500ml
10x In situ Waschpuffer Post-Hybridisierungs-Waschpuffer 150ml
Propidium lodid/Antifade Gegenfarbedetergenz, rot; Kontrolle der Andauungl,0ml
(0,6pg/ml)

DAPI / Antifade Gegenfarbedetergenz 1,0ml
Antifade Dilutionslésung fir DAPI 1,0ml

Anwendungsfertige Losungen und Puffer wurden wieu8.1.8 beschrieben hergestellt.

3.1.5 Puffer und Lésungen

a)  2x SSC-Losung (2x Saline Sodium Citrate Buffer)

Der 2x Natriumchloridzitrat-Puffer wurde aus 900ddstilliertem Wasser und 100ml 20x

SSC (Cat#RIST2050, MP Biomedicals, QBiogene) heeffesind durch leichtes Schitteln

vermischt. Er konnte Uber langere Zeit bei 4°C abédpen werden und wurde zur Herstellung
von Vorbehandlungs- und NP-40-Losung verwendet saur Spulung der Gewebeschnitte

wahrend der Vorbehandlung eingesetzt.

b)  Nonidet P-40-L6sung

NP-40 ist ein nicht-ionisiertes Detergenz, welcl@&shmutz oder Ablagerungen von den
Objekttragern entfernt und somit zur Reduktion ¥intergrundfarbung und unspezifischer
Bindungen beitrdgt. Es wird in der Vorbehandlungn vBlybridisierungen mit direkt-
markierten Sonden verwendet. Zur Herstellung vainilONP-40-L6sung (2x SSC/0,5% NP-
40) wurden 0,5ml NP-40 (Cat#RIST1315, MP Biomedic&Biogene) in 100ml 2x SSC-
Losung gegeben und mit Hilfe eines Magnetriihrgera@gmischt. Anschlie3end wurde mit
einer pH-Sonde der pH-Wert von 7,0 kontrolliert.

c)  Vorbehandlungslésung
Die Vorbehandlungsloésung enthalt in Wasser gelostéatriumbisulfit (NaHSQ
Natriumhydrogensulfit). Dieses hilft die durch Failnfixation zwischen Proteinen
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bestehenden Querverbindungen zu l6sen und eineserees Zugang der Sonden zum
Zellgenom zu ermoglichen. Zusatzlich verringertdesKonzentration an bendtigtem Enzym.
30-prozentige  Pretreatment-Losung  erhielt man  durddischen von 9mg
Vorbehandlungspulver (Cat#RIST1372, MP Biomedic&giogene) mit 30ml 2x SSC-
Losung. Das Pulver wurde zunachst mit 20ml 2x S$6dhg einige Zeit im
Polypropylenréhrchen gel6ést und dann mit den @ 10ml 2x SSC aufgefillt. Zu jeder

Vorbehandlung war die Lésung frisch anzusetzen.

d) Enzym-Stammldsung

Das Protein Digesting Enzyme ist speziell ausget@dbtoteinase K, welche besonders fur
das Arbeiten mit formalinfixiertem und in Parafiimgebettetem Gewebe geeignet ist. Durch
gute GewebeaufschlieBung mit besonderer Effiziennativen Proteinen soll sie spater ein
maoglichst optimales Angreifen und Binden der DNAa8en bewirken. Sie ist dabei Uber
einen weiten pH-Wert Bereich (4-12,5) hinweg stainitl erhalt ihre Wirkung Gber mehrere
Stunden bei pH-Werten von 6,5-9,5. In diesem Falrde die im Protokoll als optimal
angegebene Temperatur hochster Enzymaktivitat 866 gewahlt.

Aus dem gelieferten lyophilisierten Protein Digegti Enzyme (Cat#RIST1373, MP
Biomedicals, QBiogene) wurde zunachst eine Stammigsangesetzt, die als Aliquots bei -
20°C gelagert wurde und auf die bei Gebrauch zg#giffen werden konnte.

Zur Herstellung der Stammlésung (25mg/ml) von Rnatee K wurde zum lyophilisierten
Protein Digesting Enzyme (100mg) 4ml steriles dlesties Wasser hinzugegeben. Nach dem
Auflésen des Enzyms wurden Aliquots zu jeweils 2506 Proben) in Eppendorfgefal3en bei

-20°C eingefroren.

e) Arbeitsldsung aus proteinaufschlieendem Enzym

Zur Herstellung der in der Vorbehandlung bendétidReoteinase K-Lésung wurde am Tag der
Anwendung ein Aliquot mit Stammlosung bei Raumterapg aufgetaut. Die Stammlésung
wurde zu 25ml 45°C warmer 2x SSC-LOosung gegebenwhsle darauf geachtet die
Temperatur von 45°C2¢C einzuhalten. Ferner sollten keine Enzymrest&ppendorfgefald
hinterlassen werden, um eine Konzentrationsminderde&r Enzymlésung zu verhindern.
Nach kurzem Mischen wurde die gebrauchsfertige istdsung (0,25 mg/ml in 2x SSC, pH
7,0) in eine 45°C temperierte Glaskivette geflliiduin den Warmeschrank (45°C)

zurtckgestellt.
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Die Arbeitslosung an proteinaufschlieBendem Enzgmnke nur an dem Tag der Herstellung

und Erwarmens verwendet werden.

f) 1x PBD-L6sung

Es handelt sich hierbei um ein Phosphat-gepuffddetergenz (pH 7,0), welches bei der
FISH als Pufferlosung dient. Es entfernt unspedifigebundene oder tberschiissige Sonde
und stoppt nach der Posthybridisierungswaschung/\kesthprozess.

Durch Mischen von 10ml 10x PBD-L6sung (Cat#RIST13WP Biomedicals, QBiogene)
und 90ml destilliertem Wasser wurden 100ml der fatin verdinnten PBD-L6sung
hergestellt. Zu je 50ml konnte sie in Polypropytdmchen gefullt entweder direkt genutzt

oder fur einige Zeit bei 4°C aufgehoben werden.

Q) 1x In-situ-Waschpuffer

Der In-situ-Waschpuffer ist ein Bestandteil der tRgbridisierungswaschung und ermdglicht
es aufgrund seiner Zusammensetzung auf den EimsatEormamid zu verzichten. In einer
1x Verdinnung liegt die Endkonzentration bei 0,5xSCS und 0,1% SDS
(Sodiumdodecylsulfat).

Um 1x In-situ-Waschpuffer herzustellen musste zbsticdie 10x In-situ-Waschpuffer
Loésung (Cat#RIST2001, MP Biomedicals, QBiogene)zkur der Mikrowelle erwérmt
werden, da diese bei geringeren Temperaturen lgichwei Phasen ausfallt. Zur Herstellung
von 100ml Gebrauchslosung wurden 90ml destilliet¥asser zu 10ml 10x In-situ-
Waschpuffer hinzugegeben. Zu 50ml konnte sie iryfptopylenréhrchen bei 4°C kurze Zeit

aufbewahrt werden.

h)  DAPI/Antifade

Bei der Substanz 4’,6-Diamidino-2-phenylindol (DAPhandelt es sich um einen
Fluoreszenzfarbstoff, welcher hier in einem auf ddlpl basierenden Tragermedium geldst
vorlag. Er wird zur Gegenfarbung von Zellen und ®ken verwendet, die mit FITC,
Rhodamin oder ahnlich markierten Sonden hybridisg@nd. Dabei interkaliert DAPI
bevorzugt bei AT-reichen Regionen doppelstrangi?lA und erzeugt durch Anregung mit
ultraviolettem Licht eine blau fluoreszierende Ami#ng der Zellkerne. Die enthaltene
Antifadelésung verhindert ein friihzeitiges Ausbitein der Sondensignale.

DAPI/Antifade (1ml, Cat#RIST1374, MP BiomedicalsBiQgene) lag in einer Konzentration
von 0,1 pg/ml vor und wurde bei -20°C gelagert.
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3.1.6 DNA-Sonden

Bei den DNA-Sonden unterscheidet man in Abhangtgken der Gréf3e der Zielsequenz
verschiedene Sondentypen. Bei den chromosomaledeSounterscheidet man solche, die
einen armspezifischen Bereich und andere, die @mzes Chromosom markieren. Innerhalb
der Gruppe der Satellitensonden unterscheidet mian kthassischen von den alpha-
Satellitensonden. Des Weiteren stehen Telomersomad@rSubtelomersonden zur Verfliigung
oder Sonden einzelner Sequenzen oder Gene. Im rigi@igesind die hier verwendeten

Sonden aufgefihrt.

3.1.6.1Zur Bestimmung eines Verlustes des kurzen ArmsGormmosom 1
Tab. 3.4 Sonde fir Chromosom 1p36

Sonde: D1z2

Chromosom 1p36 Einsequenzsonde (MP BiomedicalspgBie)
PONC0136

SondengroR3e: ~ 200kb

direkt mit Fluorescein (griin) markierte Einfarbemde

Die Anzahl der Sondensignale in einem normalenrphigsezellkern betrug zwei grine
Signale (oder zwei Paare in G2). Bei einer del @)p&g im Interphasezellkern nur ein Signal
vor. Da bei tetraploiden Zellen mit 1p Verlust etadls 2 Signale vorlagen, war die Anzahl
der Sondensignale immer im Zusammenhang mit demafig fur die 1gh Sonde zu

betrachten.

Tab. 3.5 Sonde fir Chromosom 1gh

Sonde: D171

Chromosom 1gh klassische Satellitensonde, Chromosomenanzahl Sbele
Biomedicals, QBiogene)
PSAT0001

direkt mit Rhodamin (rot) markierte Einfarbensonde

Die Anzahl der Sondensignale in einem normalenrphisezellkern betrug zwei rote
Signale. Monosomien zeigten sich in Zellkernen mé&m Verlust von einem Signal,

Trisomien mit dem Zugewinn eines Signals.
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3.1.6.2 Zur Bestimmung eines Verlustes von 14q
Tab. 3.6 Sonde fir Chromosom 14q

Sonde: D14S1419

Chromosom 14q Telomer-spezifische DNA-Sonde (MP Biomedicals, Qfgioe)
PTEL14Q

Sondengroi3e 170kb

direkt mit Fluorescein (griin) markierte Sonde

Die Anzahl der Sondensignale in einem normalenrphigsezellkern betrug zwei grine
Signale (oder zwei Paare in G2). Eine Deletion 4digte sich im Fehlen eines Signals, eine

Trisomie in einem zusétzlichen Signal.

3.2 FISH an Paraffinschnitten von Meningeomen

Das Prinzip der ISH beruht auf der Hybridisierungkdmnter Gensequenzen eingesetzter
RNA- bzw. DNA-Sonden mit komplementarer genomiscliaXA in Form einzelner
Chromosomen, Zellkernen oder im Gewebeverband dDppelstrangige Hybrid-DNA kann
anschlieBend durch den Einsatz unterschiedlichetekilenssysteme im biologischen
Praparat selbstin situ) sichtbar gemacht werden. Somit ermdglicht dasfaleen den
gezielten Nachweis spezifischer Nukleinsduresegqrema Untersuchungsmaterial.

Die DNA-Sonden kénnen entweder indirekt an HaptémB. Biotin (Langer et al. 1981),
Digoxygenin (Heiles et al. 1988)) gebunden und his@end mit nicht-isotopen Stoffen
(Fluorochromen, Enzymen u.a.) detektiert (Raapl.el@86, Hopman et al. 1988) werden
oder sie werden direkt mit fluoreszierenden Molekiverknupft (FITC, Cy3). Diese Technik
wird als Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISHBEzeichnet und wurde erstmals von
Pinkel et al. (1986) und Lichter et al. (1988) arnschlichen Chromosomen beschrieben.
Durch Anregung der Fluochrome mit kurzwelligem momomatischem Licht kommt es zur
Emission langwelliger blauer, griiner, gelber odeer Fluoreszenzstrahlung. Dies ermdglicht
die gleichzeitige Verwendung mehrer verschiedenkreger DNA-Sonden und somit die
Darstellung unterschiedlicher chromosomaler Abdthnm selben Praparat. Die in dieser
Arbeit verwendeten Sonden waren direkt markiett, der Fluoreszenzfarbstoff war bereits
am Markermolekll der Sonde gebunden. Eine Detektiandaher nach der Hybridisierung

nicht notwendig.
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In der hier durchgefuhrten Untersuchung wurde fén &/erlust von Chromosom 1p die
Methode der Zwei-Farben-FISH an Paraffinschnitten Meningeomen angewandt. Fir den
Nachweis einer 14q Deletion wurde an entsprechernidaterial eine Interphase FISH mit

einer Sonde durchgeflhrt.

3.2.1 Anfertigung der Paraffinschnitte

Von dem zu untersuchenden in Formalin fixierten &adaffin eingebetteten Tumormaterial
wurden am Mikrotom 6um (Hopman et al. 1991) diclkdrsttpraparate hergestellt und auf
silanisierte (Van Prooijen-Knegt et al. 1982, Telotte et al. 1987, Burns et al. 1987)
Objekttrager aufgezogen. Die Silanisierung der Kibjgger erfolgte durch eine 1:10 mit
Aceton verdinnte 3-(Triethoxysilyl)-propylamin-Lasy (GH23NOsSi, M 221,37 g/mol Die
Herstellung der Schnittpraparate erfolgte in Zusamanbeit mit den Mitarbeitern des
neuropathologischen Labors. Im Anschluss wurdenRi#parate tber Nacht bei 37°C im
Warmeschrank getrocknet und dann lichtgeschitatb$tei und trocken aufbewahrt.

Da zwei Aberrationslokalisationen gepruft werdefitsn, wurden von jedem Praparat zwei
Schnitte angefertigt. Die Kennzeichnung erfolgté RHNummern, fortlaufenden Nummern,

dem zu untersuchenden Chromosom und dem Kurzel ISH.

3.2.2 Vorbehandlung der Paraffinschnitte

Prinzip:

Um der Sonde einen mdoglichst guten Zugang und daschdringen des Gewebes zu
ermoglichen, ist es insbesondere an Paraffinsemittichtig, die Préparate mit speziellen
Chemikalien und/oder Enzymen vorzubehandeln (H61880). Fur die Vorbehandlung
kommen verschiedene proteolytische Enzyme wie Repsonase (Protease) und Proteinase
K (Van Prooijen-Knegt et al. 1982, Burns et al. B9Raap et al. 1986, Hopman et al. 1987,
Naoumov et al. 1988) in Frage. In einer InterphaksH Studie an Paraffinschnitten von
Meningeomen wahlten Schneider et al. (1995) PragginK (0,25 mg/ml in 2x SSC) als
bevorzugtes Enzym.

Hier wurde das Vorbehandlungskit RIST1337 (MP Bidmoals, QBiogene, llikirch) far
Paraffinmaterial mit Protein Digesting Enzyme (Bnmoase K), Nonidet P40-Lésung und
Pretreatment Powder verwendet.

Die Vorbehandlung der Paraffinschnitte gliederhsicvier verschiedene Abschnitte:

1. Entparaffinieren der Gewebeschnitte

2. Inkubation in Nonidet P-40 Losung
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3. Inkubation in Preatment-L6sung
4. Enzymverdau bei 45°C

Durchfiihrung:

Entparaffinieren der Gewebeschnitte:

- Schnitte mehrmals einige Sekunden in Xylol (75°Chvgenken bis sie durch leichtes
Anpusten weil3lich werden.

- Durch Xylolreihe fuhren und anschlieend in Alkaldie dehydrieren, dabei jeweils
mehrmals spulen.

- Praparate an der Luft trocknen lassen.

Inkubation in Nonidet P-40-L6sung:

- Anzahl an bendtigten Kivetten einige Stunden odmr iNacht im 38°C Warmeschrank
vorwarmen.

- Entparaffinierte Gewebeschnitte fur 30min in diergewdrmten Kivetten mit NP-40-
Losung (2x SSC/0,5% NP-40, pH-Wert = 7,0) in dermrM&schrank stellen.

- Klvetten nach der Halfte der Zeit leicht schwenken,den Spuleffekt zu unterstitzen.

- Nach 30min Préparate durch Alkoholreihe fiihren andchlieRend flr 2min im frischen
Alkohol (absolut) dehydrieren.

- Lufttrocknen der Préaparate bei Raumtemperatur.

Inkubation in Pretreatment-LOsung:

- Anzahl an bendétigten Klvetten friihzeitig einige riéken oder Gber Nacht im 45°C
Warmeschrank vorwamen.

- Objekttrager des Tumormaterials far 25min in Patreent-Losung
(Gewebevorbehandlungslésung 30%) inkubieren.

- Klvette nach der Halfte der Zeit vorsichtig schiatte

- Nach Ablauf der vorgegebenen Zeit Schnitte entnehomel kurz in 2x SSC spulen.

Enzymverdau:
- Praparate in vortemperierte Klvetten mit einer Adb@&sung aus proteinaufschliel3endem
Enzym (250ul Stammloésung (25 mg/ml) in 25ml 2x SSiBung, Zielkonzentration 0,25

mg/ml) stellen.
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- Inkubation in Proteinase K bei 45°C fUr 75min, dadlée 20min Kivetten durch leichtes
Schitteln durchmischen.

- Nach der Andauzeit Objekttrager aus den Kivettemedimen und 5-10sec in 2x SSC
spulen, dabei leicht schwenken. Dazu zwei Behati¢r2x SSC-Losung benutzen, wobei
der jeweils letzte Behdlter absolut frische Loswerghalten sollte um eine mdoglichst
effektive Entfernung von Enzymresten zu erreichen.

- Praparate ein weiteres Mal durch die Alkoholreitierén, im frischen Alkohol (absolut) fur

2min dehydrieren und lufttrocknen.

Die Enzymverdauzeiten wahrend der Vorbehandlunglaubedarfsweise variiert, um sie an
die Gewebebeschaffenheit anzupassen. Die ausdadtlie@rwendete Zeitdauer von 75min
fuhrte oft zu einer guten GewebsaufschlieBung. &n d=allen, in denen kollagene
Bindegewegsziuge oder Tumorstroma stark vertreteanyavurden langere Andauzeiten von
90min bis 120min gewahlt bzw. wurden die Prépaeate bis mehrmals nachgedaut. Einige
wenige Préparate bendtigten kirzere enzymatischeargBkbungszeiten und zeigten nach
45min bis 60min eine ausreichende Aufschlie3ung.

Alle Praparate wurden zur Kontrolle unter dem Lmcikroskop untersucht und der
morphologische Zustand des Gewebes dokumentieghtNoptimal angedaute Praparate
wurden je nach definierter Nachdauzeit behanddit emmeut beurteilt. Dabei wurde neben
dem noch vorhandenen Bindegewebsgehalt auch auégkole interzellulare Matrix,

Gewebsmuster und freiliegende Tumorzellkerne geacht

3.2.3 Denaturierung und Hybridisierung

Prinzip:

Wahrend der Denaturierung werden die doppelstrégngi§onden- und Ziel-DNA durch
Erhitzen in Einzelstrdnge aufgetrennt. Hierdurcimrén sich wahrend des Vorgangs der
Hybridisierung die komplementaren einzelstrangigenNukleinsauresequenzen
aneinanderlagern und erneut eine Doppelstrang-Dédgenannte Hybrideausbilden. Es
kénnen neben diesen Hybridmolekilen aus Sonden-Tanget-DNA auch Renaturierungen
innerhalb der urspringlichen Tumor-DNA stattfind&nmfolgt das Erhitzen von Sondenmix
und Préparat gemeinsam, spricht man von einer C@aiDaerung. Findet es separat statt,
bezeichnet man es als eine getrennte Denaturiedangorliegender Arbeit wurde nach

erstgenanntem Verfahren vorgegangen.
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Durchfiihrung:

- Hybridisierung mit 1p-Sonde und 1g-Songeo Schnitt eine Menge von 5ul Sondenmix,

bestehend aus 4ul 1p-Sonde und 1ul 1g-Sonde, addrdparat auftragen.
- Hybridisierung mit der 14g-Sondero Schnitt 5pul Sondenmix, bestehend aus 1,5y 14q

Sonde und 3,5ul Hybridisierungspuffer 40% (MP Bidioals, QBiogene), auf das Praparat
auftragen.

- Ein etwa 8x8mm grol3es, zugeschnittenes Deckgldegauf und durch Fixogum abdichten.

- Fixogum trocknen lassen und anschliel3end Schnifteiaer Heizplatte bei 80°C fir 10min
denaturieren; Objekttrager wahrend dieser Prozelicintgeschitzt abdecken, um
Ubermaliige Lichteinwirkung zu verhindern.

- Praparate in einer vor Licht geschitzten feuchteamier Uber Nacht bei 38°C im

Warmeschrank hybridisieren.

3.2.4 Posthybridisierungswaschung (Stringenzwaschung)

Prinzip:

Bei der Hybridisierung liegt neben homolog mit ZIINA des Tumorgenoms gebundener
Sonden-DNA in Form von komplementdren DNA-Hybridench heterolog, als mismatch
mit anderen Sequenzen als die der Ziel-DNA gebumd8onden-DNA vor. Diese ist
unspezifisch und soll gemeinsam mit ungebundenard&odurch Waschschritte unter
definierten Stringenzbedingungen entfernt werdengesprochene Fehlpaarungen kdnnen
wahrend der Stringenzwaschung ihre Stabilitat, ieg€hsatz zu den komplementaren DNA-
Hybriden, nicht aufrechterhalten. Die Beeinflussuieg Stringenz, als Mal3 fir die Spezifitat
der Hybridisierung, erfolgt Uber eine Anderung d&alzkonzentration und durch
Temperaturregulation. Erniedrigt man den Salzgetmadt erhdht die Temperatur so steigert
man den Homologiegrad vorliegender Hybride. BeinwAithen der Homolgie der Hybride
um 1% verringert sich nach Bonner et al. (1973)UimEr 150bp die Schmelztemperatur von
Doppelstrang-DNA um 1°C-1,5°C. Eine Stringenzsteigg kann auch durch die Zugabe von

Formamid bewirkt werden.

Durchflihrung
- Schnitte am Tag nach der Hybridisierung aus decHiemn Kammer nehmen und Fixogum

mit einer Pinzette vorsichtig entfernen.
- Praparate bei Raumtemperatur kurz in Kivette miPB©O-L6sung stellen, um Deckglaser

abzuldsen.
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- Schnitte in 65°C warmen 1x In-situ Waschpuffer tearg um Sondenmix grob zu
entfernen.

- Im frischen 1x In-situ Waschpuffer (0,5x SSC/0,1®S) bei 65°C im Warmeofen fir 5
min inkubieren.

- Praparate enthnehmen und kurz durch 1x PBD-LOsumggifii

- FUr 5 min in frischer 1x PBD-L6sung bei Raumtempearankubieren.

- Objekttrager einmal in Aqua dest. tauchen, um AgtMiisieren von PBD-L6sung nach
dem Trocken zu verhindern.

- Das restliche Wasser abschutteln.

Die Arbeitsschritte ab der Posthybridisierungswascherfolgten bis auf die Inkubation im

65°C Ofen in einer Dunkelkammer, um ein vorzeitigdgsbleichen der Fluochrome

weitestgehend zu verhindern. Die verwendeten Glagkén waren zum Schutz vor

Lichteinfall mit Alufolie umwickelt.

3.2.5 Eindecken mit DAPI/Antifade

Prinzip:

Mit Hilfe des blauen Fluoreszenzfarbstoffes DAPIgDiamidino-2-phenylindol) l&sst sich
die Gesamt-DNA bzw. der Zellkern anfarben. DabegtliDAPI in Antifade geldst vor,
welches ein frihzeitiges Ausbleichen von Fluorestabstoffen verhindern soll. Das
Kernchromatin erscheint nach der Gegenfarbung inorEszenzmikroskop gut abgrenzbar

und ermoglicht eine Zuordnung der sondenmarkiggenomabschnitte pro Zellkern.

Durchfiihrung:
- Pro Objektrager je 8ul DAPI/Antifade (0,1 pg/mli¥taagen.

- Deckglas (18x18mm) luftblasenfrei auflegen und Heiandriicken, um Uberschissige

Flissigkeit zu entfernen.

- Versiegeln durch Umranden der Deckglaser mit Fixogu

3.2.6 Fluoreszenzmikroskopische Auswertung und Dokumentain
3.2.6.1Fluoreszenzmikroskopische Auswertung

Die Auswertung der Paraffinschnitte wurde an einguaflichtfluoreszenzmikroskop AX70
(Olympus, Tokyo, Japan) mit selektiven Einfachbasdfiltern fur FITC (MWIBA
Anregungsfilter 460-490nm), Rhodamin (MWIG Anregsfiger 520-550nm) und DAPI
(NU Anregungsfilter 360-370nm) durchgefiihrt. Dalegfolgte die Beleuchtung mit einer
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100W Quecksilberlampe (U-ULS 100HG, Japan). ZuroBokumentation diente eine s/w
Charge-Coupled-Device (CCD)-Kamera.

Die Praparate wurden zunachst mit dem 100x Immessigektiv auf ihre Qualitdt und den
Hybridisierungserfolg hin Uberprift. Signalform,gBalintensitdt und das Vorhandensein
einer Hintergrundfarbung wurde beurteilt. Waremkegindeutigen Sondensignale oder eine
zu starke Hintergrundfarbung vorhanden, wurde kéinswertung vorgenommen. In diesen
Fallen wurde ein weiteres Schnittpraparat angefedind die FISH wiederholt. Das bei
Praparaten auch nach mehrmaligen Versuchen keinidisibrungserfolg zu verzeichnen
war, wurde auf unterschiedliche Materialqualitatsmwie eventuelle Lagerungsmodalitaten
des Paraffinmaterials zurtickgefuhrt.

Pro Objekttrager wurde ein Minimum von 200 Zellkemn(Arnoldus et al. 1992, Miiller et al.
1999, Pelz et al. 2002, Maillo et al. 2003, Sayageteal. 2004) bezuglich ihrer Sondensignale
beurteilt. Dabei wurde das komplette Praparat mé&ddanig mikroskopisch untersucht. Die
Sondensignale stellten sich als scharf begreretea¢h Sondenlénge, in ihrer Gro3e variabel
grof3e helle Signale dar. Bei der Zwei-Farben FI8HBeurteilung einer 1p Deletion waren
dies grine FITC-Signale und rote Rhodamin-Sign#ei, der Uberpriifung eines 14q
Verlustes griine FITC-Signale. Bei der Auswertungdea die von Hopman et al. (1988)
beschriebenen Kriterien angewendet. Es wurden dalreiZellkerne ausgewertet, die sich
nicht Uberlappten. Zusatzlich sollten die Zellgmmz deutlich erkennbar und nicht
asymmetrisch von Zytoplasma bedeckt sein. Die Swsigeale sollten eine ungefahr
gleichmalRige Intensitat aufweisen und punktformigcleeinen. Kleinere, schwéchere
Fluoreszenzsignale wurden nicht mitgezahlt. Tr&deppelsignale (sog. ,split spots®) auf, so
wurden sie unter der Pramisse, dass ihr Abstanishgger war als der Durchmesser eines
Signals, als nur ein Signal gewertet. Die Sonderadeg mussten eindeutig einem Zellkern
zugeordnet werden kénnen. Es wurden nur Signalécksichtigt, die im Zellkern lagen. Da
es sich bei Zellkernen um raumliche Gebilde handealtden alle Fokussierungsebenen auf
Signale hin Gberpruft.

Fur die verwendeten Fluochrome von QBiogene eirefglith der DAPI-Gegenfarbung sind

die geeigneten Absorptions- und Emissionsspektrerachfolgender Tabelle aufgefihrt.
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Tab. 3.7 Absorptions- und Emissionsspektren der Bbchrome (modifiziert nach MP Biomedicals,
QBiogene, USA)

Fluochrom Absorptions- Emissions- Farbe des Farbe des
spektrum Spektrum Fluochroms Anregungslicht
Fluorescein 495+ 20nm 525+ 30nm grun blau
Rhodamin 546+ 12nm 580+ 30nm rot gran
Absorptions- Emissions-
DAPI maximum: maximum: blau ultraviolett
358 nm 461nm

Bei der Fotodokumentation war darauf zu achtens d»&PI als letzter Farbstoff angeregt
wurde, da auch andere Fluoreszenzfarbstoffe wie EllBrescein durch die Anregung mit

ultraviolettem Licht gebleicht werden und dies mee Signalabschwachung fuhren kann.

3.2.6.2Dokumentation

Fur die gemeinsame Hybridisierung der 1p- und lgd8owurden fur jedes Préparat die
Sondensignale fir jeden Zellkern als Signalkomimn&in tabellarisch festgehalten. Fir die
Auswertung der 14q Sonde wurde die Anzahl ihrem&8m pro Zellkern dokumentiert. In
beiden Fallen wurden die Ergebnisse sowohl in mirueorm als auch digital erfasst und
als prozentuale Anteile der Gesamtzahl beurteditdikerne je Préaparat wiedergegeben. Die
digitale Datenerfassung erfolgte mit Hilfe von Misoft Excel (Redmond, WA, USA).

Als Software zur ergdnzenden fotografischen Dokuatem der Hybridisierungsergebnisse
wurde das Bildverarbeitungsprogramm ISIS 4.4 (Mg&Sns, Altlussheim, Deutschland)
eingesetzt. So konnte durch additive Farbmischug Einzelaufnahmen in den jeweiligen
Filtern ein Gesamtbild erstellt werden. Es wurd@nein Praparat 1-4 Aufnahmen angefertigt,
die den Hybridisierungserfolg und ggf. die Darsbe aberranter Tumorzellen

dokumentierten.

3.3 FISH am Kontrollgewebe zur Bestimmung der Cut-off Levels
3.3.1 Cut-off Level

Bei der FISH stellt die Bestimmung der Cut-off Lisv&ir die verwendeten Sonden einen der

kritischsten Faktoren dar, der die richtige Intetption der gefundenen FISH-Signale
beeinflusst (Ventura et al. 20D6Es gilt als weithin akzeptiert eine Cut-off Schieeals

Mittelwert der falsch positiven Zellen von mindesgefiinf Kontrollen plus der dreifachen
Standardabweichung zu errechnen (Ventura et ab)20@der vorgelegten Arbeit wurden als

Kontrollgewebe (s. Kap. 3.1.3) sowohl nachweisligenetisch unauffallige Grad |
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Meningeome, als auch nicht-neoplastisches arachimits Gewebe verwendet, um eine
maoglichst adaquate Vergleichbarkeit zu erzielemst@fer et al. (2004) und Cai et al. (2001)
verwendeten in ihren FISH-Studien an Paraffinmateron Menigeomen zur Erhebung von

Cut-off Werten ebenfalls leptomeningeales Gewehesatzlich zu nicht-neoplastischem

Hirngewebe.

In dieser Arbeit wurde als Abweichung vom Mitteliveler Cut-off Schwelle ebenfalls die

dreifache Standardabweichung gewahlt. Eine Anzaim 8 ausgewerteten Praparaten pro
Sonde passt in den Rahmen einiger Literaturangéilrelmterphase-FISH, deren Anzahl an
Kontrollen zwischen 5 (Mancini et al. 2000, Parrensl. 2006) und 11 (Mduller et al. 1999)

lag.

Um Cut-off Werte fur die Detektion von Chromosomiegraationen beziglich 1p und 14q im

Untersuchungsgewebe zu ermitteln, wurde unter lggidBedingungen wie zuvor eine FISH

fur das beschriebenen Kontrollgewebe durchgefiihrt.

3.3.2 Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung des Kontrollgewdes

Die Durchfuhrung der FISH an den Kontrollen erfelganalog zur FISH des zu
untersuchenden Gewebes. Die einzelnen Arbeitstzhnd die Auswertung entsprachen dem
im Kapitel 3.2 beschriebenen Protokoll.

In Bezug auf die Uberprifung einer 1p Deletion daitdie normale diploide Zelle, dass sie
sowohl fir die D1Z1-Sonde (1gh), als auch fir dieZzP-Sonde (1p36) jeweils zwei Signale
besall (2 D1Z2/2 D171). Eine Deletion 1p zeigte sicAellen mit einer Signalkombination

von 1 x D1Z2 und 2 x D171 (1 D1Z2/2 D1Z1). Bei tgiloiden Zellen stellte sich ein Verlust
des kurzen Arms von Chromosom 1 durch zwei Sondgeake fir 1p36 (D1Z2) und vier

Sondensignale fur 1gh (D1Z1) dar (2 D1Z2/4 D1ZlpeEMonosomie 1 fihrte bei beiden
Sonden zu nur einem Signal (1 D1Z2/1 D171).

Fur die 14g Sonde hatte die normale diploide Zgite Zellkern zwei Signale (2 D14S149).

Ein Verlust von 14q lag vor, wenn im Zellkern num 8ignal vorkam (1 D14S149).

3.4 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgiband des Statistikprogramms SPSS
(Superior Performance Software System, Version, X2hicago, IL, USA)
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Metrische Merkmale wurden zum einen deskriptiv Hudie Angabe von Lagemalien
(Mittelwert, Spannweite) und Streumall (Standardadiweg) beschrieben. Zum anderen
erfolgte der Vergleich von Gruppen durch rangoreeté Testverfahren wie dem Mann-
Whitney U-Test und dem H-Test nach Kruskall and l\&aDer Mann-Whitney U-Test stellt

einen nicht-parametrischen Test fir zwei unverboadeStichproben mit stetiger

Merkmalsauspragung dar. Der Kruskal-Wallis Testeist dem U-Test analoges Verfahren,
das die Verteilung der zu prufenden Variablen imigbhéangigen Merkmalen testet.

Bei Parametern von nominaler oder ordinaler Skatigrerfolgte die deskriptive Analyse in
Form von absoluten und relativen Haufigkeiten. Zzigéh wurden verteilungsfreie Tests wie
der Chi-Quadrat Test oder der exakte Test nacleFeigewandt.

Das Signifikanzniveau wurde aaf=0,05 festgelegt. Von statistischer Signifikanz deubei

einem p-Wert von p<0,05 ausgegangen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

4.1.1 Klinische Daten

4.1.1.1Altersverteilung

In dem betrachteten Krankengut progressiver unhtsuoogressiver Meningeome ergab sich
in der Gesamtpopulation zum Zeitpunkt der Erstdisgnein mittleres Alter von 49,7 Jahren
(SD 13,6; 15-71). Die Patienten mit progressivemivigeomen waren bei Diagnosestellung
im Mittel 46,2 Jahre (SD 11,7; 26-67) alt und dmgen mit nicht-progressiven
Meningeomen 51,9 Jahre (SD 14,6; 15-71). Die auktie Altersverteilung der jeweiligen
Gruppen ist im nachfolgenden Diagramm (Abb. 4.Iyediihrt:
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< - nicht-progressiv
£ 400
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8 -
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2 300 N

< \

; \

T 20,0 \—
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< 100 [
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Alter bei Erstdiagnose

Abb. 4.1 Altersverteilung in Abhangigkeit vom Verlauf

Es zeigte sich, dass der Haufigkeitsgipfel in Beauf) das Lebensalter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bei progressiven Meningeomen frih#traawals bei Meningeomen mit nicht-

progressivem Verlauf. Er lag bei den progressivanidigeomen bei einem Alter zwischen
dem 31. und 45. Lebensjahr, wohingegen sich didtiuogressiven Meningeome am
haufigsten zwischen dem 46.-60. Lebensjahr marefésh. Im Mann-Whitney U-Test war

dieser Unterschied jedoch nicht nachweislich dtatis signifikant (p=0,215).

Im Hinblick auf das Geschlecht fand sich in der &efpopulation ein mittleres Alter bei

Erstdiagnose von 48,6 Jahren (SD 11,3; 34-67) fanmr und ein mittleres Alter von 50,4
Jahren (SD 15,4; 15-71) fur Frauen. Die folgendéildlong (Abb. 4.2) gibt Aufschluss tber

die geschlechtsabhangige Altersverteilung:
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Abb. 4.2 Altersverteilung in Abhangigkeit vom Geschlecht

Das Balkendiagramm verdeutlicht, dass bei MannenAttersmaxima fir die Erstdiagnose

zwischen dem 31.-60.Lebensjahr lagen, wahrend beiblichen Geschlecht Meningeome

haufiger erst zwischen dem 46.-75.Lebensjahr dafiracrauen waren somit zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose tendenziell alter als Manner. é&iémterschied war im U-Test nach Mann-
Whitney statistisch nicht signifikant (p=0,482).

Die Altersverteilung in Bezug auf den histologiseh®rad des primar untersuchten Tumors

stellte sich wie in der folgenden Tabelle (Tab)4ufgefiihrt dar.

Tab. 4.1 Alter bei Erstdiagnose in Abhé&ngigkeit ds histologischen Grades innerhalb der

verschiedenen Populationen (Altersangaben in Jahrén

Gruppe Grad | Grad Il Grad llI

Gesamtpopulation| 45,5 (SD 11,1; 26-68)1,3 (SD 15,3; 15-71)56,4 (SD 14,1; 37-69)

nicht-progressive

. 45,4 (SD 6,7; 38-56)53  (SD 17,7; 15-71)56,4 (SD 14,1; 37-69)
Meningeome

progressive

Meningeome 455 (SD 13,6; 26-67)47,5 (SD 8,2; 40-58)

Sowohl bei Meningeomen ohne als auch mit Progredsiante man einen Altersanstieg zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung in Abhangigkeit vansteigenden histologischen Grad
erkennen. Im H-Test nach Kruskal-Wallis war digsdoch in den beiden Gruppen sowie flr
die Gesamtpopulation nicht signifikant (p=0,281,0034; p=0,191). Dennoch zeigte der

Vergleich zwischen progressiven und nicht-progkessiMeningeomen, dass progressive
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Grad II Meningeome sich durchschnittlich 5,5 Jaliréher manifestierten als nicht-

progressive Grad Il Meningeome (Abb. 4.3).

80—
Il progressiv
O nicht-progressiv

70—
60— 10
50

o T

30

Alter bei Erstdiagnose in Jahren
o

20 25
10+

I Il 1}
WHO-Grad

Abb. 4.3 Altersverteilung progressiver und nicht-progreesiMeningeome in Abhangigkeit
vom histologischen Grad

4.1.1.2Geschlechtsverteilung

Unter den 31 Féallen progressiver und rezidivieremdeht-progressiver Meningeome waren
13 Manner (41,9%) und 18 Frauen (58,9%) (1:1,4)ethalb der 12 progressiven Félle war
die Geschlechtsverteilung mit 6 Frauen und 6 Manaesgeglichen. Bei den nicht-

progressiven Meningeomen lag das Verhaltnis inlfeRallen mit 12 Frauen und 7 Ma&nnern
bei 1:1,7.

Die Daten zeigten, dass der Frauenanteil in delerFaicht-progressiver Meningeome héher
war als bei progressiven Meningeomen. Im Chi-Quatlest nach Pearson war der
Zusammenhang von Geschlecht und progressiven bioht-progressiven Verlauf jedoch

statistisch nicht signifikant (p=0,47).

4.1.1.3Anzahl der Rezidive

Insgesamt fand sich eine mittlere Rezidivrate vegd (BED 1,3; 1-7) Rezidiven pro Fall.
Progressive Falle entwickelten durchschnittlich @.67; SD 1,7; 1-7) Rezidive und nicht-
progressive Falle 1,4 (1,37; SD 0,6; 1-3) Rezidive.
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Abb. 4.4 Anzahl an Rezidiven in Abhangigkeit vom Verlauf

Die grafische Darstellung (Abb. 4.4) zeigt, dassgpessive Meningeome eine deutlich
hohere Anzahl an Rezidiven aufwiesen, als Meningeonit nicht-progressivem Verlauf.
Dieser Unterschied war im Mann-Whitney U-Test stach signifikant (p=0,005).

4.1.1.4Latenz bis zum 1. Rezidiv

Der zeitliche Abstand zwischen Primartumor und demftreten des 1. Rezidivs lag in der

Gesamtpopulation im Mittel bei 63,4 Monaten (SD893-192). Bei nicht-progressiven

Meningeomen entwickelte sich das erste Rezidiv ltsaienittlich nach 49,0 Monaten (SD

48,8; 3-192), wahrend bei progressiven Meningeontes 1. Rezidiv im Mittel nach 86,2

Monaten (SD 44,0; 25-162) auftrat. Grafisch staltd die Beziehung zwischen progressiven

und nicht-progressiven Meningeomen wie folgt danl{A4.5).

33



& 200- L1
IS
[ 41
(@] *
s
c 156+
=
o
N
(]
X 100
—
£
5
N
v 504
0
.‘5 ?
N
O_

I I
progressiv nicht-progressiv

Verlaufsform

Abb. 4.5 Zeit bis zum 1. Rezidiv in Abhangigkeit vom Verau

Die Abbildung verdeutlicht, dass das 1. Rezidiv Imécht-progressiven Meningeomen
deutlich friher auftrat als bei progressiven Mepmmen. Nicht-progressive Meningeome
bildeten durchschnittlich 37,2 Monate friher alsgressive Meningeome das 1. Rezidiv aus.
Dieser Unterschied zeigte sich im U-Test nach M¥fntney als statistisch signifikant
(p=0,002).

Bei den Frauen betrug die mittlere Latenz bis zurRdzidiv 70,8 Monate (SD 56,3; 3-192)
und bei den Mannern 53 Monate (SD 38,8; 11-162).dignifikanter Zusammenhang konnte
trotz deutlich kirzerem Zeitintervall im Mann-Whatyn U-Test nicht nachgewiesen werden
(p=0,547).

4.1.1.5Zeitintervall bis zur Progression

Bei den progressiven Féllen betrug die Zeitdauen vauftreten des Primartumors bis zum
Progress im Mittel 109,9 Monate (SD 59,6; 25-22%) Folgenden sollte der Zusammenhang
zwischen der Zeitdauer bis zum Eintreten des Pssgeein Beziehung zu der Anzahl an
Rezidiven betrachtet werden. Dabei wurde zwischegressiven Meningeomen mit bis zu
zwei Rezidiven im Verlauf und Fallen mit mehr ailgez Rezidiven pro Fall unterschieden.
Die Zeit bis ein Meningeom in Progress ging koamé mit der Anzahl an ausgebildeten
Rezidiven, wie in der Abbildung (Abb. 4.6) grafisdargestellt. Das heil3t, dass bei den
Fallen die insgesamt bis zu zwei Rezidive auskeluetie Zeit bis zum Progress deutlich
kirzer war, als bei Meningeomen, die mehr als Regidive aufwiesen. Dies war statistisch
signifikant (p=0,041; U-Test).
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Abb. 4.6 Zeit bis zur Progression in Abhangigkeit von dezidivanzahl

Ob das Meningeom, von dem der Progress ausgingldgssch ein WHO-Grad | oder -Grad
Il Meningeom war, schien in Bezug auf die Lateng bur Progression statistisch keinen
signifikanten Einfluss zu haben (p=0,214, exaktg. &i-Test). Dennoch besal3en Grad |
Meningeome mit 7,5 im Vergleich zu 4,5 bei den GthdMeningeomen einen hdheren
mittleren Rang, was zumindest tendenziell auf esteas langere Zeitspanne bis zur
Progression schlief3en lasst. Dass progressive Qvéehingeome zu 62,5% mehr als zwel
Rezidive bildeten und dies wie oben gezeigt weldemte mit einer lAngeren Zeitspanne bis
zum Progress korrelierte, unterstitzt diese VermmtuGrad II Meningeome bildeten
hingegen lediglich in 25,0% der Falle mehr als zRezidive aus, was mit einer Tendenz zu

kiirzeren Zeitintervallen bis zum progredienten Bezeinherging.

4.1.1.6Anzahl an Folgeoperationen
Die Zahl der Folgeoperationen lag im Schnitt bé22; SD 1,5; 1-7) Eingriffen pro Patient.
Bei den progressiven Fallen waren es durchsclohittB (3,3; SD 1,9; 1-7) Operationen,

wahrend bei den nicht-progressiven Fallen 1,5 (SD163) Eingriffe erfolgten.
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Abb. 4.7 Anzahl an Folgeoperationen in Abhangigkeit vom|&ieir
Die Abbildung (Abb. 4.7) zeigt, dass bei den hietrbchteten progressiven Meningeomen
mehr Folgeoperationen durchgefiihrt wurden als leei wicht-progressiven Meningeomen.

Im U-Test stellte sich dieser Zusammenhang alsssath signifikant dar (p=0,003).

Die Daten des klinischen Verlaufs sind zusammemsgéfaaufgefihrt in der sich
anschlieBenden Tabelle (Tab. 4.2).
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Tab. 4.2 Ubersicht Uiber die Verlaufsdaten im intraindividuellen Modell progressiver und nich-progressiver Meningeom

Primartumor 1.Rezidiv 2.Rezidiv 3.Rezidiv 4.Rezidr 7.Rezidiv | Progression Anzahl
',:\ﬁl'l Geschlecht Aétgr Vg:a% Mon. V(\/;I;laod Mon. V(\/;I;laod Mon. Vél:;)j Mon. V(\/;I;laod Mon. Vé':aod Intervall Rezidive| Op
1 Mann 60 Il 38 I 78 Il 2 2
2 Frau 46 | 154 | 26 Il 22 Il 180 3 5
3 Frau 42 1] 25 1 96 1 25 2 3
4 Frau 26 | 71 | 19 | 19 Il 109 3 3
5 Frau 56 | 49 | 1 1
6 Mann 63 1| 14 1| 14 Il 2 2
7 Frau 46 11 192 11 19 1l 2 3
8 Mann 34 | 162 Il 36 Il 162 2 5
9 Mann 45 | 48 | 24 | 69 | 3 3
10 Frau 71 I 36 Il 1 1
11 Frau 68 I 40 Il 1 1
12 Frau 15 I 43 I 1 1
13 Frau 62 | 96 | 68 Il 22 Il 164 3 3
14 Mann 50 1] 43 Il 31 Il 14 1l 19 11 66 1l 88 7 7
15 Mann 39 | 73 Il 40 ] 48 ] 74 Il 73 4 4
16 Mann 58 1] 72 Il 26 1 98 2 2
17 Frau 65 I 15 Il 14 1 2 2
18 Mann 57 1 41 I 1 1
19 Frau 46 | 52 | 1 1
20 Frau 56 I 170 Il 47 I 2 2
21 Frau 67 | 64 Il 64 1 1
22 Frau 42 | 51 | 1 1
23 Frau 69 " 3 11| 1 1
24 Mann 40 Il 72 1 72 1 1
25 Frau 44 | 143 | 82 1 3 ]l 225 3 4
26 Mann 67 I 29 " 1 1
27 Frau 49 I 39 I 1 2
28 Frau 38 | 32 | 1 1
29 Mann 37 " 11 " 1 1
30 Mann 36 I 27 Il 1 1
31 Mann 46 | 59 1 59 1 1

Verlaufsdaten. Fettschrift = proaressive Meninaeomfa: Intervall . in Monatel: Mon. = Monat:
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4.1.2 Histopathologie

4.1.2.1Gesamtpopulation

Das Studienkollektiv setzte sich von den ursprintgB8l Meningeomféllen aus einer Gruppe
von 27 fluoreszenzmikroskopisch untersuchten Fallemsammen. Die Ubrigen vier
MeningeomfallgFall Nr. 5 (N 119/90, N 389/94), 10 (N 45/99; N #&1), 20 (H1613/81, N
138/99) und 22 (N 1041/89, N 248/94)] konnten aufigr unzureichenden oder mangelhaften
Materials nicht untersucht werden. Innerhalb detetsuchten Gruppe waren es 12 (44,4%)
progressive und 15 (55,6%) nicht-progressive Fallach geltender WHO-Klassifikation
(Louis et al. 2000) stammten die progressiven F&bm 8 Grad | und 4 Grad i
Meningeomen, die nicht-progressiven Falle von 3dGra7 Grad Il und Grad 5 Il
Meningeomen. Da pro Fall mehr als ein Meningeomensoicht wurde, ergaben sich
insgesamt 57 untersuchte Préparate, die sich iGredl 1, 25 Grad Il und 18 Grad lli
Meningeome unterteilen lie3en. Die prozentuale &flemg stellte sich wie folgt dar (Abb.
4.8):

31.6% 0 Grad |
Grad Il
B Grad Il

24,6%

43,8%

Abb. 4.8 Prozentuale Verteilung der histologischen Gradelee Meningeompraparaten

Auf diejenigen 53 Praparate, bei denen die FISHAachivmaterial erfolgreich durchfiihrbar

war, wird im Weiteren Bezug genommen: Sie teiltexn $n 11 Grad | (20,8%), 24 Grad Il

(45,3%) und 18 Grad Il (33,9%) Meningeome auf.

Aus dieser Population stammten auch die Meningeah®e peziglich einer 14q Deletion

Uberprift wurden. Sie beinhalteten 7 (38,9%) prsgjike und 11 (61,1%) nicht-progressive
Meningeomfélle. Die progressiven Meningeomfallenstaen von 5 Grad | und 2 Grad Il

Meningeomen, die nicht-progressiven Meningeomfédlie 2 Grad |, 5 Grad Il und 4 Grad Il
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Meningeomen. Insgesamt wurden 32 Praparate, deasis 6 Grad | (18,8%), 13 Grad I

(40,6%) und 13 Grad Il (40,6%) Meningeomen zusamsetzten, erfolgreich auf einen 14q

Verlust hin Uberprift. Die nachfolgende Tabelle {T#.3) gibt eine Ubersicht tber die

allgemeine und histologische Klassifizierung desr hintersuchten Meningeomgewebes. Die
Falle 5, 10, 20 und 22 wurden nicht untersucht wudden deshalb an dieser Stelle nicht
mehr aufgefihrt.
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Tab. 4.3 Ubersicht iiber das Grading und Durchfiihrurg einer FISH-Untersuchung der untersuchten
Meningeompopulation

,':l‘:: f\f;" R?\lzr'fj“’ N-Nummer  Geschlecht V(\;’;%) WT';S FISH1p  FISH 14q
1 1 1 39/92 11111 m 1] X -
2 2 858/98 m 1] X -
3 2 0 830/89, 118/90 Il w | mzyst. X -
4 2 957/05 w Il X -
4 3 897/06 w 1] X X
5 3 0 652/94 w 1] X X
6 1 566/01 w 1] X X
7 4 1 530/01 w | arach. X X
8 3 780/04 11 w Il X X
11 6 0 40/91 1IB m 1" X X
12 1 180/92 11 m 1" X X
13 2 684/93 IV m 1" X X
14 7 1 715/03 11 w 11 X X
15 2 167/04 w 1l X X
16 8 0 87/88 m | trans. X -
17 2 102/05 1 m Il X -
18 9 1 41/95 3 m | arach. X X
19 3 1464/02 | m | arach. X X
22 11 0 85/92 w Il X -
23 1 635/95 w 1] * -
24 12 0 58/02 2 w 1] chord. X -
25 1 1049/05 w Il chord. X X
26 13 1 223/89 all 2 w | trans. X -
27 3 931/96 11 w 1] X X
28 14 2 162/93 11l m 1] X -
29 7 854/01 VIl 1 m i X -
30 15 0 9234/86 m | trans. X -
31 4 840/05 m 1] X X
32 16 0 460/93 | m 1] X -
33 2 1565/01 m Il X -
34 17 0 1061/98 11 W Il X X
35 2 99/02 lla2 w Il X X
36 18 0 226/98 1 m Il X X
37 1 1076/01 1 m Il X X
38 19 0 863/97 Xb w | arach. * -
39 1 1652/01 w I arach. X -
42 21 0 284/91 w | trans. * -
43 1 1157/96 | W Il X -
46 23 0 216/03 w 11 X X
47 1 676/03 2 w 1] X X
48 24 0 25/96 11 1 m Il X -
49 1 115/02 m 1] X X
50 25 1 218/95 Il w | fibr. X X
51 2 1818/01V 2 w 1] X X
52 3 380/02 w 1] X X
53 26 0 1560/95 11l 1 m 1l X -
54 1 506/98 IV m 1" X -
55 27 0 433/96 | w Il X X
56 1 1424/01 w Il X X
57 28 0 815/02 w | arach. X X
58 1 54/05 w | arach. X X
59 29 0 211/96 V 3 m 1 X X
60 1 84/97 IV m 11 X X
61 30 0 804/95V 2 m 1 X X
62 1 1237/97 13 m 1] X -
63 31 0 410/88 m | trans. * -
64 1 1015/93 m 11 X -

Histologisches Grading, WHO-Grad: arach. = arachnothelial, fibr. = firé®ns. = transitional, mzyst. = mikrozystischoich = cordoid;
X = FISH- Ergebnis liegt vor, * = FISH nicht auswmar, - = keine FISH durchgefuihRettschrift = progressive Meningeomfélle
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Jedes Meningeompraparat wurde bezuglich der destepGewebs- und Zellmorphologie
sowie des Mitose-Index ausgewertet (s. 3.1.2.3) dirdErgebnisse in tabellarischer Form
erfasst. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit findeoh sdiese gemeinsam aufgefiihrt im
Anhang (Tab. 7.2.4).

4.1.2.2Nicht-progressive Menigeome

Bei den 15 Fallen nicht-progressiver Meningeomedenr29 Praparate, die sich aus 5 Grad |,
13 Grad Il und 11 Grad Ill Meningeomen zusammensefzauf einen Verlust des kurzen

Arms von Chromosom 1 hin untersucht.

Die bezuglich einer Deletion 14q betrachteten 2dpRrate beinhalteten 4 Grad I, 8 Grad I

und 9 Grad Il Meningeome.

4.1.2.3Progressive Meningeome

Die in der FISH auf eine 1p Deletion untersucht@rpfiogressiven Falle setzten sich aus 24
untersuchten Préaparaten zusammen. Diese teiltbrirsi@ Grad |, 11 Grad Il und 7 Grad Il
Meningeome auf.

Fur die 14q Deletion wurden 11 Praparate von 7 nessiven Fallen untersucht, wobei sich
darunter 2 Grad I, 5 Grad Il und 4 Grad Ill Meniogee befanden. Nachfolgendes
Balkendiagramm (Abb. 4.9) zeigt die prozentuale tdiemg der histologischen Grade

innerhalb der untersuchten nicht-progressiven undrgssiven Meningeome.

. 50,6
i Il progressiv
S 40,0 nicht-progressiv
(S
o
(&)
2 30,0
c
[}
=
c 20,0+
a
=
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<
0,0
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Abb. 4.9 Prozentuale Verteilung der histologischen Gradetmgressiven und nicht-

progressiven Meningeomen
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In der Abbildung erkennt man, dass in dem betraeht&ollektiv die nicht-progressiven
Meningeome im Vergleich zu den progressiven Merongen einen hoheren Anteil an
WHO-Grad Ill Meningeomen und einen geringeren Andégi WHO-Grad | Meningeomen
aufwiesen. Den grol3ten, anndhernd gleich groRReneilArdeider Gruppen machten

Meningeome des WHO-Grades Il aus.

4.1.2.4Histologische Klassifizierung der Ausgangsmeningeom

Insgesamt gingen die Rezidive bei progressiven niokt-progressiven Fallen urspringlich
von 11 Grad | (40,7%), 11 Grad Il (40,7%) und 5dHaMeningeomen (18,6%) aus.
Innerhalb der progressiven Falle waren es 8 Gra@6l7%) und 4 Grad Il (33,3%)
Meningeome, die rezidivierten. Darunter zeigte ah Progress bei 6 Grad | zu Grad I, 2
Grad | zu Grad Il und 4 Grad Il zu Grad Ill Mengmmen. Bei den nicht-progressiven Fallen
rezidivierten 3 Grad |1 (20,0%), 7 Grad 1l (46,7%db Grad Il (33,3%) Meningeome.

Es zeigte sich, dass in der Gruppe der progresdiaringeome der Anteil an rezidivierten
Grad | Meningeomen signifikant gréRer war als bein dhicht-progressiven Meningeomen
(p=0,024; Chi-Quadrat Test).

Beispielhaft zeigt die nachfolgende Abbildung (Ab#.10) die histomorphologischen

Veranderungen im Prozess der malignen Transformdte einem progressiven Grad |

Meningeom mit Progress zu einem anaplastischenrigeom.
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Abb. 4.10: Histomorphologische Veranderungen im Prozess ddigmen Transformation
progressiver Meningeome am Beispiel von Fall-Nr. 25 WHO-Grad | Priméartumor. Die
Tumorzellen zeigen in sich recht einheitliche ricttlovale und teils zentral aufgehellte
Zellkerne ohne Zeichen einer zytologischen Atyfide Tumorzellen sind in ballenartigen
und angedeutet konzentrischen Schichtungsfiguregeadnet. Hamatoxylin & Eosin —
Farbung, x40-ObjektivB: Lokales Rezidiv desselben Patienten mit Progressinem
anaplastischen Meningeom. Der  Rezidivtumor  zeigt n deVerlust von
Differenzierungsmerkmalen fir Meningeome. Die Tumetlen weisen kleine entrundete
Zellkerne mit wenig Zytoplasma auf und sind in REn ungeordneten Gruppen angeordnet.
Die zahlreichen Nekrosen sind oft gesaumt von pergn, pseudopalisadenartig
angeordneten Tumorzellen (linke Bildhalfte), x10p€ktiv. C,D: Zytologische Zeichen der
Malignitat des Tumorrezidivs. Das anaplastische ikiggom ist nun aufgebaut aus kleinen,
undifferenzierten Tumorzellen. Die Zellkerne sintegmorph und chromatindicht. Man
erkennt bereits bei x20-facher Vergro3erugy fahlreiche Mitosefiguren (siehe Pfelg),
wobei in einem high-power field (HPF) multiple deige Mitosen ausgezéahlt werden kbnnen
(D). Der Mitose-Index betragt fur diesen Fall 38 g0 HPF (siehe Tab. 7.2.4).
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4.1.3 Tumorlokalisation

4.1.3.1Lokalisation in der Gesamtpopulation

Von den 27 Fallen, zu denen FISH-Ergebnisse zufiidang standen, waren bei 51 der 57
Meningeome Angaben zur Lokalisation vorhanden. B@mubefanden sich 22 progressive
und 29 nicht-progressive Meningeome.

Sie  umfassten insgesamt 30 supratentorielle  Menimge (58,8%), 15
Schadelbasismeningeome (29,4%), 2 infratentoriglBg9%) und 4 spinale (7,8%)
Meningeome. Folgendes Balkendiagramm (Abb. 4.1t giine Ubersicht Uber die
Lokalisation der Meningeome in der Gesamtpopulation

Anzahl an Meningeomen in %

supratentoriell Schadelbasis infratentoriell spinal

Lokalisation

Abb. 4.11Lokalisation der Meningeome innerhalb der Gesamifaiion

4.1.3.2L okalisation bei progressiven und nicht-progressiveeningeomen

Unter den progressiven Meningeomen waren 14 supatelle Meningeome (63,6%), 6
(27,3%) Meningeome der Schadelbasis, kein infratexites und 2 (9,1%) spinale
Meningeome. Unter den nicht-progressiven Meningeobefanden sich 16 supratentorielle
Meningeome (55,2%), 9 Meningeome der Schadelba%i®%o), 2 infratentorielle (6,2%) und

2 (6,2%) spinale Meningeome.

44



70,0%

l progressiv
60,0% nicht-progressiv

50,0%

40,0%

30,0%

2

20,0%

Anzahl an Meningeomen in %

10,0%

0,0%-— N k

supratentoriell Schadelbasisinfratentoriell spinal

Lokalisation

Abb. 4.121 okalisation von progressiven und nicht-progressiWieningeomen innerhalb der

Gesamtpopulation

Die Abbildung (Abb. 4.12) zeigt, dass in diesem |gkiiv progressive Meningeome haufiger
supratentoriell lokalisiert waren wahrend infraterell lediglich nicht-progressive
Meningeome auftraten. Der Chi-Quadrat Test zeggleg¢h keinen nachweislich signifikanten

Unterschied in der Lokalisationsverteilung (p=0,692

4.1.3.3Lokalisation und Histologie

Innerhalb der Grad | Meningeome fanden sich 6 daptarielle Meningeome (50,0%), 5
Meningeome der Schadelbasis (41,7%), kein infrategites und 1 spinales Meningeom
(8,3%). Innerhalb der Grad Il Meningeome fanderh slel supratentorielle Meningeome
(60,9%), 6 (26,1%) Meningeome der Schadelbasis) k&fratentorielles und 3 (13,0%)
spinale Meningeome. Innerhalb der Grad Il Meninmgeofanden sich 10 supratentorielle
Meningeome (62,5%), 4 Meningeome der Schadelb@8®9%), 2 infratentorielle (12,5%)
und kein spinales Meningeom. Abbildung 4.13 verihit die Verteilung innerhalb der
histologischen Grade in Abhangigkeit ihrer Lokaiisa:
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Abb. 4.13Lokalisation der Meningeome in Abhangigkeit vorstblogischen Grad

Die Abbildung zeigt, dass bei den supratentorielMeningeomen Grad Il und Grad Il
Meningeome tendenziell haufiger vertreten waren @lad | Meningeome. Bei den
Meningeomen an der Schadelbasis machten Grad Ingeome den grof3ten Anteil aus. Der
Chi-Quadrat Test zeigte zwischen den Gruppen kewaehweisbar signifikanten Unterschied

in der Lokalisationsverteilung (p=0,285).

4.1.3.4Lokalisation und Geschlecht

Bei den mannlichen Patienten fanden sich 20 supaielle Meningeome (80,0%), 5
Meningeome der Schadelbasis (20,0%) sowie keineataritoriellen und keine spinalen
Meningeome. Bei den weiblichen Patienten fandeh 4i@ supratentorielle Meningeome
(38,5%), 10 Meningeome der Schéadelbasis (38,5%)fratentorielle (7,7%) und 4 (15,4%)

spinale Meningeome.
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Abb. 4.14Lokalisation der Meningeome in Abhangigkeit vonsGdecht

Der Chi-Quadrat Test zeigte zwischen beiden Grugpeen signifikanten Unterschied in der

Lokalisationsverteilung (p=0,005). Das Diagramm IfAb1.14) zeigt deutlich, dass bei

mannlichen Patienten der grof3te Anteil an Meninggosupratentoriell lokalisiert war.

4.2 Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

4.2.1 Kontrollgewebe

4.2.1.1Cut-off Level fur Aberrationen von Chromosom 1

Um Kiriterien einer moglichst hohen Signifikanz fden Nachweis einer Aberration von

Chromosom 1 festzulegen, wurde an acht Kontrollgpmmein gleicher Weise wie am

Tumorgewebe eine FISH durchgefuhrt (s. 3.3.2). Brgebnisse fur die wesentlichen

Signalkombinationen sind in folgender Tabelle (Té&d) zusammengefasst:
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Tab. 4.4 Ergebnisse der FISH am Kontrollgewebe flChromosom 1

Nr.  N-Nr. Bezeichnung S;S}?gtrfé‘h' 1D172/2D171 2D1Z72/2D1Z1
1 N1169/05 Meningeom Grad | 205 10,7 52,2
2 N1355/04 Meningeom Grad | 220 50 54,5
3 N629/05 Meningeom Grad | 215 12,1 69,3
4 N197/05 Meningeom Grad | 214 9,3 70,1
5 N957/04 Meningeom Grad | 218 11,9 72,0
6 N1398/01 Leptomeningen 212 12,7 68,4
7 F3 Leptomeningen 210 6,2 69,0
8 F5 Leptomeningen 209 6,2 59,8

(Angaben der KlongroRRe in %; F: frisches leptomgeales Gewebe, formalin-fixiert und in Paraffin

eingebettet)

Die Cut-off Level ergaben sich aus dem arithmegschMittelwert der jeweiligen
Signalkombination der acht Kontrollgewebe und deifdchen Standardabweichung (+3SD)
als Spannbreite.

Fur die Sondenkombination 1D122/2D1Z1 ergab sichGit-off Wert von 9,3%+9,2%. Fir
den Verlust von 1p in einer tetraploiden Zelle, e¢helr sich in der Sondenkombination
2D172/4D1Z1 aulRert, wurde aufgrund kleiner Wertd der daraus resultierenden geringen
Streuweite um den Mittelwert ein Cut-off Level idhe von 10% festgelegt. Fur unauffallige
diploide Zellen (2D1Z2/2D171) lag der Cut-off Wéxi 64,4%+23,2%.

Fur alle weiteren mdglichen Signalkombinationerdénsich eine vollstandige Auffiihrung

der Ergebnisse im Anhang (siehe Tab. 7.2.5).

4.2.1.2Cut-off Level fur Aberrationen von Chromosom 14

Fur die Cut-off Level der 14q Sonde erfolgte dierddBnung analog zum Vorgehen bei
Chromosom 1 anhand der Mittelwerte des Kontrollgeege und der dreifachen
Standardabweichung. Die Ergebnisse der FISH am r&ltggwebe sind in Tabelle 4.5

zusammengefasst.
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Tab. 4.5 Ergebnisse der FISH am Kontrollgewebe fi€hromosom 14

Nr.  N-Nr. Bezeichnung %‘ésrirgtraaeh' 1D14S1419 2 D14S1419
1 N1398/01 Leptomeningen 206 8,7 89,8
2 N458/05 Leptomeningen 211 6,2 90,5
3 N310/96 Leptomeningen 201 11,4 85,1
4 N1520/02 arachnoidale Deckzellen 203 6,4 88,7
5 N386/05 arachnoidale Deckzellen 218 9.6 87,2
6 S101/06 Leptomeningen 210 8,6 88,6
7 S129/06 Leptomeningen 203 9,9 86,7
8 S9/07 Leptomeningen 201 6,0 90,0

(Angaben der KlongrofR3e in %; S: SektionsmatemalRaraffin eingebettet)

Fur eine Deletion 14q ergab sich ein Cut-off Wenh\8,4%+5,3%. Bei einer beziglich
Chromosom 14 diploiden Zelle lag der Cut-off Weat 88,3%+5,6%.

Auch hier finden sich die Ergebnisse fiur die Gbmigagnalkombinationen im Anhang (siehe
Tab. 7.2.7).

Beispielhaft sei an dieser Stelle die nachfolgefdleildung (Abb. 4.15) einer Hybridisierung
mit der D1Z2- und D1Z1-Sonde, bei einem fur diediieh 1p zytogenetisch unauffalligen
Meningeom, angefiihrt. Der prozentuale Anteil dendgmkombination 1D172/2D1Z1 lag

dabei unter dem errechneten relevanten Cut-off \&ieer Deletion 1p.
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Abb. 4.15: Ubersicht einer erfolgreichen Hybridisierung mardd1Z1(1gh)- und D1Z2-
Sonde (1p36)A). Die Meningeomzellkerne zeigen eine blaue Flumeez durch die DAPI-
Anfarbung. Griin stellen sich Signale fur die 1p3@Rn und rot die Signale fur 1q dar.

(B) VergroRerung einer beziglich 1p und 1q diploideile (zwei grine und zwei rote
Signale). Beide Bilder stammem von dem 1. Rezidiine® nicht-progressiven
Meningeomfalles, WHO-Grad Il (Ifd. Nr. 56).
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4.2.2 Aberration von Chromosom 1

4.2.2.1Deletion 1p in der Gesamtpopulation

In den untersuchten 27 Fallen rezidivierter undgpessiver Meningeome war in den meisten
Fallen eine intraindividuelle Betrachtung mehrekégningeome pro Fall Gber den Verlauf
hinweg moglich. Die Meningeomfélle, die nicht intrdividuell beztglich einer vorliegenden
Deletion 1p betrachtet werden konnten, waren désathe geschuldet, dass bei vier (7,0%)
von 57 Meningeomen (Ifd. Nr. 23, 38, 42 und 63)jwiise auch nach wiederholten
Versuchen, keine Hybridisierung oder Auswertunglgreich durchfihrbar war. Fur diese
Féalle lagen lediglich Ergebnisse fir eines der Mgaome des Falles vor.

Insgesamt zeigten 21 der 27 (77,8%) untersuchtemingeomfalle zu irgendeinem
beliebigen Zeitpunkt der intraindividuellen Betraghg mindestens bei einem seiner
Meningeome einen Verlust des kurzen Arms von Chsmmop 1. Von allen insgesamt
untersuchten Meningeompraparaten entsprach dies éinzahl von 36 der 53 (67,9%)
erfolgreich untersuchten Meningeome, bei denen Aimerration 1p nachgewiesen werden
konnte.

Bezogen auf die histologischen Grade traten inr8Mb (72,7%) der Grad | Meningeome, 13
von 24 (54,2%) der Grad Il und in 15 von 18 (83,3#&) Grad Ill Meningeome eine Deletion
1p auf. Darunter fanden sich ein Grad | und eindGfaMeningeom, die den Verlust von 1p
in einem tetraploiden Zellklon trugen.

Bezogen auf alle 36 Praparate mit 1p Deletion tsteith die Verteilung Uber die
histologischen Grade wie folgt dar: 8 Grad | (22)2%3 Grad Il (36,1%) und 15 Grad Il
(41,7%) Meningeome trugen eine solche Aberratiom. Bezug auf alle 53 untersuchten
Praparate kam es in 8 Grad | (15,1%), 13 Grad #,5%) und 15 Grad Ill (28,3%)

Meningeomen zu einer Deletion 1p.

4.2.2.2Deletion 1p in nicht-progressiven Meningeomen

Bei 10 der insgesamt 15 Falle (66,7%) trat ein Mdrtes kurzen Arms von Chromosom 1
mindestens bei einem Meningeom im intraindividueNeerlauf auf.

Von den 29 erfolgreich untersuchten Praparaten teotrei 17 (58,6%) ein 1p Verlust

nachgewiesen werden. Darunter waren 3 von 5 (6@¥ol>dad |, 6 von 13 (46,2%) der Grad
Il'und 8 von 11 (72,7%) der Grad Ill Meningeome & Aberration betroffen.

51



4.2.2.3Deletion 1p in progressiven Meningeomen

Bei den 12 Fallen trat in 11 (91,7%) der Félle zmem beliebigen Zeitpunkt im
intraindividuellen Verlauf eine Deletion 1p auf. Bglich der betrachteten Préparate waren
19 von 24 (79,16%) der progressiven Meningeome aiogr Deletion 1p betroffen, wobei
dies bei zwei Meningeomen eine Deletion von 1pTtraploidie darstellte. Es wiesen 5 von
6 der Grad | (83,3%), 7 von 11 der Grad Il (63,686d 7 von 7 (100%) der Grad IlI
Meningeome eine 1p Deletion auf.

Einen Vergleich der Haufigkeiten eines 1p Verlusiesprogressiven und nicht-progressiven

Meningeomen zeigt Abb. 4.16:

100,0

[l Deletion 1p

80,0 Diploidie

60,0—

40,0—

20,0

Anzahl an Meningeomfallen in %

0,0—

progressiv nicht-progressiv
Verlaufsform
Abb. 4.16 Haufigkeit der Deletion 1p innerhalb progressived nicht-progressiver

Meningeome

Die Abbildung verdeutlicht, dass in Fallen progress Meningeome der Anteil an Tumoren

mit 1p Deletion wesentlich groRer war als bei délieh ohne Progression, auch wenn dies
im exakten Test nach Fisher nicht statistisch filggmt war (p=0,182).

Uber die Verteilung der 1p Deletion innerhalb detewschiedlichen histologischen Grade,
sowohl bei nicht-progressiven als auch bei progreasMeningeomen gibt nachfolgende

Abbildung (Abb. 4.17) Aufschluss:

52
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nicht-progressiv

80,6+
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Meningeome mit Deletion 1p in %

0,0- N
| I i

Histologischer Grad

Abb. 4.17Haufigkeit der Deletion 1p innerhalb der histokmien Grade in Abhangigkeit

von der Verlaufsform

Es zeigte sich, dass wie bereits beschrieben, tmirgssiven Féllen eine 1p Deletion
wesentlich haufiger auftrat als bei nicht-progressiMeningeomen. Dies setzte sich konstant
Uber alle histologischen Grade fort. Der Anteil@Grad | Meningeomen mit 1p Deletion war,
sowohl innerhalb der Gruppe der progressiven ath aer nicht-progressiven Meningeome,
grofRer als bei Grad Il Meningeomen.

Bei den Fallen mit maligner Transformation in GtHdMleningeomen war in allen Fallen ein
1p Verlust nachweisbar, wohingegen die primar asjgichen Grad Ill Meningeome zum

Teil bezuglich 1p zytogenetisch unauffallig blieben

Insgesamt zeigte sich ein 1p Verlust deutlich Igasfin progressiven Meningeomen als in

nicht progressiven Meningeomen, wobei dies Uberra#itologischen Grade hinweg zutraf.

4.2.2.4Deletion 1p im Primartumor und Rezidiv im intraimdiuellen Verlauf

Von den hier vorliegenden Fallen wurden insgesaBntd@r 27 Féalle in einer Paarung von
mindestens zwei einem Individuum zugehdriger a#ithufeinander folgenden Meningeomen
intraindividuell untersucht. In den restlichen vigillen lagen nur zu einem Meningeom pro
Patient Ergebnisse der FISH-Untersuchung vor. Daraindividuell zeitlich zuerst
aufgetretene Tumor stellte in 16 Fallen den Priomdr und in 7 Fallen das frihestens
maoglich zur Verflgung stehende - bei den progressitéllen das jeweils urspringlich

niedrig-gradigere - Meningeom dar.
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In den betrachteten 23 Fallen kam es in 17 (73A%giner Deletion 1p. Betrachtete man den
Zeitpunkt des Auftretens der vorliegenden 1p Detetiso zeigte sich fir progressive und

nicht-progressive Meningeome folgende Verteilungl(T4.6):

Tab. 4.6 Vorkommen der Deletion 1p beim Ausgangsimor und Rezidiv im intraindividuellen

Progressionsmodell progressiver Meningeome

Rezidivtumor
FISH Ergebnis

1p - diploid
1p - 9 0
Ausgangstumor
FISH Ergebnis
diploid 0 1

Man erkennt, dass bei den progressiven Fallen milugt von 1p die Deletion ausnahmslos
in 9 von 9 Fallen bereits ab dem Primartumor bzw.emem sehr frilhen Zeitpunkt der
Untersuchung auftrat. In einem Fall der progressiMdeningeome war weder im

Primartumor noch im Rezidiv eine 1p Deletion zuettderen. Dabei handelte es sich um ein
transitionales Falxmeningeom bei einem mannlichatieRten, das nach 73 Monaten in ein
Grad Il Meningeom Uberging. Dieses zeigte im weiteverlauf ein hirninvasives Wachstum.
Im Fisher’'s Exakttest konnte aufgrund des kleinechfrobenumfangs diese Verteilung nicht
als nachweislich statistisch signifikant gelten #90). In der bivariaten Korrelation zeigte
jedoch der Spearmannsche Korrelationskoeffiziemt eindeutig positive lineare Korrelation

an (r=1,00).

Tab. 4.7 Deletion 1p beim Ausgangstumor und ReZid im intraindividuellen

Progressionsmodell nicht-progressiver Meningeome

Rezidivtumor
FISH Ergebnis

1p - diploid
1p - 7 0
Ausgangstumor
FISH Ergebnis
diploid 1 5

Bei den nicht-progressiven Fallen (Tab. 4.7) wav imon 8 Fallen (87,5%) die Deletion 1p

ebenfalls bereits ab dem Primartumor zu beobacl&en5 von 6 (83,3%) der Falle, die im
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Primartumor keinen Verlust des kurzen Arms von @losom 1 aufwiesen, lag auch im

spateren Rezidiv kein 1p Verlust vor. Dass auch I@m Vorliegen einer 1p Deletion diese
bereits zum Zeitpunkt des Primartumors bzw. zuraisehr friihen Zeitpunkt vorlag, war im

exakten Test nach Fisher statistisch signifikarD(P05).

In dem einen nicht-progressiven Fall (Nr. 18), endder Verlust von 1p nicht bereits im

Primartumor gezeigt werden konnte, sondern erstizem spateren Zeitpunkt nachweisbar
war, ergab die klassische Zytogenetik jedoch eieé Xp auch fur den Primartumor.

Unabhangig davon, ob man diesen Fall mit einbezdbt nicht, zeigte sich die Deletion 1p
als ein sehr frihes Ereignis innerhalb des intraiddellen Verlaufs, sowohl fir progressive,

als auch fur nicht-progressive Meningeome.

Betrachtete man die Falle, die laut Nomenklaturkexa dem Prim&rtumor untersucht
wurden, so trat in 5 der 5 Meningeomfalle (100%) gbeogressiven und 5 der 6

Meningeomfalle der nicht-progressiven Meningeom@%¢B ein Verlust von 1p bereits ab

dem Primartumor auf.

Insgesamt zeigte sich hier, dass ein 1p Verlustitsezum Zeitpunkt der Primartumore bzw.
zu einem frihen Zeitpunkt des Tumorstadiums nacéiveeiwar. Dies galt hierbei unabhangig
von progressiver oder nicht-progressiver Verlaufsfder Meningeome.

Im Bezug auf die Fortsetzung einer 1p Deletion gitlizhen Verlauf eines Falles ergaben
sich in vier der 23 Falle folgende Abweichungen: Fall Nr. 2 war die im Prim&rtumor

aufgetretene 1p Deletion im 2. Rezidiv nicht melchweisbar, jedoch erneut im 3. Rezidiv.
Bei den Fallen Nr. 4 und Nr. 13 konnte im 1. Rezi€lin Verlust von 1p gefunden werden,
dieser war aber im 3. Rezidiv nicht mehr zu zeigenFall Nr. 21 war eine Deletion im 2.

Rezidiv nicht mehr detektierbar, nachdem sie inR&zidiv nhachgewiesen wurde. Fir alle
Ubrigen Falle galt, dass der zu Beginn aufgezaéigtdust des kurzen Arms von Chromosom

1 intraindividuell konstant nachgewiesen werdenriten

Betrachtete man die Falle ohne nachgewiesenen flpstso zeigte sich, dass in dem einen
progressiven Fall (Fall Nr.15) auch in der klags&st Zytogenetik keine Deletion 1p, sondern
lediglich ein Verlust des Chromosoms 22 nachweishar. Es handelte sich dabei, wie
bereits zuvor erwahnt, histologisch um ein traosaies Grad | Meningeom der Falx, das zu

einem Grad Il Meningeom progredierte und im Verliasfesamt vier Rezidive ausbildete.
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Bei den 5 nicht-progressiven Féallen (Falle Nr. 3, 27, 28, 30) ohne 1p Deletion lagen zu 4
von ihnen zytogenetische Untersuchungsergebnisse Deese zeigten zweimal einen
diploiden Chromosomensatz, einmal einen Verlust @mwomosom 22 und einmal eine
Deletion 14q mit zusatzlicher Deletion 22. Eine @&ign 1p konnte auch dort nicht gezeigt

werden.

Die nachfolgenden Abbildungen (Abb. 4.18, Abb. 4.28igen fluoreszenzmikroskopische
Aufnahmen von Hybridisierungen an Meningeomen urdersatz der D1Z1-Sonde und
D172-Sonde zum Nachweis einer Deletion des kurzemsAvon Chromosom 1. In
Abbildung 4.19 sind zudem tetraploide Zellklone vbteningeomzellen mit 1p Verlust

dargestellt.
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Abb. 4.18: Intraindividuelle Fluoreszenz-in-situ-Hybridisieryi (FISH) am Beispiel eines
progressiven und eines nicht-progressiven Meningéalles mit D1Z1-Sonde (rot) zum
Nachweis von 1g und D1Z2-Sonde (grin) zur Detektimm 1p. A,B: Fall-Nr. 2,
Primartumor eines progressiven Meningeoms, WHO-Gr#&d) mit bereits bestehendem
Verlust des kurzen Arms von Chromosom 1 (1 gringeab und 2 rote Signale). 3. Rezidiv
(B) desselben Patienten, WHO Grad Il mit Deletior{ZLgrines Signal und 2 rote Signale).
C,D: Fall-Nr. 27, nicht-progressiver Meningeom-Fallwsil Primartumor C) als auch 1.
Rezidiv D) histologisch ein atypisches Meningeom (WHO-Gr§d Beide zeigen in der
FISH einen fur 1p unauffalligen diploiden Chromosmsatz (2 rote und 2 griine Signale).
Die fUr beide Meningeome zur Verfliigung stehendssitghe Zytogenetik zeigte ebenfalls in

beiden Tumoren eine Diploidie bezuglich 1p und éffmmosomie 22 als einzige Aberration.
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Abb. 4.19: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisieung (FISH) mit deflZ1- und D1Z2-Sonde. Rot
stellt sich die Sonde fur die Region 1q und grim Sonde fir den chromosomalen Bereich
von 1p36 dar.A,B,C: Intraindividueller Meningeom-Fall (Fall-Nr. 3) e&a progressiven
Meningeoms mit Primartumor (WHO-Grad 1h) und 1. Rezidiv (WHO-Grad II)R). Beide
zeigen einen Verlust von 1p (ein grines Signal umei rote Signale; s. Pfeil).C}
Meningeomzelle des 1. Rezidivs desselben Fallestetiaploidem Chromosomensatz bei
zusatzlicher Deletion 1pDj Tetraploide Zelle mit einem Verlust von 1p, 3. Rez(WHO-
Grad Ill) eines progressiven ursprunglich Grad ihingeoms (Fall Nr. 25).
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4.2.2.5Klonstarke mit Deletion 1p im intraindividuellen Mauf

Die Entwicklung der Klonstarke mit nachgewiesengos Deletion im untersuchten
Meningeomgewebe wurde Uber den intraindividuellenlduf hinweg betrachtet. Dazu wurde
der prozentuale Anteil des Zellklons mit 1p Deletzu Beginn mit dem zu einem spateren
Zeitpunkt des gleichen Individuums verglichen. Bdeningeomen mit nachgewiesen
signifikantem tetraploiden Zellklon mit 1p Deletionurde dieser Anteil im jeweiligen
Tumorgewebe mitberucksichtigt.

In 10 von 13 Fallen (76,9%) war ein Anstieg deszpridualen Anteils an Meningeomzellen
mit 1p Deletion zu beobachten. Darunter waren @massive und 4 nicht-progressive Falle.
Die 3 Meningeomfélle ohne nachweislichen Zugewias dberranten Zellklons teilten sich in
einen progressiven und zwei nicht-progressive Filfe Innerhalb der Falle mit Zuwachs des
aberranten Zellklons zeigte sich fur den Primartunnad die sich anschlieRenden Rezidive
folgende Verteilung (Abb. 4.20):

45,C

— —progressiv
— - —nicht-progressiv
Gesamtpopulation

Mittelwert der Zellklongré3e mit del

25,0 I T I T I T I T I
Primar- 1R 2.R 3.R 7.R
tumor

Zeitpunkt innerhalb des Verlaufs

Abb. 4.20ZellklongrofRe mit Deletion 1p im zeitlichen Verfau

Es zeigte sich, dass es tendenziell zu einem kaetiichen Anstieg der Zellklongré3e mit 1p
Verlust im Krankheitsverlauf kam (Pr. 34,3%, 1. B, 4%, 2. R 38,6%, 3.R 42,6%). Die
KlongroRe der progressiven Meningeome (Pr. 34,19% 40,1%, 2. R 39,2%, 3.R 44,1%)
war dabei Uber den Verlauf hinweg zu allen Zeitgankhdher als die nicht-progressiver
Meningeome (Pr. 34,5%, 1. R 35,7%, 2. R 37,9%, 39R%).

Der hier aufgefuihrte Messpunkt fur das 7. Rezidgiwht lediglich auf einem einzelnen Wert

eines einzigen intraindividuellen Falles und kaahet nicht als reprasentativ gelten.
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Sowohl progressive als auch nicht-progressive Mgrome zeigten hier grol3tenteils, tber
den intraindividuellen Verlauf hinweg, einen erkbaren Anstieg der Klonstarke mit 1p
Deletion. Progressive Meningeome zeigten zudem @imehweg hohere Klonstarke mit 1p

Deletion als nicht-progressive Meningeome.

4.2.2.6KlongrélRen mit Deletion 1p bei progressiven undhimrogressiven Meningeomen
FUr progressive und nicht-progressive Meningeomedam jeweils die mittleren Klongré3en
von Zellen mit 1p Verlust bestimmt. Dabei ergabhsiéir progressive Meningeome ein
mittlerer prozentualer Anteil von 37,2% (SD 7,0) durbei den nicht-progressiven
Meningeomen von 35,7% (SD 6,9).

4.2.2.7Deletion 1p in hypotetraploiden Zellklonen von Magpeomen

In den 53 auf eine Deletion 1p untersuchten Prépargam es in 6 (11,3%) Meningeomen
(Ifd. Nr. 6, 7, 15, 39, 42, 52) zu einem Verluss deirzen Arms von Chromosom 1 in einem
tetraploidem bzw. hypotetraploidem Zellklon. Der té&ih aberranter Klone mit einer
Signalkombination von zwei Signalen fir 1p36 uner\&ignalen fir 1gh, lag dabei Gber 10%
und damit im vorher festgelegten signifikanten Begresiner diesbeztiglichen chromosomalen
Auffalligkeit. In vier der sechs Falle lag paralléazu ein 1p Verlust in einem diploiden
Zellklon vor. Von den sechs Préparaten gehérten aieprogressiven und zwei zu nicht-
progressiven Fallen. Bezogen auf den Verlauf stelltier der sechs Meningeome das 1.
Rezidiv, eins das 2. Rezidiv und eins das 3. Rezdr. Innerhalb der Primartumore konnte
in keinem Praparat eine 2p4q Aberration nachgewiegserden. Es zeigte sich, dass im
intraindividuellen Verlauf ein tetraploider Klon triip Verlust in allen Fallen friihestens ab
dem 1. Rezidiv auftrat. Diese setzten sich aus Gvad | (33,3%), einem Grad Il (16,7%)
und drei Grad Il (50,0%) Meningeomen zusammen. i2ielen Grad | Meningeome, mit der
fur diesen Grad aul3erst ungewohnlichen komplexeerrabon, wurden genauer betrachtet.
In einem Fall (Ifd. Nr. 7) handelte es sich um @rogressives, lumbales intraspinales
Meningeom einer 26-jahrigen Patientin, welches msam Zeitpunkt noch solitér, sich
jedoch im spateren Verlauf als multilokulares Mgaiom manifestierte. Anamnestisch fand
sich in diesem Fall ein malignes Melanom in deramgegangenen Krankengeschichte. Beim
zweiten Grad | Meningeom (Ifd. Nr. 39) handelte sh um ein partiell chordoides
Keilbeinfligelmeningeom mit Orbitabeteiligung.

Zu zwei der Falle bei denen ein tetraploider Zelkinachgewiesen werden konnte, lagen

Ergebnisse der klassischen Zytogenetik vor, woleeirdtraploidie in einem Fall durch diese
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bestatigt werden konnte (Ifd. Nr. 15). Die klasks@ytogenetik identifizierte einen weiteren
Fall mit hypotetraploidem Chromosomensatz (Ifd. N#1), welcher in der FISH-

Untersuchung einen mit 5,9% zwar erhdhten prozéagmuanteil an tetraploiden Zellen mit
1p Deletion aufwies, jedoch unterhalb des hiervasigen Cut-off Wertes von 10% blieb.
Dennoch wies der durch die FISH ermittelte erhdest auf ein mogliches Vorliegen eines

tetraploiden Zellklons hin.

Insgesamt zeigte sich, dass tetraploide Zellkloné p Verlust innerhalb der hier
betrachteten = Meningeompopulation sowie im Rahmenr dmtraindividuellen
Tumorentwicklung zeitlich frihestens ab dem 1. Bezauftraten. In Primartumoren zeigte

sich eine solche Aberration nicht.

4.2.2.8Deletion 1p und Tumorlokalisation

Unter den Meningeomen mit 1p Deletion fanden siéh s2ipratentorielle Meningeome
(66,7%), 10 (30,3%) Meningeome der Schadelbasis) kdratentorielles und 1 (3,0%)
spinales Meningeom. Unter den diploiden Meningeonfmden sich 7 supratentorielle
Meningeome (43,8%), 4 Meningeome der Schadelb@s5®9%), 2 infratentorielle (12,5%)
und 3 spinale Meningeome (18,7%). Uber die Haufigkerteilung von Meningeomen mit
und ohne Deletion 1p in Abh&ngigkeit von der Tumkalisation gibt Abbildung 4.21

Aufschluss.
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Abb. 4.21 Haufigkeit der Deletion 1p in Abh&angigkeit von damorlokalisation



Der Chi-Quadrat Test zeigte zwischen beiden Grugpeen signifikanten Unterschied in der
Lokalisationsverteilung (p=0,031). Das Balkendiagma verdeutlicht, dass Meningeome mit
1p Deletion haufiger supratentoriell auftraten, veddl spinale Meningeome zu einem

gréReren Anteil fur 1p diploid waren.

4.2.2.9Deletion 1p und Latenz bis zum ersten Rezidiv

Die Latenz bis zum ersten Tumorrezidiv betrug lesi Meningeomfallen mit 1p Deletion im
Mittel 70,3 Monate (SD 52,9; 11-192) und war dal@itger als bei den Meningeomfallen mit
Disomie von Chromosom 1p (35,3 Monate; SD 22,7;3B-Bei den neun Grad |
Meningeomen mit 1p Verlust trat das 1. Rezidiv initél nach 94,3 Monaten (SD 46,3; 48-
162) auf und bei den zwei Grad | Meningeomen mgdniie 1p dauerte es im Durchschnitt
52,5 Monate (SD 29,0; 32-73) bis das 1. RezidivraufU-Test; p = 0,436).

Der Unterschied bei Meningeomen mit 1p Verlust ehingeomen mit Disomie 1p betrug
35 Monate (2 Jahre, 11 Monate), lie3 sich im Manmi#éy-U-Test jedoch nicht als

statistisch signifikant nachweisen (p=0,119).

4.2.2.10Deletion 1p und Geschlecht

Auf einen Verlust des kurzen Arms von Chromosomirid sl4 Frauen und 13 Manner
untersucht worden. Beim weiblichen Geschlecht wiekk (78,6%) eine Deletion 1p auf. Bei
den Mannern waren es 10 Falle (76,9%), die beziiglices 1p Verlustes auffallig waren. Es
zeigte sich in keinem Geschlecht ein bevorzugteftréten einer 1p Deletion. Dies bestétigte
auch der Chi-Quadrat Test (p=0,918).

4.2.3 Aberration von Chromosom 14

4.2.3.1Deletion 14q in der Gesamtpopulation

Bei den 18 untersuchten Fallen mit und ohne Pregresvurde das Auftreten der Aberration
Uber den intraindividuellen zeitlichen Verlauf hiegvuntersucht. Bis auf finf Falle lagen in
den Ubrigen Untersuchungen mindestens fir zwdicte@ufeinander folgende Meningeome
eines Patienten Ergebnisse der FISH-UntersuchungZuoeiner Deletion 14q kam es in 8
der 18 Félle (44,4%). Dies galt zunachst unabhawngig Zeitpunkt des Auftretens. Von den
ausgewerteten Praparaten waren dies 11 der 32 jeonme (34,37%), die bezuglich einer
14q Deletion auffallig waren. Diese 11 Meningeomerteilten sich innerhalb der 32
Préaparate auf 2 von 6 (33,3%) der Grad | Meninge@men 13 (30,8%) der Grad Il und 5
von 13 (38,5%) der Grad Ill Meningeome. Betrachtatan die Aufteilung Uber die
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jeweiligen histologischen Grade innerhalb der 1r11ffig aberranten Meningeome, so waren
es 2 Grad | (18,2%), 4 Grad Il (36,4%) und 5 Grad45,5%) Meningeome. Bezogen auf
alle 32 untersuchten Praparate, trat ein VerlustMyq in 2 Grad | (6,3%), 4 Grad Il (12,5%)
und 5 Grad Il (15,6%) der 32 Meningeome auf.

4.2.3.2Deletion 14q in nicht-progressiven Meningeomen

Von den 11 Fallen nicht-progressiver Meningeomeitr®d Fallen (45,5%) eine Deletion 14q
auf. Dabei sind 21 Préparate untersucht worden,demen 8 (38,1%) einen Verlust von 14q
aufwiesen. Diese verteilten sich auf 2 von 4 (50,0 Grad |, 3 von 8 der Grad Il (37,5%)
und 3 von 9 (33,3%) der Grad Il Menigeome.

4.2.3.3Deletion 14q in progressiven Meningeomen

Bei den Fallen progressiver Meningeome trat in B t&alle (42,9%) ein Verlust von 14q
auf. Von den 11 untersuchten Praparaten konnt@ I§2v,3%) von ihnen eine 14q Deletion
festgestellt werden. Sie teilten sich auf in 0 ather Grad I, 1 von 5 (20,0%) der Grad Il und
2 von 4 (50%) der Grad Il Meningeome.

Einen Uberblick Gber das Auftreten einer 14q Deletbei progressiven im Vergleich zu
nicht-progressiven Meningeomen zeigt Abb. 4.22:

60,6
- [l Deletion 14q
50,6 — Diploidie

Anzahl an Meningeomfallen in %

progressiv nicht-progressiv

Verlaufsform

Abb. 4.22Haufigkeit der Deletion 14q innerhalb progresswed nicht-progressiver

Meningeome
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In der Abbildung erkennt man, dass ein Verlust ¥dq sowohl in progressiven als auch in
nicht-progressiven Meningeomen etwa zu gleicherekent vorkam, d.h. ein Auftreten im
Gegensatz zur 1p Deletion nicht bevorzugt bei @egjven Meningeomen auftrat.

Das Vorkommen von 14q Deletionen in Grad |, Graduid Grad I[ll Meningeomen im
Vergleich progressiver und nicht-progressiver Mgeiome zeigt zusammenfassend
folgendes Diagramm (Abb. 4.23):

2 50,0
é i Il progressiv
: 40,0 nicht-progressiv
i) _
ks
S 300
£ i
[}
2 20,06
o i
(&)
2 10a
(]
2 i
0,04

Histologischer Grad

Abb. 4.23Haufigkeit der Deletion 14q innerhalb der histototpen Grade in Abhangigkeit

von der Verlaufsform

Aufgrund der hier vorliegenden geringen Fallzahiemerhalb der Subpopulationen konnte
keine allgemeingultige Aussage getroffen werdee. Abbildung zeigt jedoch, dass bei nicht-
progressiven Meningeomen eine 14q Deletion ehenig@driggradigen Tumoren auftrat,
wahrend bei progressiven Meningeomen eher hoheggrafiumore eine Deletion 14q

aufwiesen.

Insgesamt zeigte die 14q Deletion in den hier saoten Meningeomen kein préferenzielles
Auftreten innerhalb progressiver oder nicht-progiés Meningeome. Vielmehr war sie in

annadhernd gleichen prozentualen Anteilen bei beWtstaufsformen vertreten.
4.2.3.4Deletion 14q im Primartumor und Rezidiv im intrawviduellen Verlauf

In insgesamt 12 der 18 hier vorliegenden Félle $tadrungen von mindestens zwei einem

Individuum zugehdrige, zeitlich aufeinander folgendMeningeome intraindividuell
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untersucht worden. In den Ubrigen sechs Fallemlage zu einem Meningeom pro Patient
Ergebnisse der FISH-Untersuchung vor.

Von den 12 intraindividuell untersuchten Féllen lag8 Féllen eine Untersuchung ab dem
Primartumor vor. Aufgrund der hier entstandeneningen Grof3en der Subpopulationen,
sollte im Weiteren die Gesamtpopulation progressivad nicht-progressiver Meningeome
betrachtet werden.

Es traten innerhalb der 8 Meningeomfélle in 5 (6&),®ine Deletion 14q auf. In Bezug auf
den Zeitpunkt des Auftretens der Aberration zegjtd fir die Gesamtpopulation folgende
Verteilung (Tab. 4.8):

Tab. 4.8 Vorkommen der Deletion 14q beim Ausgangsnor und Rezidiv im

intraindividuellen Progressionsmodell progressiveund nicht-progressiver Meningeome

Rezidivtumor
FISH Ergebnis

14q - diploid
14q - 1 1
Ausgangstumor
FISH Ergebnis
diploid 3 3

In der Tabelle erkennt man, dass in 2 der 5 Fal84) mit vorliegender 14q Deletion, die
Priméartumoren bereits diese Aberration aufwieseres® beiden Falle zeigten keinen
progressiven Verlauf. In einem Fall davon konntg &erlust von 14q in dem sich
anschlieBenden Rezidiv nicht mehr nachgewiesenenmeidies bedeutet, dass in nur einem
intraindividuellen Fall (20%) der 14q Verlust sowam Primartumor als auch in dem
nachfolgenden Rezidiv nachgewiesen werden konnte.

In 3 der 5 Félle (60%) war der Primartumor bezigkkines 14q Verlustes unauffallig und
erst die Rezidive wiesen eine Deletion 14q auf {1)XRezidiv, 1x 1. u. 2. Rezidiv, 1x 2.
Rezidiv). Bei weiteren 3 Fallen war weder im Pritné&ror noch im Rezidiv eine 14q
Deletion zu finden. Diese Félle blieben auch in g@erfigbaren Befunden der klassischen
Zytogenetik fur eine Deletion 14q unauffallig.

In den Uubrigen 4 intraindividuell betrachteten €dJl bei denen kein Material des
Priméartumors, sondern der friilheste Ausgangstunroverdigung stand, zeigte sich in einem
Fall ebenfalls ein Verlust von 14q. Dieser trat zdeitpunkt des 1. Rezidivs auf und setzte
sich auch im 2. Rezidiv fort. Unter den hier imwdividuell betrachteten Fallen mit 14q

Deletion war ein Fall mit Progression, wobei zu d@&men ist, dass dort der Verlust des
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Chromosomenabschnittes erst nach dem Progressrgasep auftrat. In zwei weiteren
progressiven Fallen, in denen pro Fall lediglich a4qFISH-Ergebnis (jeweils fir den
Rezidivtumor) vorlag, zeigten die Meningeomrezidameen Verlust von 14q.

In einem Fall (Fall Nr. 17) zeigten die FISH-Untezbung und die klassische Zytogenetik
beziglich 14q divergierende Ergebnisse. Dort kondie FISH den 14q Verlust bei
unauffalligem Primartumor erst im 2. Rezidiv zeigadingegen konnte die klassische
Zytogenetik bereits fur den Primartumor eine Deletl4q nachweisen, wahrend das 1. und 2.

Rezidiv diploid beztglich Chromosom 14 waren.

Der Verlust von Chromosom 14q trat insgesamt teni@ééireher zu spéateren Zeitpunkten des
Tumorverlaufs auf. Der Vergleich zum Auftreten deletion 1p (siehe 4.2.2.4) zeigte, dass
die Deletion 14q bei deutlich weniger Primartumoremd vermehrt erst in den

Tumorrezidiven zu finden war.

Nachfolgende Abbildung (Abb. 4.24) zeigt exemplamnisdie fluoreszenzmikroskopische

Verlaufsdarstellung bei zwei Meningeomfallen migMerlust.
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Abb. 4.24: Intraindividuelle 14q Fluoreszenz-in-situ-Hybridising (FISH) mit D14S1419-
Sonde zum Nachweis einer 14q Deletion (grine Sgnah,B: Nicht-progressiver
Meningeom-Fall (Fall-Nr. 17) mit PrimartumoA) und 2. RezidivB). Der Primartumor ist
fur 14q diploid (zwei grine Signale pro Zelle) wéid das Rezidiv Meningeomzellen mit nur
einem Signal fur die 14g-Sonde und somit eine Dmiet4q aufweistC,D: Fall-Nr. 6 eines
nicht-progressiven Meningeoms, FISH-Signale Priomadr C) und 1. Rezidiv D). Auch
hier zeigt erst das Rezidiv mit einem grinen Sigmwal Meningeomzelle (D, s. Pfeil) einen
Verlust von 14q, wahrend der Primartumor fur 14plad ist (C, zwei griine SignalelD:
Umgeben von Meningeomzellen mit 14g Deletion zeigh hier auch noch eine beziglich
14q diploide Zelle sowie zwei Zellen die aufgrundr d-okuseinstellung keine Signale

aufweisen.
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4.2.3.5Klonstarke mit Deletion 14q im intraindividuellerexauf

Das Verhalten des im Meningeomgewebe nachgewied€loas mit 14q Deletion wurde im
intraindividuellen Verlauf betrachtet. Es sollteutteilt werden, ob der aberrante Klon im
Laufe der Zeit groBenmalig zunahm. Dazu musstemlesians zwei zeitlich aufeinander
folgende Meningeome eines Individuums diese Delefiagen. Aufgrund der Tatsache, dass
die Aberration teilweise erst zu einem spaterentpdekt im intraindividuellen Verlauf
auftrat, standen lediglich zu drei Féllen entspeacie Daten zur Verfiigung. Dabei waren in
zwei Féallen (Nr. 6 u. 18) die aberranten Zellkloneht starker vertreten als im Primartumor
(44,8% vs. 25% u. 43,1% vs. 35,6%) und in einemeaxen Fall (Nr. 9) lediglich minimal
erhoht (22,1% vs. 22,3%). Es handelte sich beidaben Fallen um nicht-progressive

Meningeome.

4.2.3.6Deletion 14q bei Meningeomen mit hypotetraploideefikion und 1p Deletion

Die unter 4.2.2.7 naher beschriebenen Meningeoniéhypiotetraploidem Zellklon wurden
ebenfalls bezlglich einer Aberration des Chromosarbetrachtet. Zu zwei der Praparate
war keine Aussage moglich, da keine FISH-Ergebndese entsprechenden Meningeome
vorlagen. Von den ubrigen vier Meningeomen (Ifd. 6lr7, 15, 52) waren drei in Bezug auf
14q unauffallig. Lediglich ein Préparat (Ifd. Ni) Wies eine Aberration von Chromosom 14
im diploiden Zellklon auf. Dabei handelte es sich das 1. Rezidiv eines progressiven Falles,
wobei es sich histologisch um ein sehr zelldichBzad 11l Meningeom mit Hirninvasion
handelte. Der Primartumor des gleichen Falles wieder einen hypotetraploiden Zellklon

noch eine 14q Deletion auf.

Aufgrund der hier vorliegenden geringen FallzahlenBezug auf einen 14qg Verlust in
tetraploiden Meningeomzellen, konnte keine eindgutAussage Uber dessen Bedeutung

getroffen werden. Es scheint jedoch eine eher gatednete Rolle zu spielen.

4.2.3.7Deletion 14q und die Lokalisation von Meningeomen

Alle 9 (100%) Meningeome mit 14q Deletion waren ratigntoriell lokalisiert. Unter den

bezuglich 14q diploiden Meningeomen fanden sich@atentorielle Meningeome (30,0%), 8
Meningeome der Schadelbasis (40,0%), 2 infrateglteri(10,0%) und 4 (20,0%) spinale
Meningeome. Abbildung 4.25 zeigt die Haufigkeitéggung von Meningeomen mit und
ohne Deletion 14q in Abhangigkeit ihrer Lokalisatio
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Abb. 4.25Haufigkeit der Deletion 14q in Abhangigkeit vom Mizstationsort

Der Chi-Quadrat Test zeigte zwischen beiden Grugdeen hoch signifikanten Unterschied
in der Lokalisationsverteilung (p=0,003).

4.2.3.8Deletion 14g und Geschlecht

Es wurden 11 Frauen und 7 Manner auf eine Deldifaphin untersucht. Bei 3 (27,3%) der
Frauen und bei 5 (71,4%) der Manner zeigte sichMarust des Chromosomenabschnitts
14q. Durch den exakten Test nach Fisher konnte sigmfikant haufigeres Auftreten einer
14q Deletion nachgewiesen werden (p=0,145).

4.3 Zusammenfassung und Vergleich der FISH-Ergebnisséif 1p und 14q

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse d8HRbezlglich eines 1p Verlustes und einer
Deletion 14q fur alle untersuchten Praparate zusamgefasst. Dabei ist die GréRe der
ermittelten Klone als prozentualer Anteil in Beaug die Gesamtzahl an untersuchten Zellen
pro Praparat aufgefuhrt (Tab. 4.9).

Die Deletion 1p (77,7%) trat deutlich haufiger ailg die Deletion 14q (44,4%). Der Verlust
von 1p kam dabei wiederum in der Gruppe der praiwes Meningeome (91,7%) haufiger
vor, als bei den rezidivierenden nicht-progressianingeomen (66,7%). 14q Verluste
waren ahnlich haufig sowohl in progressiven alshanmicht-progressiven Meningeomen zu

verzeichnen.
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Insgesamt waren in der Gruppe der progressiven mgeome 1p Deletionen (91,7%)
deutlich haufiger anzutreffen als der Verlust vdir@nosom 14q (42,9%).

Der Vergleich von Deletion 1p und 14q im intraindivellen Verlauf zeigte, dass ein 1p
Verlust bereits zum Zeitpunkt des Primartumors bzwveinem sehr frihen Zeitpunkt vorlag,
wohingegen die 14q Deletion grof3tenteils erst nerai intraindividuell spateren Zeitpunkt

auftrat.

In Bezug auf die Klongréf3e von deletierten Meningeellen zeigte sich bei den fur 1p
aberranten Zellen ein Anstieg des Zelklons mitsidnteitender Tumorentwicklung. Dies galt
sowohl fur progressive als auch nicht-progressivaniMigeome, wobei bei den progressiven
Meningeomen der Anteil des aberranten Zellklongesamt héher war.

Der intraindividuelle quantitative Vergleich der ddigro3en bei Meningeomen mit 14q

Verlust war aufgrund der geringen Fallzahl nichigirah.
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Tab. 4.9 Ercebnisse der Fluoreszer-in-situ-Hybridisierung

Ld. Fall Rezidiv WHO KlongréRe  Tetraploidie KlongréRe
Nr. Nr. Nr. Grad FISH 1p del 1p mit del 1p FISH 14q del 14q
1 1 1 Il disom 16,3 1,9 n.a. n.a.
2 2 1] disom 11,8 0,4 n.a. n.a.
3 2 0 I del 38,0 1,9 n.a. n.a.
4 2 Il disom 15,2 1,5 n.a. n.a.
4 3 1] del 48,3 1,5 disom 11,3
5 3 0 1] del 37,5 7,1 disom 12,1
6 1 1 del 30,7 15,1 del 26,5
7 4 1 I del 4.8 14,5 disom 6,5
8 3 Il disom 8,1 3,0 disom 13,5
11 |6 0 11} del 39,8 1,0 disom 6,2
12 1 1] del 35,2 0,5 del 44.8*
13 2 1] del 52,0 0,9 del 25
14 |7 1 11 del 30,5 4.9 disom 12,6
15 2 1] del 20,2 11,9 disom 10,5
16 |8 0 I del 36,9 1,7 n.a. n.a.
17 2 1] del 38,2 4,3 n.a. n.a.
18 |9 1 I del 36,9 1,0 del 22,1
19 3 I del 39,7 3,2 del 22,3
22 |11 0 1] del 30,1 2,8 n.a. n.a.
23 1 1l n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
24 |12 0 1] del 45,9 45 n.a. n.a.
25 1 1] del 33,0 4,8 disom 12,8
26 |13 1 I del 38,5 3,0 n.a. n.a.
27 3 1] disom 14,3 0,9 del 26,4
28 | 14 2 Il del 34,1 4,5 n.a. n.a.
29 7 1] del 33,2 4,3 n.a. n.a.
30 | 15 0 | disom 8,5 0 n.a. n.a.
31 4 1] disom 9,8 0,5 disom 9,4
32 |16 0 Il del 23,7 1,9 n.a. n.a.
33 2 1] del 29,5 6,0 n.a. n.a.
34 |17 0 1] del 25,6 1,4 disom 8,3
35 2 1] del 29,5 3,4 del 34,5
36 |18 0 1] disom 16,7 0,9 del 43,1
37 1 1] del 34,2 6,9 del 34,5
38 | 19 0 | n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
39 1 I del 21,3 15,0 n.a. n.a.
42 |21 0 | n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
43 1 1] del 10,6 12,0 n.a. n.a.
46 | 23 0 i disom 15,6 3,7 disom 9,3
47 1 1] disom 11,7 0 disom 9,0
48 | 24 0 Il del 27,5 1,4 n.a. n.a.
49 1 1 del 30,0 5,5 del 26,4
50 | 25 1 I del 39,8 4.8 disom 10,9
51 2 [} del 49,0 5,9 disom 10,8
52 3 1} del 22,7 17,2 disom 11,7
53 | 26 0 [ del 26,5 1,3 n.a. n.a.
54 1 1 del 37,9 4,6 n.a. n.a.
55 | 27 0 1] disom 14,6 0,9 disom 11,1
56 1 Il disom 11,0 0,9 disom 10,6
57 | 28 0 | disom 11,4 0,9 disom 9,7
58 1 | disom 6,9 0 disom 12,4
59 |29 0 [ del 41,8 2,5 del 30,5
60 1 1 disom 8,5 2,8 disom 12,9
61 | 30 0 1] disom 10,2 0,9 disom 12,4
62 1 Il disom 13,3 1,9 n.a. n.a.
63 | 31 0 | n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
64 1 1} del 42,2 4,0 n.a. n.a.

FISH: disom=Diploidie, del=Deletion, O=Priméartumor, 1Rez., 2=2. Rez., uswkettschrift =progr. Félle, n.a.=keine Ergebnisse vorhanden
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Betrachtete man die Beziehung beider Aberratiomerhiem Auftreten bei Meningeomen

zueinander, so stellte sich der Zusammenhang \Wwgjedar (Tab. 4.10):

Tab. 4.10 Vorkommen der Deletion 14q in Meningeoen mit Deletion 1p

Meningeom
FISH Ergebnis
14q - diploid
. 1p - 9 11
Meningeom
FISH Ergebnis
diploid 2 10

Man erkennt, dass in 9 von 11 Meningeomen (81,8%8),eine 14q Deletion aufwiesen,

gleichzeitig auch ein Verlust von 1p vorlag undid¢idh zwei Praparate mit 14q Verlust fir

1p unauffallig blieben. Im exakten Test nach Fiskennte der Zusammenhang einer 14q
Deletion bei vorliegendem 1p Verlust jedoch niclst statistisch signifikant nachgewiesen
werden (p=0,139).

Betrachtete man den Zusammenhang beider Aberratioiet bezogen auf das einzelne
betroffene Meningeom, sondern auf das generelletréteh in einem intraindivduellen

Patientenfall, so zeigte sich folgendes Vorkomnieab(4.11):

Tab. 4.11 Vorkommen der Deletion 14q im intraindviduellen Meningeomfall in Kombination

mit Deletion 1p

Meningeomfall
FISH Ergebnis

14q - diploid
1p - 8 5
Meningeomfall P
FISH Ergebnis
diploid 0 5

Es zeigte sich, dass alle Falle die einen Verlost ¥4q aufwiesen, im gleichen Fall auch
einen Verlust von 1p zeigten. Bei keinem Fall kasnza einer Deletion 14q, ohne dass fur
den Fall auch zu irgendeinem Zeitpunkt ein Verldes kurzen Arms von Chromosom 1
detektierbar war. Somit war das Auftreten eines Yddustes innerhalb eines Falles bei der
hier untersuchten Population zu 100 % (8 der 8elréh eine del 1p gebunden. Dieser

Zusammenhang war im exakten Test nach Fisherts&akisignifikant (p=0,036).
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Auf die 9 Meningeome (Ifd. Nr. 6, 12, 13, 18, 18, 37, 49, 59), welche beide Aberrationen
im selben Praparat aufwiesen, sollte an dieseleStéher eingegangen werden. Die Gruppe
setzte sich zusammen aus zwei Grad |, zwei Grachdl funf Grad Ill Meningeomen. Dies
entsprach, in Bezug auf alle der hier untersucMeningeompréaparate, einem prozentualen
Anteil von 33,3% der benignen, 15,4% der atypischerd 38,5% der anaplastischen
Meningeome. Die anaplastischen Meningeome mach@mitdden grof3ten Anteil an
Meningeomen mit einem kombinierten Auftreten beilberrationen aus.

In nur einem Fall (Ifd. Nr.59) war ein Primartumgleichzeitig von beiden Aberrationen
betroffen. Bei allen tibrigen Meningeomen traten@igetionen von 1p und Chromosom 14q
erst zu einem spateren Zeitpunkt im intraindivitkrelVerlauf auf (5x 1. Rezidiv, 2x 2.
Rezidiv, 1x 3. Rezidiv).

Zu 8 von ihnen lagen Angaben ihrer Lokalisation,vetwobei alle diese Meningeome
supratentoriell lokalisiert waren. Drei der neunrifggeome wiesen eine Beteiligung des
Sinus sagittalis auf (Ifd. Nr. 6, 35, 49).

4.4 Vergleich der FISH-Ergebnisse mit der klassischen ytogenetik

Insgesamt standen 43 zytogenetische Untersuchungsiee zum Vergleich mit den hier
gefundenen Ergebnissen der FISH zur VerfugungdBeFISH bezlglich eines 1p Verlustes
waren es 32 Praparate, zu denen sowohl fur diegépeetik als auch fir die FISH Befunde
vorlagen. Bei der Uberpriifung auf einen 14q Venuaten es 22 Praparate.

In der folgenden Tabelle (Tab. 4.12) wurden dieeBrgsse bezlglich Auffalligkeiten der
untersuchten Chromosomen 1 und 14 gegenubergegtelt den Daten der klassischen
Zytogenetik wurden zusatzlich die Befunde zu Chreomo 22 mit aufgefuhrt. Einen
Gesamtuberblick Uber die einzelnen zusatzlich @gdnden zytogenetischen Aberrationen

liefert Tabelle 7.2.1 im Anhang.
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Tab. 4.12Ubersicht der zytogenetischen Befunde beziiglich 1p und 14q und d&rgebnisse der Fluoreszer-in-situ-Hybridisierung

Primartumor 1.Rezidiv 2.Rezidiv 3.Rezidiv 4.Rezidiv 7.Rezidiv
Fall | klass. ISH ISH | klass. ISH ISH | klass. ISH ISH | Kklass. ISH ISH | Klass. ISH ISH | klass. ISH ISH
Nr. | Zytogen. 1p 14q | Zytogen. 1p 14q | Zytogen. 1p 14q | Zytogen. 1p 14q Zytogen. 1p 14q | Zytogen. 1p 14q
1 n.a. dipl -14,-22 dipl
2 n.a. -1p -1p,-22 dipl -1p n.a. -1p dipl
3 diploid?  -1p dipl | -1p,-14,-22  -1p -14q -1p
4 n.a. -1p  dipl n.a. dipl  dipl
6 n.a. -1p  dipl -22 -1p  -14q  -1p,-14,-22 -1p -14q
7 n.a. n.a. -1p  dip -1p -1p  dipl
8 n.a. -1p diploid -1p -1p
9 n.a. n.a. -lp -14q n.a. -1p,-14,-22 -1p  -14q
11 n.a. -1p n.a.
12 -1p,-22 -1p -1p,-22 -1p  dipl
13 n.a. n.a. -1p -1p,-14,-22 -1p,-14,-22  dipt14q
14 n.a. n.a. -1p,-14,-22  -1p n.a. dipfibd -14,-22  -1p
15 n.a. dipl -22 -22 diploid” -22 dipl  dipl
16 diploid -1p -1p diploid  -1p
17 -1p,-14,-22 -1p  dipl -1p -1p,-22 -1p -14q
18 -1p,-14,-22 -1p -14q n.a. -1p -14q
19 n.a. n.a. -1p
21 n.a. n.a. -1p
23 diploid dipl  dipl | diploid[-1%] dipl dipl
24 -1p,-14,-22 -1p -1p,-14,-22 -lp -14q
25 n.a. -1p -1p  dipl -1p,-22 -1p  dipl n.a. -1p  dipl
26 n.a. -1p 9 -1p
27 -22 dipl  dipl -22 dipl dipl
28 diploid dipl  dipl diploid dipl dipl
29 -1p,-14,-22 -1p -14q -1p dipl  dipl
30 n.a. dipl  dipl n.a. dipl
31 n.a. n.a. -1p

Klassische Zytogentik™ Probleme bei Anziichtung, schlechte Gewebeprobeadgwachsenes NormalgeweBéraglich auswertbare Mitose/ nicht genau auswerthaochgradig

aberrant, jedoch bzgl. 1p und 14q unauffaffigberwiegend zytogenetisch unauffalliglSH, dipl = diploider Chromosomensatz bzgl. des Chrsonas, -1p = Deletion 1p, -14q =

Deletion 14q.

74




Der Tabelle ist zu entnehmen, dass bei den Menmgap die auf einen 1p Verlust hin

Uberprift wurden, in 75% (bei 24 von 32 Praparatgie) Ergebnisse der FISH mit den

Ergebnissen der klassischen Zytogenetik Ubereingim. Bezogen auf den Nachweis einer
Deletion 1p konnte im exakten Test nach Fisherstitistisch signifikantes Ubereinstimmen
beider Methoden festgestellt werden (p=0,021).

Bei den Untersuchungen bezuglich eines 14q Vesdukten es in 86,4% (bei 19 von 22
Praparaten) zu Ubereinstimmenden Ergebnissen & bBhd der klassischen Zytogenetik.
Im exakten Test nach Fisher stimmten beide MethadeimNachweis eines 14q Verlustes
signifikant miteinander tberein (p=0,002).

In einigen Fallen, in denen es zu Abweichungen kammn den Befunden der Humangenetik
darauf hingewiesen worden, dass die angezichtetdenZentweder schlecht angewachsen
waren oder davon ausgegangen werden musste, dasshesm Normalgewebe handelte.
Diese sind in der Tabelle gesondert gekennzeichosten.

Bei der FISH musste speziell im Fall Nr. 29 beiliegender Invasion des respiratorischen
Epithels und dem fir beide Aberrationen vorliegendeauffalligen Ergebnis von einem

falsch negativen Befund fur den Rezidivtumor in dd6H-Untersuchung ausgegangen
werden. Es kann vermutet werden, dass vermehrtndesiepithelzellen anstelle von

Tumorzellen untersucht wurden. Im Primartumor dkschen Falles war zuvor durch die

FISH eine Deletion 1p und 14q nachgewiesen worden.

In Bezug auf die Sensitivitat der FISH als Untelsugsmethode fir
Chromosomenaberrationen zeigte sich folgende Dagenl Beim Nachweis eines 1p
Verlustes konnte die FISH eine Deletion in 5 Falleeigen, die in der klassischen
Zytogenetik unauffallig waren. Umgekehrt zeigte digogenetik in 3 Fallen eine Deletion
1p, welche in der FISH nicht detektierbar war. BzBg auf eine 14q Deletion wies die FISH
in zwei Fallen eine solche auf, wobei die Befunde Klassischen Zytogenetik fur diese
beiden Falle unaufféllig waren. Umgekehrt gab eseri Fall, der in der klassischen

Zytogenetik einen 14q Verlust zeigte, jedoch inlek&H unauffallig blieb.

Anhand der zusatzlich vorliegenden Daten der kdabgin Zytogenetik konnte das Auftreten

einer Deletion 1p bzw. 14q auf eine Korrelation amtderen Chromosomenaberrationen hin
Uberpruft werden.

So fand sich in 75% der Meningeome mit einer Dete#2 und in 80% der Meningeome mit

einer Deletion 18 ebenfalls ein gleichzeitig vagkader Verlust von Chromosom 1p. Bei
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Aberrationen von Chromosom 6 (del6/-6q) waren egas®1,8% der Meningeome. Trotz

prozentual hoher Anteile war dies im Fisher Exatttstatistisch nicht nachweislich

signifikant (p=0,250; p=0,425, p=0,248).

Fur den Verlust von 14q fand sich hingegen in Beaufyein gleichzeitiges Auftretens einer
Monosomie 22 ein statistisch signifikanter Zusamhaery (p=0,006). Fir das gemeinsame
Vorliegen von 14q Verlust und Deletion 18 ergalhséine zumindest statistische Tendenz
(p=0,052). Fur Chromosom 6 war kein statistischifikpnter Zusammenhang nachweisbar
(p=0,343).

4.5 Vergleich der FISH-Ergebnisse mit der Aktivitat der ALPL

Von den insgesamt 53 hier bertcksichtigten Tumdagien zu 25 Tumoren Praparate mit
histochemischer Untersuchung der Gewebeunspeafisciisoform der Alkalischen
Phosphatase (ALPL) vor. Bei 8 Meningeomen (32,0%]) die ALPL komplett und in 15
Meningeomen (60,0%) partiell ausgefallen. In zwanihgeomen (8%) war die Aktivitat der
alkalischen Phosphatase vollstéandig erhalten.

Die sich anschlieRenden Tabellen (Tab. 4.13; Tabt)4stellen die Datenlage zur Aktivitét
der ALPL in Bezug auf einen Verlust des kurzen Aroa Chromosom 1 und zum Anderen

beziglich eines progressiven oder nicht-progreasuezlaufs dar.

Tab. 4.13 ALPL-Reaktionsmuster bei Meningeomen nii Deletion 1p und beziglich

Chromosom 1p diploiden Meningeomen

Meningeome
FISH Ergebnis
1p - diploid
negativ 7 1
ALPL-AKktivtat partiell-negativ 8 7
positiv 0 2
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Tab. 4.14 ALPL-Reaktionsmuster bei progressivennd nicht-progressiven Meningeomen

Meningeome
Verlaufsform

progressiv nicht-progressiv
negativ 7 1
ALPL-Aktivtat partiell-negativ 5 10
positiv 0 2

Der Zusammenhang zwischen der Aktivitat der Allcdden Phosphatase und der Deletion 1p

prasentierte sich in der Haufigkeitsverteilung (ABI26) wie folgt:

Diploidie
[l Deletion 1p

Anzahl an Meningeomen

\
\

negativ partiell-negativ positiv

Aktivitat der AP

Abb. 4.26 Aktivitat der Alkalischen Phosphatase in Abhangigkom chromosomalen Status
fur 1p

Es zeigte sich, dass der komplette Ausfall der ALB&dhr viel haufiger mit einem

gleichzeitigen Verlust von 1p gekoppelt war als miiter Diploidie bezuglich 1p. Auf der

anderen Seite zeigte sich der vollstandige Erhait Bnzymaktivitdt ausnahmslos bei
Meningeomen mit Diploidie von 1p.

Im Mann-Whitney U-Test war der Zusammenhang voneflah 1p und dem Verlust der

Alkalischen Phosphatase statistisch signifikanO(p34).

Die ALPL-Reaktionsmuster flr jeweils progressive umcht-progressive Meningeome waren
wie folgt (Abb. 4.27) verteilt:
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B progressiv
nicht-progressiv

Anzahl an Meningeomen

S \

negativ partiell-negativ positiv

Aktivitat der AP

Abb. 4.27 Aktivitat der Alkalischen Phosphatase in Abhangigkom Verlauf

Die Abbildung zeigt, dass bei progressiven Menimgeo die Aktivitdt der Alkalischen
Phosphatase deutlich haufiger komplett (58,3% v8%Y ausgefallen war als bei nicht-
progressiven Meningeomen. Dieser Zusammenhangnwvdtann-Whitney U-Test statistisch
signifikant (p=0,006).

Zusatzlich erkennt man, dass die nicht-progressiéle im Gegensatz zu den progressiven,
auch Meningeome mit komplett erhaltener ALPL Ak#viaufwiesen (15,4% vs. 0%). Der
grofdte Teil der nicht-progressiven Meningeome wexoch einen partiellen Ausfall der
Enzymaktivitat auf.

Der komplette ALPL Aktivitatsverlust zeigte eineudléeche Assoziation mit der Anzahl
ausgebildeter Rezidive (p=0,068; Kruskal-Wallis fJemsgesamt zeigten 71,4 % (5 von 7)
der Meningeome mit drei Rezidiven einen kompletasfall der Alkalischen Phosphatase,
wahrend Meningeome mit nur einem Rezidiv einen Kettgn Verlust der Enzymaktivitat
nur in 9,1% (1 von 11) der Tumore zeigten. Fir Mgebme mit vollstdndigem Erhalt der
ALPL-Aktivitat zeigte sich bei beiden Meningeomexliglich 1 Rezidiv, bei einem partiellen
Verlust zeigten sich im Mittel 1,5 Rezidive (SD ;1197) und bei einem kompletten Ausfall
der Alkalischen Phosphatase lag der Mittelwert asgebildeten Rezidiven bei 2,1 (SD 1,1;
0-3).

Fur eine Deletion von Chromosom 14q (p=1,0), destologischen Grad (p=0,161) oder fur
das Geschlecht (p=0,580) war im Chi-Quadrat Tesin kstatistisch signifikanter
Zusammenhang mit der Aktivitat der Alkalischen Ritagase aufzeigbar.

Innerhalb des intraindividuellen Modells lagen zacls Meningeomféllen (2x nicht-

progressiv, 4x progressiv) Daten zur intraindivitere Aktivitat der Alkalischen Phosphatase
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bei zwei im Verlauf nacheinander aufgetretenen Mg®omen eines Individuums vor. Dabei
zeigte sich in zwei Fallen (Fall-Nr. 2, 25) einem@hme der Enzymaktivitat vom Ausgangs-
zum Rezidivtumor. Die ALPL war zu Beginn partielhds im weiteren Verlauf komplett
ausgefallen. In drei Meningeomfallen war die Aktiwider ALPL gleich bleibend (Fall-Nr. 4,
12, 30) und in einem Fall (Fall-Nr. 24) zeigte sigime Zunahme der Enzymaktivitat von
komplett ausgefallener Aktivitat zu einem Ausfal Uber 50% der Meningeomzellen.

Einzelheiten kdnnen der sich anschlieRenden Tab.ehtnommen werden.
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Tab. 4.15Ubersicht Uiber dasALPL -Reaktionsmustel im intraindividuellen Verlauf bei progressiven und nicht-progressiven Meningeome

Primartumor 1.Rezidiv 2.Rezidiv 3.Rezidiv 4.Rezidiv 7.Rezidiv
Fall | Histol. Status AL | Histol. Status AL Histol. Status AL Histol. Status AL | Histol. Statusl AL | Histol. Status AL
Nr. Grad 1p PL Grad 1p PL Grad 1p PL Grad 1p PL Grad p PL Grad 1p PL
1 I n.a. Il disom  +/-
2 I n.a. I del* +/- I del -
3 I n.a. [ n.a.
4 I del - Il disom -
6 1 n.a. 1l n.a. 11 n.a.
7 1] n.a. 1] del +/-
8 I n.a Il del -
9 I n.a. I del -
11 I n.a. Il n.a.
12 I del  +/- I del +/-
13 | n.a. Il n.a.
14 I n.a. 1] del  +/-
15 I n.a. I disom  +/-
16 Il n.a. [} del -
17 Il del +/- I n.a.
18 I del +/- Il n.a.
19 | n.a. | n.a.
21 | n.a. Il n.a.
23 I disom +/- I n.a.
24 I del - 1] del +/-
25 I n.a. n del +/- i del -
26 I n.a. 11 del +/-
27 1] n.a. Il disom +
28 I n.a. I disom +
29 1l n.a. ] n.a.
30 I disom  +/- I disom +/-
31 I n.a. [ n.a.

ALPL, Enzymaktivitat der Gewebeunspezifischen Isoforen Alkalischen Phosphatase, + = positive Enzymaklitiv+/- = partieller Verlust der Enzymaktivitét,= kompletter
Verlust der Enzymaktivitét; n.a .= nicht bestimmoéi available)fettschrift = progressive Meningeomfalle; * = 1p Deletion lads. Zytogenetik, FISH disom fir Chromosom 1p.
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4.6 Vergleich der FISH-Ergebnisse mit der Ki-67 Kernmaikierungsrate

Von 27 Fallen lagen zu insgesamt 56 der 57 PrépaliatKi-67 Kernmarkierungsraten vor.
Darunter fielen 30 von 31 der Praparate nicht-msgiver Meningeome und alle der 26
Préaparate progressiver Meningeome.

Insgesamt wurde fir die Gesamtpopulation eine Karkiarungsrate von 12,5% (SD 15,1; 0-
77,2) erreicht. Der Vergleich der Mittelwerte dezwgiligen Gruppen ergab fur die
Meningeomfélle ohne Progression einen Wert von 1@ 14,4; 0-50,5) und fir die
progressiven Félle einen Mittelwert von 12% (SD01®,4-77,2). Im Mann-Whitney U-Test
zeigte sich kein Unterschied beider Populationarsibhtlich der Ki-67 Markierungsraten
(p=0,906).

Meningeome, die eine Deletion 1p aufwiesen, hatterchschnittlich einen Ki-67 LI von
13,5% (SD 16,3; 0,4-77,2) wahrend die Meningeonmeedtp Verlust einen Wert von 12,1%
(SD 14,6; 0-50,2) zeigten. Ein Unterschied fur KJetlerte und diploide Meningeome in
Bezug auf den Ki-67 LI war nicht nachzuweisen (996, U-Test).

Abb. 4.28 zeigt die GroRRenverteilung im Hinblickf @ine vorliegende Deletion 1p und die

Verlaufsform.

Il progressiv
nicht-progressiv

Mittelwert des Ki-67 Index in %

Diploidie Deletion 1p

Chromosomale Status fur 1p

Abb. 4.28Ki-67 Index in Abhangigkeit einer Deletion 1p Ipeogressiven und nicht-

progressiven Meningeomen

Die Abbildung zeigt, dass innerhalb der progressiVlle Unterschiede bei den Ki-67
Werten zwischen Meningeomen mit und ohne 1p Verbxsstierten (Deletion 1p 14,0%;

Diploidie 7,9%). Hingegen wiesen nicht-progressiMeningeome keine wesentlichen
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Unterschiede der Ki-67 Werte fir Deletion 1p (13)08der Diploidie 1p (13,8%) auf. Ein
tendenzieller Zusammenhang zwischen hoheren Ki-@rté und einer Aberration 1p bei
progressiven Meningeomen konnte vermutet werderlJdirest nach Mann-Whitney konnte
jedoch weder fur progressive noch fur nicht-progires Falle ein signifikanter Unterschied
innerhalb der Gruppen gezeigt werden (p=0,822;§i4),

Meningeome die eine Deletion 14q aufwiesen besafdean durchschnittlichen Ki-67 Wert
von 13,5% (SD 14,0; 2,0-50,5), bei fehlender Alterazeigten sie einen mittleren Wert von
14,1% (SD 14,6; 0-50,2). Es konnte weder in dera@#gopulation (p=0,876), noch bei
progressiven oder nicht-progressiven Meningeomen gignifikanter Zusammenhang
zwischen GréfRenzunahme des Ki-67 Wertes und Deléd#a aufgezeigt werden (p=0,279;
p=0,916; U-Test).

Der Ki-67 LI in Abhangigkeit des WHO-Grades zeifigende Verteilung (Abb. 4.29):

80,0 *57 i
rogressiv
8 1 30,0 B prog
c N nicht-
% 60,0 i progressiv
2 1
~ 20,0
© 40,0
v
P ] i
[}
=]
5 20,0 10,0
: ;
2 - .
> 04 E=
T I T I T I T 0,0-
| Il 11 | I 1]
Histologischer Grad Histologischer Grad

Abb. 4.29Ki-67 Index innerhalb der Gesamtpopulation undrithe histologischen Grade
progressiver und nicht-progressiver Meningeomeeilert

In der hier betrachteten Population kam es zu eiAestieg des Ki-67 LI mit ansteigendem
WHO-Grad. Dies galt sowohl fur die Gesamtpopulaf@rad | 2,5% (SD 2,2; 0,4-6,3), Grad
I 7,5% (SD 6,4; 0,6-17,2), Grad Ill 27,0% (SD 19(t77,2)] als auch fiur die einzelnen
Gruppen progressiver [Grad | 2,9% (SD 2,5; 0,4;63xd Il 6,9% (SD 2,3; 3,6-10,4), Grad
Il 30,3% (SD 22,5; 10,5-77,2)] und nicht-progressi Meningeome [Grad | 1,8% (SD 1,7;
0,4-5,0), Grad Il 8,0% (SD 5,7; 0,6-17,2), Grad2#,9% (SD 17,3; 0-50,5)]. Im Kruskal-
Wallis Test war der Zusammenhang hoherer Ki-67 @ent Verbindung mit héheren

82



histologischen Graden fur beide Verlaufsformen (p6092; p=0,0021) und der
Gesamtpopulation (p=0,00048) hochsignifikant.

Intraindividuell betrachtet, zeigte sich bei 26 \@hzu Verfugung stehender Falle, dass in 19
Fallen (73,1%) ein Anstieg des Ki-67 Wertes zwischden Meningeomen eines Individuums
Uber den Verlauf hinweg vorlag. In 4 Fallen (15,4%hgegen kam es nicht zu einer
Zunahme des Ki-67 Index und bei 3 weiteren Falleh5%) stieg der Ki-67 Index zunachst
an, um im spateren Verlauf wieder zu sinken. Desafimenhang ansteigender Ki-67 Werte
im intraindividuellen Verlauf war im Chi-Quadrat Stehochsignifikant (p=0,00084).

Die Geschlechter unterschieden sich in den Ki-6&tatistisch nicht signifikant (p=0,314)
voneinander, jedoch wiesen Méanner mit 14,1% (S[¥;16;77,2) durchschnittlich etwas
hohere Ki-67 Werte auf als Frauen mit 11,1 % (S[2:13,4-50,2).

Die nachfolgende Tabelle (Tab. 4.16) gibt einenrblek (iber die hier beobachteten Ki-67
Markierungsraten im intraindividuellen Verlauf dbetrachteten progressiven und nicht-
progressiven Meningeome. In Abbildung 4.30 sindsBigile der Ki-67 Immunreaktion sowie

des Farbeverhaltens der ALPL bei progressiven Mgamfallen aufgezeigt.
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Tab. 4.16Ubersicht Giber den Ki-67-Markierungs-Index im intraindividuellen Verlauf bei progressiven und nicht-progressiven Meningeome

Primartumor 1.Rezidiv 2.Rezidiv 3.Rezidiv 4.Rezidiv 7.Rezidiv
Fall | Histol. Status Ki-67 | Histol. Status Ki-67 | Histol. Status Ki-67 | Histol.  Status Ki-67 | Histol. 1p Ki-67 | Histol. Status Ki-67
Nr. Grad 1p LI Grad 1p LI Grad 1p LI Grad 1p LI Grad LI Grad 1p LI
1 Il disom 14,2 I disom 15,8
2 I del 0,4 Il del* 10,4 Il del 8,3
3 Il del 5,2 1] del 10,5
4 I del 5,6 1] disom 10,0
6 i del 17,2 i del 50,5 I del 15,2
7 i del 30,5 11 del 35,7
8 I del 0,4 Il del 6,1
9 I del 2,0 I del 50
11 Il del 2,5 Il n.a.
12 Il del 5,0 Il del 1,3
13 I del 1,7 I del* 8,6
14 Il del 3,6 1] del 35,0
15 I disom 3,9 Il disom 6,5
16 I del 6,1 11 del 15,6
17 Il del 9,1 Il del 3,7
18 Il del 5,5 Il del 6,8
19 I n.a. 1,6 I del 0,4
21 I n.a. 0,4 Il del 3,6
23 11 disom 38,0 i disom 50,2
24 I del 7,8 1] del 25,0
25 I del 47 1] del 31,8 1] del 17,0
26 11 del 3,0 i del 18,5
27 Il disom 9,0 1] disom 13,7
28 I disom 0,9 I disom 1,0
29 I del 15,1 I} del* 0**
30 Il disom 0,6 I disom 17,2
31 I n.a. 6,3 [} del 77,2

Ki-67 LI, Ki-67 Markierungsindex = Prozentsatz immunhistraisch markierter Zellkerne, ermittelt in 5 highamy fields (HPF) im Bereich der hdchsten Markiersnade,

Angaben in %; * = 1p Deletion in klass. Zytogenetikn der FISH disom fir Chromosom 1p;

Ethmoidalzellen im Praparat vorlagetettschrift = progressive Meningeomfélle; n.a. = kein FISH-ibigje vorhanden.
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Abb. 4.30: Aktivitat der alkalischen Phospatase (ALPL) und-6Ki Immunreaktion bei
progressiven Meningeomef. ALPL Aktivitat eines progressiven Meningeoms (Fdil 25,
2. Rezidiv). Die Enzymaktivitat ist stellenweise kleinen Tumoranteilen noch erhaltesr.
ALPL Aktivitat im 3. Rezidiv desselben PatientenieCEnzymaktivitat ist nun komplett
ausgefallen, lediglich die BlutgefalRendothelien &lterne Positivkontrolle weisen eine
erhaltene Aktivitat aufC: MaRiggradiger Ki-67 Markierungs-Index im PriméarmmgFall-Nr.
31, ubliches Grad | Meningeoni). Hoher Ki-67 Markierungs-Index im darauf folgenden
Rezidiv (anaplastisches Meningeom) desselben Fdés Ki-67-Expression ist deutlich

hoéher als im Priméartumor.
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4.7 Invasives Verhalten von Meningeomen

In 13 der 57 Tumore (22,8%) konnte in den unter@rckchnittpraparaten eine Hirninvasion
nachgewiesen werden und bei 23 Praparaten (40,W%)revasion der Dura, wobei diese in
einigen Meningeomen mit einer zusatzlichen Knoameasion einherging.

Folgende Tabelle (Tab. 4.17) zeigt das Auftretem wirninvasivem und durainvasivem
Wachstum bezogen auf die Verlaufsform und den if&H gepriften Aberrationen del 1p
und del 14q.

Tab. 4.17 Invasives Verhalten von Meningeomen i\bhangigkeit von Verlaufsform und

Chromosomenaberrationen

Variable

Untergruppe

Hirninvasion

Durainfiltration

Verlaufsform

progressiv
nicht-progressiv

26,9 % (7 von 26)
19,4% (6 von 31)

38,590 ybn 26)
41,9% (13 8ah

FISH 1p 1p- 16,7% (6 von 36) 47,2% (17 von 36
diploid 41,2% (7 von 17) 23,5% (4 von 17)
FISH 14q 149- 9,1% (1von11) 45,5% (5von 11)
diploid 28,6% (6 von 21) 38,1% (8 von 21)

Anhand der Daten zeigte sich eine leicht starkeend&nz einer Hirninvasion bei
progressiven im Gegensatz zu nicht-progressivenimdeomen, jedoch inX*Test ohne
statistisch signifikanten Zusammenhang (p=0,54Exziglich einer Durainfiltration gab es
zwischen progressiven und nicht-progressiven Mexonten keine Unterschiede (p=1,0; Chi-
Quadrat Test).

In den Fallen mit Hirninvasion machte der Anteil eningeomen, die keine Aberrationen
fur 1p bzw. 14q aufwiesen, den gréf3eren Anteil &iis.Meningeome ohne 1p Deletion war
dabei eine deutliche Tendenz nachweisbar (p=0,0&8)n auch, wie fur den Verlust von 14q
(p=0,374), kein signifikanter Zusammenhang gezewgtden konnte. Bei den Meningeomen
mit Durainvasion tendierten die Meningeome mit \Ustlvon 1p bzw. 14q eher dazu invasiv
zu wachsen, als diejenigen mit diploidem Chromoswat. Im Chi-Quadrat Test war dies
jedoch ebenfalls statistisch nicht signifikant ({E¥; p=0,721).

Betrachtete man das invasive Verhalten von Menimggoinnerhalb der WHO-Grade, so
zeigte sich eine Hirninvasion in keinen der 14 Grdad 4 von 25 Grad Il (16,0%) und 9 von
18 Grad Il (50,0%) Meningeomen. Im Chi-Quadrat tTetellte sich der Zusammenhang
zwischen Hirninvasion und hoherem histologischeradGals statistisch signifikant dar
(p=0,002).
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Eine Durainfiltration trat bei 5 von 14 Grad | (3%), 8 von 25 Grad Il (32,0%) und 10 von
18 Grad Il (55,6%) Meningeomen auf. Der Zusammeghaar im Chi-Quadrat Test
statistisch nicht signifikant (p=0,332).

In Bezug auf das Auftreten von Invasivitat im Zefien Verlauf rezidivierender Meningeome

zeigte sich fur die Hirninvasion bzw. Durainvasfofgende Verteilung:

Tab. 4.18 Invasives Verhalten von Meningeomen iMbhéangigkeit des Zeitpunktes der

Tumorentwicklung

Zeitpunkt der Untersuchung Hirninvasion Durainfiltr ation
Primértumor 5% (1 von 20) 50% (10 von 20)
1. Rezidiv 28,6% (6 von 21) 38,1% (8 von 21)
2. Rezidiv 33,3% (3 von 9) 33,3% (3 von 9)
3. Rezidiv 20% (1 vonb) 20% (1 vonb5)
4. Rezidiv 100% (1von1) 0% (0von1)
7. Rezidiv 100% (1von1l) 100% (1 vonl)

Aufgrund der geringen Groéf3e der Subpopulationendeudie Gruppe der Rezidive
zusammengefasst und mit der Gruppe der Primartuwerglichen. Fur die Hirninvasion

Zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusamnagghzwischen einer Hirninvasion und dem
Auftreten zu einem spéateren Zeitpunkt als dem Rtumé&or innerhalb der Tumorentwicklung
(p=0,022). Fur die Durainfiltration lie3 sich kestatistisch signifikanter Zusammenhang

nachweisen (p=0,397).
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5. Diskussion

5.1 Methodik

In der hier prasentierten Arbeit sollte der chroomale Status fur die
Chromosomenabschnitte 1p und 14q an Archivtumorbeweezidivierter Meningeome
erhoben werden. Vorhandene Verluste sollten erfasst reproduzierbar nachgewiesen
werden. Fur den Nachweis einer Deletion des ku/mens von Chromosom 1 wurde eine
»double-target” FISH durchgefuhrt. Dies bedeutetsslfir das Chromosom 1 zwei Sonden
eingesetzt wurden, wobei die eine telomerstandi@§l D122-Sonde) auf dem kurzen Arm
des Chromosoms 1 und die andere am zentromernagtenoehromatin (1gh; D1Z1-Sonde)
bindet. Durch die zusatzliche Anwendung der 1ghdeorkonnte auf die insgesamt
vorliegende Anzahl an Chromosomen 1 geschlossedeneDies wiederum ermaéglichte in
Bezug auf den Chromosomenabschnitt 1p nicht nug Ainssage lber absolute Verluste,
sondern auch Uber relative Deletionen im Kontexs @esamtchromosomensatzes. Von
Bedeutung ist dies, aul3er bei diploiden Meningeqmaen allem in Fallen mit tetraploidem
oder hypotetraploidem Chromosomensatz (Lichter let1891), deren Vorkommen bei
Meningeomen bereits mehrfach beschrieben wurdeg(2aal. 1967, Zang 1982, Zorludemir
et al. 1995, Miller et al. 1999, Sayagues et ad42@Espinosa et al. 2006, Pelz et al. 2007).
Die Methode der ,double-target* FISH fiir das Chremm 1 gilt als etablierte Methode und
wurde bereits mehrfach in FISH-Studien an Paraféitemal (Muller et al. 1999, Espinosa et
al. 2006) oder an Zellsuspensionen (Ishino et @88 von Meningeomen sowie auch an
anderen Hirntumoren, wie oligodendroglialen Tumor@tashimoto et al. 1995) oder
Astrozytomen (Wernicke et al. 1997) durchgefuhrt.

In Kombination mit anderen chromosomalen Markerrrdeudie hier verwendete Sonde
D172 (QBiogene) auch in zahlreichen weiteren zytegischen Arbeiten an Meningeomen
angewandt (Maillo et al. 2003, Sayagues et al. 200pez-Gines et al. 2004, Yilmaz et al.
2005, Espinosa et al. 2006). In den meisten Faliere ebenfalls die mit Fluorescein direkt
markierte Sonde benutzt. Im Vergleich zu indirekarkierten Sonden ist dies weniger
aufwendig und bietet dartiber hinaus den Vorteiegigsaubereren” Hintergrundes (Fuller et
al. 2002). Fur den Nachweis eines 14q Verlustedauatie telomerspezifische DNA-Sonde
(D14S1419) eingesetzt. Beim Chromosom 14 handeticks um ein Chromosom, das zur
Gruppe der mittelgrol3en akrozentrischen Chromosageéirt und dessen Zentromer nah am
Ende des Chromosoms zu finden ist. Der Abschngtkdezen Arms (p) ist somit relativ kurz.

In der hier durchgefiihrten Untersuchung war aus@eii der fehlenden Verflugbarkeit einer
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entsprechenden Gensonde fir den Chromosomenaltstipit der parallele Einsatz einer
Sonde fur den langen und eine fur den kurzen Arsn@lgomosoms 14 nicht moglich.

Die gleiche direkt mit Fluorescein markierte Sonvd® QBiogene fand auch in der Studie
von Lopez-Gines et al. 2004 an Paraffinmaterial Mamingeomen zum Nachweis eines 14q
Verlustes Verwendung. Insgesamt fanden sich inléizten Jahren einige Arbeiten, die den
chromosomalen Status fur 14q in Meningeomen untbten (Tse et al. 1997, Cai et al. 2001,
Pfisterer et al. 2004, Rajaram et al. 2004, Talveraeal. 2005, Espinosa et al. 2006).
Studien an Meningeomen, die wie an dieser SteNeobbeine Deletion 14q als auch den
Verlust von 1p untersuchten, finden sich beispielse bei Cai et al. 2001 sowie in einigen
weiteren Studien (Leone et al. 1999, Lamszus €t949, Maillo et al. 2003, Lopez-Gines et
al. 2004, Rajaram et al. 2004, Espinosa et al. 2006

Intraindividuelle zytogenetische Studien an Menorgen finden sich hingegen lediglich in
einem begrenzten Umfang (Ishino et al. 1998, Lam&#tial. 1999, Lopez-Gines et al. 2001,
Lopez-Gines et al. 2004, Al-Mefty et al. 2004, Exsa et al. 2006). Nach bestem Wissen
sowie im Rahmen der durchgefuhrten Literaturredieettandelt es sich bei dieser Arbeit bis
zum jetzigen Zeitpunkt um die umfangreichste zytagisch und intraindividuell untersuchte
Population progressiver Meningeome. Vergleichbateaindividuelle Studien, wie die von
Al-Mefty et al. (2004), umfassen lediglich vier gressive Meningeomfalle oder Lamszus et
al. (1999), Lopez-Gines et al. (2001) und Ishinoakt (1998) jeweils drei progressive
Meningeomfalle.

Espinosa et al. (2006) konnten insgesamt 19 irdnaintuell betrachtete rezidivierende
Meningeome zusammenstellen, davon 16 ab dem Pumért In der hier vorgelegten Arbeit
waren es 23 intraindividuell erfolgreich untersecieningeomfalle, darunter ebenfalls 16
Meningeomfélle, die ab dem Primartumor betrachtetden konnten. Bei den von Espinosa
et al. (2006) untersuchten Meningeomen handeltsias jedoch um rezidivierende nicht-
progressive Meningeomfélle ohne Einbeziehung pssiveverlaufender Meningeome.

Der hier gewdahlte zeitliche Rahmen von 18 Jahrerassh eine Population von 1289
retrospektiv  betrachteten Meningeomen. Insgesamtnntem 31 rezidivierende
Meningeomfalle mit verfigbarem paraffineingebettei@morgewebe und vorausgegangener
vollstandiger Tumorresektion identifiziert werdewobei 15 nicht-progressive und 12
progressive Meningeomféalle intraindividuell zytogéach untersucht wurden. Im Vergleich
dazu umfasst die intraindividuelle Studie von Laosszet al. (1999) einen
Betrachtungszeitraum von 17 Jahren mit einer Ggggmtation von 923 Meningeomen. In

der intraindividuellen Studie von Al-Mefty et al2q04) wurde eine Population von 175
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rezidivierenden Meningeomen betrachtet. Bei Esgingtsal. (2006) wurden innerhalb von
157 Meningeompatienten 25 rezidivierende Meningétimfdavon 19 Falle intraindividuell
untersucht. In den Ubrigen intraindividuellen Sardiwar die Zeitspanne, in der sich der
Untersuchungsrahmen erstreckte, aus der Datenielgieamdeutig ersichtlich.

Zum Nachweis zytogenetischer Aberrationen in Meeamggewebe wurde in dieser Arbeit
die Methode der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisieruawy Paraffinschnitten gewahlt. In der
Literatur finden sich vergleichbare Arbeiten der effarben-Interphase-FISH an
Paraffinschnitten von Meningeomen bei Miiller et(aR99), Cai et al. (2001), Perry et al.
(2002), Yilmaz et al. (2005) und Espinosa et &00).

Ebenso wie Hashimoto et al. (1995) postuliertereibeiSchneider et al. (1995) anhand ihrer
Ergebnisse an Paraffinmaterial, dass die FISH-M#&khein zuverlassliches Verfahren sei,
um chromosomale Verluste nachzuweisen. Sie schateas sensitiver ein, als die Ublichen
zytogenetischen Standardmethoden. Zusatzlich pexnolsie, dass durch die Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung in Zelllinien chromosomale Absttonen detektiert werden konnten,
welche in der klassischen Zytogenetik nicht nackhex gewesen waren. Zum gleichen
Ergebnis kamen in ihren Arbeiten an Meningeomenelze@ines et al. (2001) und Al-Mefty
et al. (2004), die der FISH eine hohere Prazisind 8ensitivitdt als den konventionellen
zytogenetischen Analysen zuschreiben. Auch Arnol@tsal. (1992) beschreiben die
Interphase-FISH als effektives und schnelles Vediahum zytogenetische Veranderungen in
Hirntumoren ausfindig zu machen.

Durch Verwendung des speziell fur Paraffinmateeatwickelten ,Tissue Converting Kit*
von QBiogene waren gute Resultate beziglich derebeworbehandlung sowie ein hoher
Hybridisierungserfolg zu erzielen. Kiusters et 80& arbeiteten in ihrer onkologischen Studie
ebenfalls erfolgreich mit gleichem VorbehandlunggkiBiogene) sowie mit dem auch hier
angewandten Enzym Proteinase K zur weiteren Gewétiddiisselung.

An nachweisbaren Aberrationen umfasst die FISH ti#len, Imbalancen, Polysomien,
Translokationen und Genamplifikationen (Nagasakalet2007). Neben einer Reihe von
Vorteilen, welche die Fluoreszenz-in-situ-Hybridising an Interphasekernen bietet, stellt die
Moglichkeit der Anwendbarkeit bei einem umfangreich Spektrum an archiviertem
formalinfixierten und in Paraffin eingebetteten iPatenmaterial einen der bedeutensten
Vorzige dar (Nagasaka et al. 2007). Bei andererenArton Gewebeproben, wie
beispielsweise Ausstrichpraparaten oder Kryostaittelm, ist die Verfugbarkeit an Proben
oftmals quantitativ eingeschrankt und die intranlielle Krankheitsgeschichte betreffend

lickenhaft. Paraffinmaterial hingegen erlaubt eipeitlich weitreichende Betrachtung
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gewunschter Populationen. Ein weiterer Vorteil, ddopman et al. 1988 sowie Fuller und
Perry (Fuller et al. 2002) beschreiben, ist dieMargleich zur klassischen Zytogenetik nicht
notwendige Zellkultur, womit die Selektionsgefalleo der Verlust einzelner Tumorzellklone
umgangen werden kann. Auch die Gefahr von anwadesenNormalgewebe wird
vermieden. Zwar stellt die klassische Zytogeneti&n dGoldstandard zum Nachweis
chromosomaler Abberationen in soliden Tumoren das bleibt jedoch begrenzt auf die
Falle, in denen frische Gewebeproben zur Verfugstaipen (Schneider et al. 1995). Die
FISH ist zudem ein Verfahren, in dem keine mitdtiaktiven Zellen benoétigt werden, was im
Rahmen der Anzichtung niedrigmaligner Tumore mabRrmen verbunden sein kann. Im
Vergleich zur GTG-Banderung ermdglicht die Methatkr FISH die Auswertung einer
gréReren Zahl an Meningeomzellen, als dies ber gaengen Anzahl auswertbarer Mitosen
der Fall ist. Im Gegensatz zur PCR, die im Nachwkisiner Aberrationen oder
Translokationen der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisrey deutlich tGberlegen ist, benétigt die
FISH bei groRReren Aberrationen in heterogenem Gewdediglich 5%-30% an
Tumorgewebe, um Verluste oder Zugewinne sensitiy spezifisch nachzuweisen. Bei der
PCR hingegen muss dabei mindestens ein Anteil ¥86 &n Tumorgewebe vorliegen (Fuller
et al. 2002). Der Vorteil der FISH im Vergleich Zuntersuchungen auf Verlust von
Heterozygotie (,loss of heterozygosity” (LOH)) belst darin, dass die Interphase-FISH kein
zusatzliches Normalgewebe des Patienten bendtigt.

Die bedeutsamsten Nachteile der Methodik ergebesh saus der Tatsache, dass
verfahrensbedingt ein Teil der betrachteten Kemangeschnittener Form vorliegen und es
so zu Fehlinterpretationen, die Signalanzahl bietnef kommen kann. Umso wichtiger ist die
Durchfiihrung von Hybridisierungen an Kontrollgewejleicher Schnittdicke (Fuller et al.
2002). Der Vergleich der Ergebnisse mit denen datog behandelten Kontrollgewebes flhrt
zu einem Ausgleich der durch den Anschnitt von K&tien provozierten Anderungen
(Schneider et al. 1995). Das Erstellen von Cut¥férten hilft somit aussagekraftige
Ruckschlisse bezlglich vorliegender Aberrationeshest zu kdnnen. Die hier gewdhlte
Schnittdicke von 6um wurde erfolgreich auch bei emad FISH Studien angewendet
(Pfisterer et al. 2008).

Ebenfalls nachteilig kann sich das Auftreten voriefakten, Autofluoreszenz und partieller
Hybridisierung auswirken. Zudem wird die QualitaterdHybridisierung von dem
Gewebezustand beeinflusst. Dass es im Laufe derzdeiAbblassung der Sondensignale

kommt, stellt eine weitere Schwéche der Methodikr. d&ilderfassungs- und
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Bildbearbeitungsprogramme ermdglichen jedoch eiremuethafte Dokumentation der
Untersuchungsergebnisse.
Bei Fuller und Perry (Fuller et al. 2002) findeg diluoreszenz-in-situ-Hybridisierung bereits

Anwendung in der Routinediagnostik oligodendroglialumore.

5.2 Ergebnisse

5.2.1 Klinische und histomorphologische Daten, Ki-67 LI und ALPL

5.2.1.1Verlaufsdaten

Die hier erhobene Arbeit umfasst eine urspringliGesamtpopulation von 1289 retrospektiv
betrachteten Meningeomen. Es lieRen sich 19 nidudrpssive und 12 progressive
Meningeome eruieren, die die vorgegebenen Einsskiiisrien erfillten. Bezogen auf das
intraindividuell  vollzogene histologische Upgradingergibt sich  demnach eine

Progressionsrate von 0,8% innerhalb eines Zeitrawwons18 Jahren. Vergleicht man diese
Zahl mit Angaben aus der vergleichbaren Literagarermittelten Lamszus et al. (1999) mit 3
progressiven von 923 Meningeomen innerhalb von dffreh eine Progressionsrate von
0,33%, Jaaskelainen et al. 1985 innerhalb einedrabenens von 27 Jahren und 8
progressiven von 936 Meningeomen eine Progressittson 0,85% und Yang et al. (2008)
mit 20 progressiven Meningeomen aus einer Popualatan 1089 Meningeomen innerhalb
eines Zeitraums von 18 Jahren eine Progressiongaatel,8%. In verschiedenen anderen
Studien wird von einem Bereich von 0,16%-2% gedpeac(Jellinger et al. 1975, Rohringer
et al. 1989). Der hier ermittelte Wert entspricletroshach der bisher bekannten Haufigkeit
progressiv verlaufender Meningeome.

In Bezug auf die Geschlechtsverteilung lag das 8emls zwischen Mannern und Frauen bei
den progressiven Meningeomen bei 1:1 und bei dehtsprogressiven Meningeomen bei
1:.1,7. In der Studie von Schiffer et al. (2005)e dr6 rezidivierende Meningeome

betrachteten, ergab sich ein geschlechtsgebundé&rbgltnis von Ménnern zu Frauen von
ebenfalls 1:1,7 (Mann:Frau). Dahingegen ist diegeatieine geschatzte Inzidenz von
Meningeomen bei Frauen mit einem Verhéltnis vonaetw2-1:3 mehr als doppelt so hoch
wie bei Ma&nnern (Zankl 1980, Zang 1982, Lamszual.e2004). Mit ansteigender Malignitat

sind zunehmend mannliche Patienten betroffen, was emmer geschlechtsbezogenen
Angleichung innerhalb der Haufigkeitsverteilung visleningeomen fiihrt (Rohringer et al.

1989, Louis et al. 2000, Zang 2001, Mihaila et2603). Auch Ketter et al. (2001) sehen
einen solchen ,sex-shift® in Verbindung mit dem #&eten progressionsassoziierter

chromosomaler Aberrationen von Meningeomen, ingidsm@ den Verlust von Chromosom
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1p betreffend. Sie beschreiben eine Angleichung leidenzen des weiblichen und
mannlichen Geschlechts bei Meningeomen mit 1lp Reletnit einem ausgeglichenen
Verhaltnis von 1:1,1 (Mann:Frau). Uber eine gleichasgeglichene Geschlechtsverteilung
berichten auch Espinosa et al. 2006. Lopez-Gined. d2004) ermitteln bei Meningeomen
mit 1p Deletion sogar ein Verhaltnis von 1,5:1 (Mdfrau) und in den Féllen eines
kombinierten 1p und 14q Verlustes ein Verhaltnia &dl. Dies entspricht dem Verhaltnis der
hier betrachteten Population progressiver Meninggoderen progressiver Verlauf gehauft
mit einer Kombination aus Deletion 1p und 14q Vstleinherging. Auch Zang (1982)
beschreibt das Phanomen der Haufigkeitsangleichomnigchen den Geschlechtern fir
Meningeome mit hypodiploidem Chromosomensatz. Ineréipstimmender Weise
beschreiben Tabernero et al. (2007), dass Mannafigeé als Frauen chromosomale
Aberrationen, die nicht der einfachen Monosomie @&sprechen, aufweisen. Frauen
hingegen zeigen héaufiger chromosomale Zugewinne aftimals den alleinigen Verlust von
Chromosom 22. Da das mannliche Geschlecht auclge#unhit einem malignen Verlauf von
Meningeomen assoziiert ist (Thomas et al. 1981, iv@dd et al. 1993, Perry et al. 1997,
Louis et al. 2000), stellt sich die Frage nach dehdem malignen Verlauf einhergehenden
chromosomalen Aberrationen.

Ein Erklarungsversuch ware, dass der Progestergpi@zin niedrig-gradigen Meningeomen
stark und in hoher-gradigen Meningeomen bzw. Regidivermindert ausgebildet ist oder
komplett fehlt (Zang 2001). Auch Simon et al. (2pdeschreiben die Abnahme an
Progesteronrezeptoren in Verbindung mit der mahgReogression von Meningeomen. Da
Frauen mehr Progesteron produzieren, scheint lanofy£2001) eine mogliche Ursache des
haufigeren Auftretens von benignen Meningeomen beigiblichen Geschlecht und eine
Erklarung fur eine Angleichung im Verhéltnis von iMérn zu Frauen bei malignen
Meningeomen gefunden zu sein. Auch Mahmood et E893) sehen den Verlust der
weiblichen Praddominanz in malignen Meningeomen dddu bedingt, dass ein
endokrinologischer Faktor, der fur die Genese venignen Meningeomen von Bedeutung
ist, bei malignen Meningeomen nicht aktiv ist. Smikten Whittle et al. (1984) eine negative
Korrelation der Aktivitdt von Progesteron mit angéandem histologischen Grad zeigen.

Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt Hestdiagnose lag in dieser Arbeit fir die
Gesamtpopulation bei 49,7 Jahren, bei den progessdeningeomen bei 46,2 Jahren und
bei den nicht-progressiven Meningeomen bei 51,9edalZang (2001) spricht von einem
generellen mittleren Manifestationsalter fur Memome in der sechsten Lebensdekade.

Marks et al. (1986) fanden in ihrer Arbeit Uberidederende Meningeome ein mittleres
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Erstmanifestationsalter von 50 Jahren. Diese Papolawar im Vergleich zu ihrer
betrachteten Gesamtpopulation (59,9 Jahre) circdah@e junger. Jaaskelainen et al. (1985),
Ishino et al. (1998) und Espinosa et al. (2006p&min ihren Arbeiten Uber rezidivierende
Meningeome ein mittleres Alter zum Zeitpunkt destHiagnose, welches von 46 Jahre bis 50
Jahre reichte. Ayerbe et al. (1999) fanden beinil#4 rezidivierenden (4 progressive und 40
nicht-progressive) Meningeomen ein zu dieser Arbgdkt gleiches Erstmanifestationsalter
mit 49,7 Jahren. Der Fallbericht eines rezidividem extrakraniell metastasierenden Grad |
Meningeoms von Mori et al. (1988) zeigte bei detidPdin ein Alter bei Erstdiagnose von 51
Jahren. In der intraindividuellen Studie von Al-Mefet al. (2004) ergab sich fur 11
progressive Meningeome ein mittleres Alter zum Daggzeitpunkt von 49,9 Jahren. Die
zeitliche Latenz bis zum ausgebildeten 1. Rezidetrdg in dieser Arbeit fur die
Gesamtpopulation 63,4 Monate. In der Studie vonrBgeet al. (1999) betrug bei 44
rezidivierenden progressiven und nicht-progressieningeomen die Zeit bis zum 1.
Rezidiv ca. 55 Monate. Starker abweichend prasemtisich die Daten Uber rezidivierende
Meningeome in der intrainividuellen Studie von Esga et al. (2006), die einen Zeitraum bis
zum Auftreten des 1. Rezidivs von durchschnittiedh Monaten fanden. Dennoch passt der
hier dargestellte Zeitraum bis zum 1. Rezidiv pesgiver und nicht-progressiver
Meningeome, zu den nach oben und unten divergiereAshgaben der Literatur. Bei den 12
progressiven Meningeomfallen dieser Arbeit betrug datenz bis zum 1. Rezidiv 86,2
Monate. Vergleichbare Latenzen bei 11 progressieningeomféllen fanden auch Al-Mefty
et al. (2004) mit einer mittleren Latenz von 71,8rdten. Betrachtete man die Latenz bis
zum 1. Rezidiv in Bezug auf eine vorliegende 1p efleh, so zeigte sich, dass bei
Meningeomfallen, die einen 1p Verlust aufwiesen, Ntittel 35 Monate spater als bei
Meningeomfallen mit Disomie 1p ein Rezidiv auftratich Grad | Meningeome mit Deletion
1p unterschieden sich von Grad | Meningeomen oln¥eklust in ihrer Latenz bis zum 1.
Rezidiv und bildeten durchschnittlich 41,8 Monapéter als letztgenannte das erste Rezidiv
aus.

Die Zeit bis zur Progression des Primartumors lgehier im Mittel 109,9 Monate. Bei Al-
Mefty et al. (2004) waren es 113,7 Monate. Yamazgalal. (1994) und Palma et al. (1997)
zeigten beide fir jeweils einen einzelnen progwessi Meningeomfall eine mittlere
Progressionszeit von 96 Monaten. Der hier ermételieitrahmen scheint demnach
reprasentativ fir die Gruppe der progressiven Mgome zu sein. Die von Yang et al.
(2008) ermittelte Progressionszeit lag bei 70,0¢88pnaten bei Grad | zu Grad Il und Grad |
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zu Grad Ill Progressionen, bei einem Progress viadd zu Grad Il im Mittel jedoch nur
bei 39,8 Monaten.

Insgesamt fand sich bei der in dieser Arbeit béteten Menigeompopulation eine mittlere
Rezidivrate von 1,9 Rezidiven pro Fall. ProgressMeningeomfalle bildeten im Mittel 2,7
Rezidive (1-7) und nicht-progressive Meningeomfédl@ Rezidive (1-3) aus. Eine der
wenigen Studien, die sich Uber diesen Zusammenbangezidivierenden Meningeomen
aulert, ist die Arbeit von Palma et al. (1997).deiéanden innerhalb einer Gruppe von 23
rezidivierenden Grad Il Meningeomen eine Rezidiaohzm Mittel von 2 Rezidiven (1 bis 6
Rezidive) pro Meningeomfall. Bei Schiffer et al.O@5) waren es in einer Studie Uber 76
rezidivierende Meningeome ein bis maximal funf Me@ome pro Fall. Yang et al. (2008)
halten in ihrer Studie fest, dass die Rezidivhddig in progressiven Meningeomen

nachweislich signifikant grof3er ist als in nichbgressiven Meningeomen.

5.2.1.21 okalisation

In dieser Arbeit war mit 58,8% der Anteil an suprdbriellen Meningeomen innerhalb der
Gesamtpopulation am starksten vertreten. Bei degressiven Meningeomen war der Anteil
mit 63,6% noch ein wenig gréRer. Am zweithaufigstearen die Schadelbasismeningeome
vertreten, anteilsmafiig vor den infratentoriellemd uspinalen Meningeomen. Dass
hohergradige Meningeome vermehrt an der Konvexitéfinden sind, beschreiben bereits
Wong et al. (1984), Rohringer et al. (1989) und éfait al. (1992). In der Literatur verweisen
weitere Autoren auf eine erhdhte Rezidivrate benvwaxitats-, Falx- oder parasagittalen
Meningeomen im Vergleich zu Schadelbasis- oderaspmMeningeomen (Skullured et al.
1974, Jellinger et al. 1975, Christensen et al318®ks et al. 1988, Ketter et al. 2008), was
ebenfalls zu den hier gefundenen Ergebnissen passh ein Fallbericht von Mori et al.
(1988) uber ein maligne verlaufendes rezidivierended metastasierendes Meningeom
zeigte einen parasagittal lokalisierten Primartunfategbite et al. (1983) und Marks et al.
(1986) hingegen fanden keinen Zusammenhang zwidabiadisation und Rezidivhaufigkeit.
Grad Il und Grad Ill Meningeome fanden sich hieh&@gt supratentoriell (60,9%, 62,5%),
wohingegen bei den Grad | Meningeomen der Anteil 8ehadelbasismeningeome am
hdchsten war (41,7%). Auch Sade et al. (2007) satehr Grad Il und Grad Il Meningeome
bei den supratentoriellen Tumoren als dies bei Semadelbasismenigeomen oder spinalen
Meningeomen der Fall war. Sie machten dafiir einéersohiedliche Tumorigenese
verantwortlich. Niedermayer et al. (1998), Lekaeprez et al. (1995), Louis et al. (2000)
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und Ketter et al. (2008) beschreiben ebenfallsigauhthergradige Meningeome, die an der
Konvexitéat lokalisiert sind.

Mannliche Patienten bildeten hier zu 4/5 der Fsllipratentorielle Meningeome aus, wahrend
es bei den weiblichen Patienten nur knapp 2/5 ddle kvaren. Ketter et al. (2008) sehen
hohergradige Meningeome héaufiger bei Mannern, jedo@abhangig von ihrer Lokalisation.
Sie konnten jedoch zeigen, dass das ménnliche (@ebthbei Meningeomen mit
chromosomalen Aberrationen starker vertreten uresediwiederum vor allem an der
Konvexitéat lokalisiert waren. Dazu beschreiben &ett al. (2008), ahnlich wie Mller et al.
(1999) ein signifikant haufigeres Auftreten von Megeomen mit 1p Deletion an der
Konvexitat. Einen entsprechenden Zusammenhang &onsie auch fur den Verlust von
Chromosom 14qg und der Lokalisation nachweisen. Bateil an Meningeomen mit
unauffalligem Karyotyp war in ihrer Studie bei d8ohadelbasismeningeomen am groliten.
Auch Zankl et Zang (1980), Zang (1982), Casalonal.e1990) und Lekanne Deprez et al.
(1995) sehen bei Schadelbasismeningeomen oftmaksn enormalen Karyotyp und bei
Konvexitatsmeningeomen eine vermehrte Hypoploidie.keinen abnormen Karyotyp. In der
vorliegenden Studie unterschieden sich Meningeoniie 1m Deletion, die praferenziell
supratentoriell auftraten, in ihrer Lokalisatioratsttisch signifikant von Meningeomen mit
Diploidie 1p. Eine Deletion 14q lag hier ausnahmaslbei supratentoriell gelegenen
Meningeomen vor. Beide gefundenen Ergebnisse mpstabben genannte Erkenntnisse aus
der Literatur.

Eine spinale Manifestation trat in dieser Arbeisgasamt in vier Meningeomen innerhalb
zweier Meningeomfalle auf. In beiden Fallen harelel$ sich um weibliche Patienten. Der
erste Fall stellt einen lumbal lokalisierten pragigen Meningeomfall und der zweite einen
zervikal lokalisierten nicht-progressiven Meningdalindar. Die Literatur beschreibt ein
gehauftes Auftreten spinaler Meningeome beim wdlilgihn Geschlecht (Levy et al. 1982,
Roux et al. 1996, Gezen et al. 2000, Schaller 2B@5egr et al. 2006, Gelabert-Gonzalez et al.
2006, Simon et al. 2007), wie dies auch hier déiri7ar. Dadurch, dass die Rezidivrate bei
spinalen Meningeomen gering ist (Gelabert-Gonzatesd. 2006, Espinosa et al. 2006), wird
die hier mit 2 von 31 Fallen geringe Anzahl an gefenen rezidivierenden spinalen
Meningeomen erklarbar. Langzeitstudien sprechenRezidivraten von 3%-7,4% (Jellinger
et al. 1975, Levy et al. 1982, Solero et al. 1¥88ux et al. 1996, Roser et al. 2004, Schaller
2005). Es finden sich dennoch regelmallig BericHier idas Auftreten rezidivierender
spinaler Meningeome (Roux et al. 1996, Gezen (410, Doita et al. 2001, Schaller 2005,
Nadkarni et al. 2005, Barbanera et al. 2007). B&i spinalen Meningeomen handelt es sich
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in den meisten Fallen um benigne Meningeome (Z&%J. 2Espinosa et al. 2006). Dass auch
spinale Grad Il Meningeome auftreten kdnnen, biget@tBerichte von Niedermayer et al.
(1998) und Arslantas et al. (2003). Ein Fall eipesgressiven spinalen Meningeoms konnte
wahrend der Literaturrecherche nicht ausfindig gdrhawerden, so dass der hier

intraindividuell beschriebene Fall mutmalflich desten seiner Art darstellt.

5.2.1.3Histomorphologie und Ki-67 Kernmarkierungsrate

In dieser Arbeit fanden sich unter den Ausgangstemdl Grad | (40,7%), 11 Grad Il
(40,7%) und 5 Grad Il (18,6 %) Meningeome. Innéishaezidivierender progressiver
Meningeome entwickelten sich aus 8 Grad | Meninggonim Verlauf hdhergradige
Meningeome, darunter 6 Progressionen von Graddrad 1l und 2 Progressionen von Grad |
zu Grad lll. Zusatzlich progredierten 4 Grad Il Negeome zu Grad Il Meningeomen. Bei
den nicht-progressiven Meningeomen entwickeltenrerth des Beobachtungszeitraumes 3
Grad | (20,0%), 7 Grad 1l (46,7%) und 5 Grad 118(3%) Meningeome Rezidive.

Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dassottegidthe Progress in allen Graden
deutlich haufiger auftritt, als er histologisch tisllbar ist. In einer Mehrzahl der Falle
(73,1%) konnte unabh&ngig von histologischen Aupgngen einer Progression, eine
Zunahme der morphometrisch ermittelten Ki-67 Mamkigsrate im intraindividuellen
Verlauf gezeigt werden. Auch zwei der drei nichtgmessiven Grad | Meningeome zeigten in
gleicher Weise eine Zunahme der mittels Ki-67-Egpi@n ermittelten proliferativen
Aktivitdt vom Primar- zum Rezidivtumor. Von eineralghen sich signifikant zunehmenden
Ki-67 Markierungs-Index zwischen Primar- und Reaidmor sprechen auch die Studien von
Matsuno et al. (1996), Roser et al. (2004) und f&het al. (2005). Entsprechendes konnte
Al-Mefty et al. (2004) in seiner Studie zeigen.dgeringem Umfang existieren Arbeiten, die
keinen solchen Anstieg beschreiben konnten, wispiElsweise bei Madsen et al. (1997),
Abramovich et al. (1999) und Nakasu et al. (19@8nerell kann die Ki-67 Markierungsrate
jedoch als Faktor angesehen werden, der wichtigatZinformationen liefert. Des Weiteren
konnte in dieser Arbeit beziglich der Ki-67 Kernikiarungsrate eine signifikante
GroRRenzunahme in Korrelation mit den histologisceaden festgestellt werden. Bestétigt
werden diese Ergebnisse durch Befunde von Kolleal.ef1995), Matsuno et al. (1996),
Bostrom et al. (1997), Maier et al. (1997), Webeale (1997), Abramovich et al. (1998),
Perry et al. (1998), Hsu et al. (1998), Cerda-Nisadt al. (2000), Amatya et al. (2001), Roser
et al. (2004), Schiffer et al. (2005), Kim et &006a), Kim et al. (2007) und Yang et al.
(2008). Insgesamt erstreckten sich die hier erhetieKi-67 Markierungs-Indices von
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weniger als 1% bis maximal 77,2%. Zwischen progvess und nicht-progressiven
Meningeomen konnte dabei kein signifikanter Unteiestt in den Ki-67 Markierungs-Indices
gezeigt werden, was Yang et al. (2008) in ihrereftriebenfalls nicht gelang. Ebenso fand
sich kein statistischer Unterschied innerhalb de6K Markierungsrate im Zusammenhang
mit vorliegender Diploidie oder Deletion von 1p. @m et al. (1997) konnte diesbezuglich
in der Gruppe von benignen und atypischen Meninggombenfalls keinen Unterschied
dokumentieren. Hingegen sprechen Striepecke e{1886), Bostrom et al. (1997) sowie
Murakami et al. (2003) in ihren Arbeiten tUber edwutliche Korrelation von erhdhten Ki-67
Werten und einer Deletion von Chromosom 1p bei Mgaomen. Die Ki-67 Werte von
Meningeomen mit 1p Deletion waren hier unabhangig \histologischen Grad mit 13,5%
zwar Uberdurchschnittlich hoch, jedoch war der Ki-bl auch bei den rezidivierenden
Meningeomen mit Diploidie 1p (12,1%) erhoht. Dalstranzunehmen, dass héhere Ki-67
Werte mit einer erhdhten Rezidivneigung vergesed#ifiet sind sowie nicht per se eine
Deletion 1p bedingen, aber zumindest damit assozied. Otha et al. (1994), Kolles et al.
(1995), Matsuno et al. (1996), Vankalakunti et(2007) und Pfisterer et al. (2008) sprechen
Uber signifikante Unterschiede bei den Ki-67 Wermvischen rezidivierenden und nicht-
rezidivierenden Meningeomen. Kim et al. (2006a)eseldie Ki-67 Markierungsrate als
Prognosefaktor fur das Auftreten von Rezidiven ienihgeomen und beschreiben eine
Grenze von >12%, bei der Meningeome mit einer Jipg@zvon 98% im Verlauf ein Rezidiv
ausbilden. Der hier ermittelte Durchschnittswerit fp@gressiven und rezidivierenden nicht-
progressiven Meningeomen lag bei 12,5% und bestatiit die von Kim et al. (2006a)

erhobene These.

5.2.1.4Alkalische Phosphatase

Die histochemische Detektion der ALPL-Enzymaktivitiellt ein einfaches, schnelles und
kostengtinstiges Verfahren dar (Niedermayer et @971 Bouvier et al. 2005, Kim et al.

2006a). Innerhalb der hier betrachteten Meningeguiadion aus 25 zur Verfigung

stehenden Meningeomen korrelierte der zytogenetisthweisbare 1p Verlust stets mit
einem partiellen oder vollstéandigen Ausfall der ALFEEine Korrelation der ALPL-Reaktion

mit dem chromosomalen Status von 1p wird durch leerigbar beschriebene Befunde von
Niedermayer et al. (1997), Muller et al. (1999)uBier et al. (2005) und Kim et al. (2006a)
bestétigt. Bereits Zang (1982) beschrieb einen lypoploidie einhergehenden ALPL-

Aktivitatsverlust.
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Eine vollstdndig erhaltene Enzymaktivitdt war inde& hier auftretenden Fallen, darunter
auch ein Grad | Meningeom, mit einem nicht-progkess Verlauf sowie mit Disomie 1p
verbunden. Auch Niedermayer et al. (1997) sahemekekall mit komplett erhaltener ALPL-
Aktivitat und gleichzeitiger 1p Deletion. Bei einemeiteren Grad | Meningeom, bei dem die
Aktivitat der ALPL untersucht wurde, zeigte sichi bereits initialem Verlust von 1p eine
korrespondierend komplett ausgefallene ALPL-Reakties handelte sich dabei um ein
multifokales und sich spinal manifestierendes,steiekretorisches, teils mikrozystisches
Meningeom einer 37-jahrigen Frau.

Die Enzymreaktion der ALPL war bei progressiven Mgeomen ausnahmslos zumindest
partiell (>50% der Tumorzellen) ausgefallen. Ber&litedermayer et al. (1997) und Mdller et
al. (1999) beschrieben die Assoziation zwischenivitkétsverlust der ALPL und der
Progression von Meningeomen.

Uber den intraindividuellen Verlauf hinweg nahm dimzymaktivitit vom Primar- zum
Rezidivtumor in zwei Fallen ab, in drei Fallen wsae gleich bleibend und in einem Fall
zeigte sich eine Zunahme von komplett zu partielisgefallener ALPL-Aktivitat.
Vergleichsdaten aus intraindividuellen Studiendiegliesbeziglich nicht vor.

In der Arbeit von Bouvier et al. (2005) wird degmsifikante Unterschied der ALPL-Aktivitat
bei Meningeomen der Schadelbasis, die eher eiradtenle Aktivitat aufwiesen, gegeniber
Konvexitatsmeningeomen, deren Aktivitat bezlglictr dALPL haufiger ausgefallen war,
beschrieben. Zwar wurde die Betrachtung von Tunrkatisation und ALPL-Aktivitat hier
nicht explizit angestellt, jedoch zeigen die ber@ben aufgefiihrten Ergebnisse, dass an der
Konvexitat oder parasagittal lokalisierte Meningeoimdufig mit einer Deletion 1p oder
einem progressiven Verlauf assoziiert sind. Wie& ezeigt werden konnte, korreliert sowohl
der 1p Verlust als auch der progressive Verlaufeimém Aktivitatsverlust der ALPL. Beides
unterstitzt die von Bouvier et al. (2005) sowie v&im et al. (2006a) erlangten

Erkenntnisse.

5.2.1.8Invasivitat von Meningeomen

Es ist bekannt, dass durch Meningeome benachlditegewebe oftmals komprimiert wird,
jedoch nur in seltenen Fallen eine tatsachlichenirtasion vorliegt (Louis et al. 2000).
Invasives Wachstumsverhalten von Meningeomen kach die angrenzende Dura und den
Knochen (Louis et al. 2000) oder auch den venéseusSnit eventuellem Verschluss der
Blutleiters betreffen (Burger et al. 2002, Zheraket2008). Die Invasion von Tumorzellen ist

definiert als eine aktive Translokation neoplastesc Zellen Uber anatomische Grenzen
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hinweg bedingt durch die Komponenten Motilitat, Mset der zellularen Adhasion und
Proteolyse der Extrazellularmatrix (Sanson et @DQ).

Perry et al.(1997) fanden in ihrer Studie bei 581 untersuchtemikigeomen hirninvasives
Wachstum mit einer Rate von 4%. Die in dieser Arleemittelte Rate an Hirninvasion lag
mit 22,8% deutlich Uber der bekannten Inzidenzikiiche Meningeome. Eine Durainvasion
trat sogar in 40,4% der Meningeome auf. Beidestzdig besondere Aggressivitat im
Verhalten rezidivierender und progressiver Menimgeo Sanson et al. (2000) sehen bei
invasiv wachsenden Meningeomen eine deutlich hohRezidivrate. Dies heif3t im
Umkehrschluss, dass in rezidivierenden Meningeohdrfiger als in nicht-rezidivierenden
ein invasives Wachstumsverhalten zu verzeichneRisgressive Meningeome zeigten in der
hier prasentierten Arbeit eher die Tendenz hirrshwau wachsen als nicht-progressive
Meningeome. Hingegen war bei einer Durainvasiom kénterschied zwischen beiden
Verlaufsformen zu erkennen. Dazu passt, dass Hiasimitdt in der Literatur haufig in
Verbindung mit deutlich aggressivem Verhalten vorenvigeomen beschrieben wird
(Jellinger et al. 1975, Chan et al. 1984, Jaasketéaet al. 1985, Jaaskelainen et al. 1986, de la
Monte et al. 1986, Perry et al. 1999, Perry et2804a), Durainfiltration hingegen nicht
(Sanson et al. 2000).

Betrachtet man invasives Verhalten von MeningeomeRahmen gleichzeitig vorliegender
zytogenetischer Veranderungen, so zeigt sich behiigberrationen von Chromosom 1p und
Chromosom 14q uberraschender Weise bei diploidennindeomen haufiger ein
hirninvasives Wachstumsverhalten. Eine Assoziatgingenetischer Verdnderungen mit dem
Auftreten von Hirninvasion konnte in dieser Arbaiicht gezeigt werden. Auch die
Durainfiltration schien von chromosomalen Aberraén nicht beeinflusst zu sein. In der
Literatur konnten in ahnlicher Weise weder Rempell £(1993), Griffin et al. (1994), Weber
et al. (1997) noch Cai et al. (2001) in ihren Atéeilber hirninvasive Meningeome eine
Einflussnahme durch chromosomale Veranderungestédiseh. Lediglich Simon et al. (1995)
fand fur acht anaplastischen Meningeome mit Hiragion einen Verlust der Heterozygotie
(LOH) fir 1p und bei vier von ihnen auch eine Delet14q. Zuvor hatte er fir zwei
hirninvasiv wachsende atypischen Meningeome keirlgonsosomalen Aberrationen
nachweisen kdnnen. Fraglich bleibt jedoch, ob dieibm nachgewiesenen Abberationen
nicht eher mit der Anaplasie assoziiert sind, welcliederum mit einer hoheren
Wabhrscheinlichkeit einer Hirninvasion einhergehtilldr et al. (1999) konnten hingegen in
ihrer Arbeit eine signifikante Verknipfung von lgelBtion und auftretender Hirninvasion
zeigen. Auch Pfisterer et al. (2008) und Zang (198@wie Korshunov et al. (2007) konnten
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bei Meningeomen mit Hirninvasion statistisch sig@ht mehr chromosomale Aberrationen
nachweisen als bei nicht-hirninvasiven Meningeomen.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischermsivem Wachstumsverhalten und
Progress im histologischen Grad, konnte hier nurdi@ Hirninvasion gezeigt werden. Bei
Jaaskelainen et al. (1986), Nakasu et al. (200b), &t al. (2006a) und Vankalakunti et al.
(2007) kam es ebenfalls zu prozentual starkereeikemnt von Meningeomen mit Hirninvasion
bei ansteigendem histologischen Grad, was durchigie gefundenen Ergebnisse bestatigt
wird.

Zusatzlich liel3 sich in dieser Arbeit zeigen, dass Hirninvasion bei rezidivierenden
Meningeomen praferenziell und sogar statistiscmifskgnt haufiger zu einem spéateren
Zeitpunkt des intraindividuellen Verlaufs auftrifiellinger et al. stellten bereits im Jahre 1975
die Vermutung auf, dass in den Rezidivmeningeomea Kirninvasion haufiger auftritt als
in primaren Meningeomen. So kann vermutet werdass dlie Fahigkeit und Tendenz zur

Hirninvasion mit der zeitlichen WeiterentwicklungrvyMeningeomen zunimmt.

5.2.2 Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

5.2.2.1Cut-off Werte

Bei der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung wird baér Ermittlung von chromosomalen
Aberrationen die FISH in gleicher Weise auch an ogfosomal unauffalligem
Kontrollgewebe durchgefiuihrt. Daraus ergeben sich dlie Gberpriften Gensonden
entsprechende Grenzbereiche (Cut-off Bereiche), rdidtifaktoriell bedingten, zufallig
auftretenden, keiner vorliegenden Aberration emtspenden Signalveranderungen gerecht
werden sollen. Zum aktuellen Zeitpunkt liegen fig khterphasezytogenetik keine einheitlich
bindenden Vorgaben zur Ermittlung oder Festlegutcher Grenzbereiche vor. Es existieren
zwar Empfehlungen, jedoch sind nach Kenntnisstagsl Alutors keine einheitlichen und
bindenden Regelungen vorhanden. Diese Arbeit oeieatsich daher an den allgemein
ublichen Protokollen vieler anderer erfolgreich ahgefihrter FISH-Studien. Es wurde ein
Vertrauensbereich von der dreifachen Standardabweg (Miller et al. 1999, Mancini et al.
2000, Cai et al. 2001, Perry et al. 2002, Parrerad. 2006, Ventura et al. 2006, Maat et al.
2007) sowie ein Umfang von 8 Kontrollgeweben gewéahhs dem Umfang in anderen
Studien entspricht (Schneider et al. 1995, Milteale1999, Mancini et al. 2000, Parrens et
al. 2006, Ventura et al. 2006). Der Vergleich denittelten Cut-off Schwellen gestaltete sich
dahingegen schwieriger, da oftmals keine vertffemeh Angaben dazu existieren. Muller et

al. (1999) beschreiben in ihrer Zweifarben FISH Raraffinmaterial fir die Deletion 1p
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(Signalkombination 1D172/2D171) ein Cut-off Wert wd®22%, was nahe an dem hier
ermittelten Cut-off Wert von 18,5% liegt. Arnoldes al. (1992) beschreiben innerhalb ihrer
Interphase-FISH an Meningeomen, Gliomen und Mebildkiomen fir eine Deletion

allgemein einen Cut-off Wert von 20%. Zusatzlichbge sie flr hypotetraploide und

hyperdiploide Meningeome einen Grenzbereich vor67#&n. Bei den hier betrachteten
hypotetraploiden Meningeomen lag der gewahlte Guidert bei 10%. Fir den Verlust von

Chromosom 14q lag, bezogen auf den Cut-off Wewd, dar Literatur lediglich die Angabe

eines Cut-off Wertes von >10 % von Tabernero e(28l05) vor. Der hier ermittelte Cut-off

Wert fur eine Deletion 14q lag bei 13,7 %.

5.2.2.2Deletion 1p

Es ist weithin bekannt, dass 1p Deletionen in logisch hohergradigen Meningeomen
haufiger auftreten als in benignen Meningeomen ¢(&irat al. 1995, Bostrom et al. 1997,
Miller et al. 1999, Sanson et al. 2000, Cai e2@01, Lamszus et al. 2004, Kim et al. 2006a).
Bei hohergradigen Meningeomen geht man zusatzlabhorm aus, dass es haufiger zur
Ausbildung von Rezidiven kommt (Mahmood et al. 1988lles et al. 1995, Perry et al.
1997, Ayerbe et al. 1999, Sanson et al. 2000, Kleihueal.eR002, Espinosa et al. 2006).
Dennoch besteht die Moglichkeit, dass auch voltiinesezierte Grad | Meningeome
rezidivieren (Zang 2001).

Andere Studien zeigen, dass die Rezidivwahrsclobikdit vom Auftreten einer 1p Deletion
deutlich beeinflusst wird (Kolles et al. 1995, Stelet al. 1996, Sulman et al. 1998, Lopez-
Gines et al. 2001, Ketter et al. 2001, Murakanalef003, Kim et al. 2006a). So rezidivieren
Meningeome mit 1p Verlust in bis zu 42%-50% (Stéweteal. 1996, Sulman et al. 1998),
wahrend lediglich 15%-17% der fur 1p diploiden Meggome ein Rezidiv ausbilden.
Murakami et al. (2003) konnten dies fur benigne Mgeome zeigen, wobei 50% der
Meningeome mit 1p Verlust ein Rezidiv ausbildeter wur 4,7% der Grad | Meningeome
ohne 1p Verlust. Murakami sieht es daher als sithnga, vor allem bei benignen
Meningeomen, die zusatzlich einen niedrigen Ki-6arkferungs-Index aufweisen, eine FISH
Untersuchung durchzufiihren, da ein nachgewiesgn#ftetlust das Auftreten eines Rezidivs
eher vorhersagt als ein hoher Ki-67 Markierungsiidass aufgrund der Histologie alleine
nicht auf das biologische Verhalten von Meningeorgeachlossen werden kann und darf,
dartiber besteht in vielen Studien Einverstandnen(Het al. 1995, Simon et al. 1995, Lopez-
Gines et al. 1995, Ketter et al. 2001, Maillo et28l03, Al-Mefty et al. 2004, Espinosa et al.
2006).
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In dieser Arbeit zeigten 67,9% der rezidiviertenogressiven und nicht-progressiven
Meningeome einen 1p Verlust. Auch Espinosa et 2006) zeigten bei ihrer Gruppe
rezidivierender Meningeome mit 52% ahnlich hoheeRan Meningeomen mit 1p Deletion.
Zuvor hatten bereits mehrere Autoren davon gesprgckass der alleinige Verlust von
Chromosom 22 keine prognostische Bedeutung fukteischen Verlauf eines Meningeoms
besitzt (Wellenreuther et al. 1995, Steudel el@86, Tabernero et al. 2005, Espinosa et al.
2006, Simon et al. 2007), und somit eine andererrAben mutmallich verantwortlich fir
den malignen Verlauf von Meningeomen ist (Ruttledgeal. 1994, Wellenreuther et al.
1995). Als potenziell in Frage kommenden Faktoresehindblom et al. (1994) den kurzen
Arm von Chromosom 1. Eine 1p Deletion wurde beretshrfach in Verbindung mit
biologisch aggressivem Verhalten von Meningeomeselgen (Bello et al. 1994, Kolles et al.
1995, Henn et al. 1995, Steudel et al. 1996, Kimalet2006a) und des Weiteren als
progressionsassoziierter Faktor beschrieben (Befllal. 1994, Lopez-Gines et al. 1995,
Simon et al. 1995, Miller et al. 1999). Zang (2081Mgllte nach Recherchen der bis dato
vorliegenden Literatur fest, dass die Deletion tspeatscheidender Faktor fur die Progression
von Meningeomen gesehen werden kann und wenigerAgihdufung von Aberrationen im
Sinne zunehmender Hypoploidie zum Progressionswgrdizhrt. Das Ziel dieser Arbeit war
es, zu klaren, ob und zu welchem Zeitpunkt dercobeislende 1p Verlust auftrat bzw. im
Tumorgewebe nachweisbar war. Es zeigte sich, daabhédngig davon, ob es sich um
progressive oder um nicht-progressive rezidivieeekligningeome handelte, der 1p Verlust in
beiden Populationen ab dem Ausgangstumor, d.hitbere einem sehr friihen Zeitpunkt
nachweisbar war. Dies bestétigt die Annahme vongZg&001), der auf Grundlage der
Forschungen von Miller et al. (1999), einen selihdn Ursprung der 1p Deletion in
Meningeomen postuliert. Auch Bostrom (2007) besthridie Deletion 1p als frihe
Veranderung in Meningeomen. Al-Mefty et al. (200&nnte in einer kleinen Population
intraindividuell betrachteter progressiver Meningeo zeigen, dass der von ihm fur die
Progression verantwortlich gemachte komplexe Kagyoginschliel3lich 1p-, bereits im
Primartumor vorlag. Er schliel3t daraus, dass lugisth gutartige Meningeome bereits zu
diesem Zeitpunkt durch die vorliegenden Chromos@berrationen zum Progress
~programmiert* sind und dass es sich beim Progoessiorgang nicht um ein stufenweises
Auftreten genetischer Aberrationen handelt, die hsiparallel zur histologischen
Transformation entwickeln. Seiner Meinung nach tzesi solche Meningeome bereits zu
Beginn eine intrinsische Malignitat, die histolagigedoch bis zu einem gewissen Zeitpunkt

noch nicht in Erscheinung tritt.
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Espinosa et al. (2006) zeigten in 74% der Menindgéathendie gleichen Aberrationen sowohl
im Prim&rtumor als auch im Rezidiv. In den abwerden Fallen kamen im Rezidiv
zusatzlich zum gleich gebliebenen Primarklon desgamgstumors weitere Aberrationen
hinzu. Aufgrund der Ergebnisse innerhalb ihrer amdividuellen Betrachtungsweise
kommen sie zu dem Schluss, dass der Rezidivtunatr durch ein Nachwachsen des
urspringlichen Tumors ergibt. Auch X-chromosomalektivierungsstudien verdeutlichen,
dass bei rezidivierenden Meningeomen der urspréimglneoplastische Zellklon nachwachst
(Jacoby et al. 1990). Beobachtungen, dass in ddwrhé von Meningeomen mit NF2-
Mutationen meist nur eine einzige Mutation auftistatigen die These eines monoklonalen
Ursprungs von Meningeomen (Wellenreuther et al5).99

Aufgrund der eigenen Ergebnisse sowie der bisherigatenlage kann davon ausgegangen
werden, dass ein 1p Verlust bereits frihzeitig ar dumorigenese vorliegt und dieser
innerhalb der Rezidive konstant beibehalten wirds&zliche Aberrationen kdnnen im
Verlauf hinzutreten. Dies kann sowohl fiir progressials auch fir nicht-progressive
rezidivierende Meningeome vermutet werden. Eine tldbe Abgrenzung beider
Verlaufsformen voneinander wird durch eine zweitenahme, die sich auf weitere hier
gefundene Ergebnisse stitzt, moglich. Demnach ist ¥ Verlust in progressiven
rezidivierenden Meningeomen (91,7%) deutlich h&arfignachweisbar, als in nicht-
progressiven rezidivierenden Meningeomen (66,7%M@fty et al. (2004) konnte sogar in
100% seiner progressiven Meningeomfalle einen Lpugeaufzeigen. Auch Lopez-Gines et
al. (2001) und Ishino et al. (1998) zeigten jewaisallen der intraindividuell untersuchten
progressiven Meningeomfélle einen 1p Verlust. Ensémnte konnten dies in 33,3% und
Ishino et al. (1998) in 66,6% ab dem Primartumochmeeisen. Es bleibt jedoch zu
bertcksichtigen, dass in der Arbeit von Lopez-Giaesl. (2001) Angaben zum Grad der
Resektion fehlten und Ishino et al. (1998) in iMBéndie Resektionsgrade von Simpson Grad
I-IV einschlossen. Insgesamt kann vermutet werddsmss die Deletion 1p einen fir
progressive Meningeome determinierenden Faktoteltrs

Ein weiterer Aspekt, der durch diese Arbeit gezevgrden konnte, ist die Tatsache, dass
innerhalb der Gesamtpopulation der fir 1p aberrdetiklon in seiner Klonstarke tber den
intraindividuellen zeitlichen Krankheitsverlauf keg kontinuierlich zunahm. Dadurch
wurde hier im intraindividuellen Modell die Aussagen Zang (2001) bestatigt, der in
Meningeomen die kontinuierliche Zunahme der Klofigréim Rahmen einer klonalen
Expansion bereits beschrieben hat. Nach vorliegenBegebnissen unterschieden sich

progressive und nicht-progressive rezidivierendeniligeome dahingehend voneinander,
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dass progressive Meningeome zu jedem Zeitpunkt\etaufs eine prozentual groliere
Zellklonstarke aufwiesen als nicht-progressive Mgebme, jedoch beide Verlaufsformen
auch getrennt voneinander einen Anstieg der Kldbgram intraindividuellen Verlauf
Zeigten.

Zusammengefasst kann angenommen werden, dass gziwgrdleningeome in bevorzugter
Weise eine 1lp Deletion aufweisen und dies bezogénitae Klonstarke ebenfalls in
starkerem Mal3e tun als nicht-progressive Meningedanstgenanntes liel3 sich Uber alle
histologischen Grade hinweg und Letztgenanntegefiign Zeitpunkt des Krankheitsverlauf

betreffend zeigen.

In dieser Arbeit kam es in 11,3 % der Meningeomeemem Auftreten hypotetraploider
Zellklone im Sinne einer bestehenden 1p Deletioneimem tetraploiden Zellklon. Das
Vorkommen tetraploider bzw. hypotetraploider Zailkt in Meningeomen wurde bereits
mehrfach in der Literatur beschrieben (Miller et1#199, Sayagues et al. 2004, Espinosa et
al. 2006). Sayagues et al. (2004) sprechen vorr eilhgemeinen Haufigkeit tetraploider
Zellklone innerhalb der Meningeompopulation von %084. Sie selbst konnten in 14% der
Meningeome ihrer Studie einen tetraploiden Zellklnoachweisen. Der hier ermittelte
prozentuale Anteil passt demnach zu der bereitarbgkn Inzidenz solcher Félle.

Die in dieser Arbeit gefundenen hypotetraploidenri€ waren in keinem Primartumor und
ausnahmslos frihestens ab dem 1. Rezidiv nachwesbaass davon ausgegangen werden
kann, dass solche Zellklone erst im Verlauf der dreantwicklung auftreten. Die Ergebnisse
von Espinosa et al. (2006) stimmen damit Gberem f&den eine Reihe von Meningeomen
mit tetraploidem Zellklon, wobei jedoch jene, die grogressionsassoziierten Deletionen 14q
und 10q aufwiesen, den tetraploiden Zellklon nwtrt Anfang an, sondern ebenfalls erst im
Verlauf der Tumorentwicklung zeigten.

Muller et al. (1999) sahen das Auftreten tetramoidellklone mit 1p Deletion lediglich bei
hohergradigen Meningeomen. Auch in dieser Arbetlltsh 66,6% der betroffenen
Meningeome entsprechend Grad Il und Grad Il Meeamge dar. Die beiden hier
vorliegenden betroffenen Grad | Meningeome zeigieen biologisch besonders aggressiven
Verlauf. Im ersten Fall zeigte sich dieser in einpnogressiven spinalen, zum spateren
Zeitpunkt multilokul&aren Meningeom. Beim zweitena@rl Meningeom handelte es sich um
ein partiell chordoides Keilbeinfligelmeningeom @itbitabeteiligung.

Es ist bekannt, dass auch Grad | Meningeome ohntereehistologische Zeichen von

Malignitat, einen 1p Verlust aufweisen konnen (Lof&nes et al. 1993, Simon et al. 1995,
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Carlson et al. 1997, Bostrom et al. 1997, Lamstad. 4999, Al-Mefty et al. 2004, Kim et al.
2006a, Woo et al. 2008). Lopez-Gines et al. (200dhen aus dieser Tatsache den Schluss,
dass der Verlust von Chromosom 1p eventuell niaffizeent genug sein kdnnte, um einen
malignen Verlauf bei Meningeomen zu bedingen. Dadsch die 1p Deletion mit einem
malignen Verlauf in Menigeomen assoziiert ist uath@l einen entscheidenden Faktor fir die
Progression darstellt, wurde hingegen in der Veggaheit von mehreren Autoren vermutet
(Bello et al. 1994, Lopez-Gines et al. 1995, Sirabal. 1995, Miller et al. 1999, Zang 2001).
Zuvor hatten Lopez-Gines et al. im Jahr 1993 nank éhnliche Assoziation angenommen
und sich vorbehalten, bei einem von ihnen entdecktdl eines Grad | Meningeoms mit 1p
Verlust, eine progressive Weiterentwicklung aushlisBen. Dass es histologisch benigne
erscheinende Meningeome gibt, die einen progressierlauf nehmen, ist bekannt und
wurde mehrfach in einzelnen Fallbeschreibungerichuet (Ja&skelainen et al. 1985, Mori et
al. 1988, Yamazaki et al. 1994, Lamszus et al. 1930 et al. 2001, Shinataku et al. 2007).
Lamszus et al. (1999) beschreiben dabei den salteregress eines Grad | Meningeoms zu
einem Grad Ill Meningeom. In den meisten dieseleHi#égen jedoch keine zytogenetischen
Untersuchungsergebnisse vor.

Dennoch sind es solche Falle, die die Vermutundewneinterstiitzen, dass eine 1p Deletion
nicht erst im Verlauf hin zu einem héheren Gradrétifsondern sich bereits zum Zeitpunkt

des histologisch benignen Meningeoms manifestradtden weiteren Verlauf determiniert.

5.2.2.3Deletion 14q

Das Auftreten zytogenetischer Veranderungen desr@dsom 14 wurde bereits 1986 von
Katsuyama et al. und 1987 von Al Saadi et al. brésioln.

Ingesamt schwanken die prozentualen Angaben UlkeHdufigkeit von Aberrationen des
Chromosoms 14 zwischen 14,5% und 51% (Simon €985, Weber et al. 1997, Menon et
al. 1997, Tse et al. 1997, Tabernero et al. 20Daks zytogenetische Verdnderungen von
Chromosom 14 haufiger bei rezidivierenden als hehtrrezidivierenden Meningeomen zu
beobachten sind, beschreiben Tse et al. (1997)etCali (2001) und Espinosa et al. (2006).
Innerhalb der hier betrachteten progressiven undhtimrogressiven rezidivierenden
Meningeome lag die Haufigkeit einer Deletion 144 ®&4%. Espinosa et al. (2006) fanden
in ihrer Arbeit Uber rezidivierende Meningeome eairéhnlichen prozentualen Anteil von
36%. Signifikante Unterschiede zwischen beiden algdformen konnten in dieser Arbeit
nicht gezeigt werden. Vergleichsdaten, die Auskusdivohl Uber die Haufigkeit bei
progressiven als auch bei nicht-progressiven reeidinden Meningeomen geben, liegen
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nicht vor. Wurden progressive Meningeome betrachiahn waren in den meisten Studien
die Fallzahlen sehr gering und oftmals wurde dieuppe der rezidivierenden nicht-
progressiven Meningeome nicht mitbetrachtet. Lam&tial. (1999) konnten in 1 von 3 ihrer
progressiven Meningeomfalle einen 14q Verlust zeigedhrend Espinosa et al. (2006) in
36% ihrer nicht-progressiven Meningeomfélle eineeition von Chromosom 14 fanden.
Die Unterschiede beider Verlaufsformen bezuglicts deuftretens einer Deletion 14q
scheinen im Vergleich der von beiden Autoren gefmmh Ergebnisse ebenfalls nicht
deutlich groR3 zu sein.

Es existieren zahlreiche Studien, die zytogenetisébranderungen von Chromosom 14/14q
in Zusammenhang mit einem hdheren histologischead @on Meningeomen beschreiben
(Simon et al. 1995, Schneider et al. 1995, Menoal.e1997, Weber et al. 1997, Tse et al.
1997, Maillo et al. 2003, Tabernero et al. 2009z ¢ al. 2007). Andere Autoren legen sich
sogar soweit fest, dass sie die Deletion 14/14dkeaisen initialen Faktor mit pradiktivem
Wert sehen, sondern diese vielmehr als eine zy&ipehe Aberration betrachten, die erst im
Verlauf der Meningeomentwicklung auftritt (Menon at 1997, Lamszus et al. 1999,
Espinosa et al. 2006). Lamszus et al. (1999) besmm in ihrer Arbeit den 14qg Verlust in
keinem der untersuchten Primartumore, sondernaérstem 1. Rezidiv. Das Beschriebene
passt zu den hier gefundenen Daten, die den VertusChromosom 14q im gréf3ten Teil der
Falle ebenfalls erst im Verlauf nachweisen. Bei geogressiven Meningeomen war die
Deletion 14q sogar erst nach dem histologischegress nachweisbar. Es liegen jedoch auch
gegenteilige Daten vor, die den 14q Verlust beidigerenden Meningeomen als frihes
Ereignis bei der Meningeomentwicklung sehen (CaaleR001 Al-Mefty et al. 2004). Die
Ergebnisse von Cai et al. (2001) stitzen sich dgkdoch nicht auf Daten eines
intraindividuellen Betrachtungsmodells und die Exgese von Al-Mefty et al. (2004) stiitzen
sich auf wenige Falle.

Der prognostische Wert einer 14q Deletion, welddickschlisse auf die Rezidivrate (Maillo
et al. 2003, Tabernero et al. 2005) und auch aafFidbgnose des Patienten erlaubt, ist im
Hinblick auf die damit verbundenen kiirzeren Ubestedzeiten (Cai et al. 2001) in der
Diagnostik von Meningeomen von besonderer Bedeut@ingh Menon et al. (1997) in ihren
Untersuchungen auf LOH und Weber et al. (1997hneri CGH-Studie sehen Aberrationen
von Chromosom 14 in Verbindung mit aggressivem ¥kem von Meningeomen.

Zwar lasst sich anhand der hier gewonnen Datef/I&E-Untersuchung fir Chromosom 14q
nicht zur prognoseabhangigen Unterscheidung vorgressiven und nicht-progressiven

Meningeomen nutzen, dennoch lasst sich eine Ausihge die Rezidivwahrscheinlichkeit
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und bei rezidivierenden Meningeomen tendenziell ribdas Entwicklungsstadium des
untersuchten Meningeoms ableiten. Bei Meningeomgreimer Aberration von Chromosom
14q lasst sich vermuten, dass es sich um rezidivitsr Meningeome handelt, bei denen mit
geringerer Wahrscheinlichkeit von Primartumorenzagshen ist. Auch wenn dies nicht mit
letztendlicher Allgemeingultigkeit postuliert werdekann, so ermoglicht die FISH dem
Untersucher wichtige zusatzliche Informationen Ulms untersuchte Meningeom zu

gewinnen.

Die Ergebnisse der FISH in dieser Arbeit zeigerssda 81,8% der Falle mit Deletion 14q
parallel dazu ein Verlust des kurzen Arms von Closom 1 vorlag. Umgekehrt war bei 45%
der Meningeome mit 1p Verlust auch eine Deletiom héchweisbar. Ein kombiniertes
Auftreten von 14q Verlust und Deletion 1p wurdedsrvon Muller et al. (1999), Cai et al.
(2001) sowie Perry et al. (2004a) beschrieben wnch &Ketter et al. (2001) fanden die
Assoziation eines 14q Verlustes mit dem AuftretexereDeletion 1p. Letztere fanden in ihrer
Studie bei Meningeomen mit hypodiploidem Chromoswsaéz und Deletion 1p in 45% der
Falle eine 14qg Deletion. Sie gelangten zu der Hrkes, dass ein 1p Verlust ohne
gleichzeitigen 14q Verlust deutlich haufiger autrals umgekehrt, d.h. die Bindung einer
Deletion 14q an eine Deletion 1p sich maRgebliéinkst prasentierte. Dies kann durch die
hier gefundenen Ergebnisse bestatigt werden.

Der grofte Anteil an Meningeomen, die diese konaloieh Aberrationen zeigten, war mit
38,5% bei den anaplastischen Meningeomen zu betgmachAhnliche Ergebnisse mit dem
Auftreten in hohergradigen Meningeomen zeigtenSiiedien von Miller et al. (1999), Cai et
al. (2001), Murakami et al. (2003) und Lopez-Giredsal. (2004), wobei mit 63% der
prozentuale Anteil bei Cai et al. (2001) ebenfaks den anaplastischen Meningeomen am
groéfdten war. Murakami et al. (2003) sehen den Ipuseim Hinblick auf eine Progression
eher in Kombination mit einer Deletion 10g und Hiembination von 1p und 14q Deletion
eher bei primar atypischen und primar anaplastrsdieningeomen. Was sich hier ebenfalls
zeigte, war mit Ausnahme eines Falles, das komtiguftreten beider Aberrationen erst
zum Zeitpunkt der Tumorrezidive. Dies bestatigtinekt die bereits oben beschriebenen
Vermutungen eines frihen 1p Verlustes, zu dem imayéein 14q Verlust hinzutritt.

Dass alle diese Falle mit Deletion 1p und Delefidqg supratentoriell lokalisiert waren, passt
zu dem Umstand, dass Meningeome in dieser Lokalisatitmals vermehrt zytogenetische
Aberrationen aufweisen (Zankl et Zang 1980, Zan§2]l%asalone et al. 1990, Lekanne
Deprez et al. 1995, Miiller et al. 1999, Ketterle2@08).
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5.2.2.4Vergleiche mit der Klassischen Zytogenetik

In dieser Arbeit stimmten 75% der FISH-Ergebnisseadie Deletion 1p und 86,4% der FISH-
Ergebnisse fur die Deletion 14q mit den ResultatenKlassischen Zytogenetik Gberein. Die
hier erzielte Vergleichbarkeit beider Methoden gzBg auf die gezeigten Deletionen, war fir
beide chromosomalen Veradnderungen statistisch fiigni. Es bestanden zwar fir beide
Methoden Aberrationen, die entweder durch die @der durch die andere Technik nicht
ermittelt werden konnten, so war jedoch der Angil nicht entdeckten chromosomalen
Veranderungen bei der klassischen zytogenetischearsélichung grol3er als bei der FISH.
Ein ahnliches Bild zeigte sich auch bei Miller et{(%999), die durch die FISH-Untersuchung
Verluste von 1p zeigen konnten, welche durch digskische Zytogenetik nicht detektierbar
waren. Eine fragliche Repréasentativitat der inZikultur gewachsenen Zellen, ein geringer
prozentualer Anteil an Zellen mit 1p Deletion im ggangstumor und kleine 1p Deletionen
sind fur Kim et al. (2006a) Faktoren, die eine ggere Sensitivitat der Klassischen
Zytogenetik bedingen. Die klassische zytogenetistiersuchung konnte hier jedoch
wichtige Zusatzinformationen tber weitere vorliegeiChromosomenaberrationen liefern. So
zeigten sich in einigen Meningeomen auffallende Iv&e von Chromosom 6 und
Chromosom 18. Sowohl fir die Deletion 1p, als afichden Verlust von 14q konnte fiur ein
gemeinsames Auftreten oben genannter Aberratiomesa @eutliche Korrelation gezeigt
werden, die jedoch lediglich fur die Deletion 14df gemeinsamer Deletion 18 tendenziell
statistisch von Bedeutung war. Dass Verluste voro@bsom 6 (Simon et al. 1995, Weber et
al. 1997, Ozaki et al. 1999, Miller et al. 1999,nga2001, Perry et al. 2004a) und
Chromosom 18 (Al Saadi et al. 1987, Lekanne Deptedd. 1995, Weber et al. 1997, Muller
et al. 1999, Zang 2001, Lopez-Gines et al. 2004ryRet al. 2004a) in Meningeomen eine
Rolle spielen, lasst sich bei mehreren Autoren leseim. Perry et al. (2004a) sieht beide
Aberrationen als progressionsassoziiert an. Dietizel von Chromosom 18 wird vereinzelt
auch in Kombination mit einer Deletion 1p und Digletl4q beschrieben (Muller et al. 1999,
Lopez-Gines et al. 2004). Muller et al. (1999) sebegar nur bei gleichzeitig aufgetretener
1p Deletion eine Deletion von Chromosom 18. Lop&ze& et al. (2004) sehen bei
hohergradigen Meningeomen eine Deletion 18 mitchleitiger Aberration von 1p und 14q,
bei Grad | Meningeomen lediglich die Deletion 18Knombination mit einer Deletion 1p.
Indirekt unterstitzt dies wiederum die hier gefumete Ergebnisse, die eine Deletion 1p als
bereits frih auftretende Aberration sehen. AuReMamingeomen wird die Deletion 18 auch

in anderen soliden Tumoren wie z.B. dem Kolonkamingesehen, wo diese ebenfalls
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gemeinsam mit nachgewiesenem Verlust der Heterdeyfjir 1p zu finden war (Gerdes et
al. 1995).

5.2.2.5Ausblick

Betrachtet man den aktuellen Kenntnisstand Ubergrpssive und nicht-progressive
rezidivierende Meningeome, so ist dieser bei degmssiven Meningeomen sicherlich noch
um ein Deutliches geringer. Bis zum heutigen Zeilgpileiben sowohl fur rezidivierende als
auch fur progressive Meningeome viele Fragen offamssagen uber die Vorhersagbarkeit
des biologischen Verhaltens von Meningeomen sitrda$ nur vage. Auch Cai et al. (2001)
sehen bis dato keine objektive Labormethodik, deesgielsweise in gutartigen Grad |
Meningeomen ein Rezidiv vorhersagen konnte. Eingsuhgsvorschlag liefern Steudel et al.
(1996), die zytogenetische Untersuchungen als loessrhilfreich einschatzen, um maligne
verlaufende Meningeome noch vor morphologischen av@erungen im Sinne eines
histologischen Upgradings zu detektieren. Befuretowird dies auch durch Simon et al.
(1995), die in zytogenetischen Untersuchungen digglMhkeit sehen, Meningeome mit
hohem intrinsischen Risiko fir einen Progress, Zeiiig zu identifizieren sowie
entsprechende therapeutische Schliisse daraushemzie

An Therapieoptionen stehen heutzutage nach dem atgar Eingriff und der
radiotherapeutischen Behandlung nur wenige weifdternativen zur Verfigung. Umso
wichtiger werden in Zukunft innerhalb der adjuvantelherapie molekularbasierte
Zielstrukturen sein, die pharmazeutisch oder au# andere Weise zu erreichen sind (Perry et
al. 2004b). Um dies zu ermoglichen ist nach Meinwan Perry et al. (2004b) ein
umfangreicheres Verstehen der Tumorbiologie voniNggomen notig.

Die Nachsorge ist aktuell nach der geltenden WH@sKifikation ausgerichtet, die eine
Nachbestrahlung und intensive Nachbeobachtungsaiterumfasst. Eine auf Umfragebdgen
gestitzte Untersuchung zeigte (Simon et al. 20@@xs in den meisten Kliniken bei
inkomplett oder vollstandig resezierten anaplasgacMeningeomen die Indikation fir eine
radiotherapeutische Intervention gesehen wird. Adeh Verbleib eines Resttumors bei
atypischen Meningeomen veranlasst einige Klinikenur z Anwendung einer
Bestrahlungstherapie, wenn auch nicht ganz so daufie bei den anaplastischen
Meningeomen. Bei inkomplett resezierten Grad | Mgaomen wird die Indikation einer
adjuvanten Therapie insgesamt eher zurtckhaltestgljewenngleich vollstandig resezierte,
jedoch zytogenetisch auffallige Meningeome, wiespiglsweise ein histologisches Grad |

Meningeom mit 1p Deletion, als rezidivgefahrdet gesstuft werden sollten. Einen
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zukunftsrelevanten Ldsungsansatz sieht Bostrom 7(200n der Einbeziehung
molekulargenetischer Veranderungen in die Tumorgeadng. Auch Simon et al. (2007)
sprechen von genetischen Markern als Unterstitdengraduierung von Meningeomen. Sie
schlagen als mdgliche Vervollstandigung des higlislthen Gradings Untersuchungen
bezuglich der Chromosomen 1p, 10q, 14g und evén®@elin Kombination mit der

Telomeraseaktivitat vor.

Zusammenfassendasst sich aus den hier gewonnenen Daten ablaltess zytogenetische

Untersuchungen bezlglich des chromosomalen Statusdds Chromosom 1p und das
Chromosom 14q unabhangig von der histologischentdEmine richtungsweisende Aussage
Uber die tatsachliche Malignitat des Meningeoms.kilver seinen Verlauf liefern. Der hier

nachgewiesene, nahezu regelmafige frihe Verlusipdm Rahmen der Tumorprogression
legt eine determinierende Rolle von Tumorsupprggswn auf Chromosom 1p fur den
weiteren Verlauf der Tumorentwicklung nahe.

Die zytogenetische Betrachtung von Meningeomen glictic anhand der Feststellung einer
Risikokonstellation in der Diagnostik von Meningeemm eine zuverlassigere

Risikostratifizierung. Dies gilt insbesondere fuasdAuftreten progressiver Meningeome,
welche zwar rar sind, deren Verhalten jedoch ,uisgiper” bzw. aggressiver als das ublicher

Meningeome ist.
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7. Anhang

7.1 Chemikalien und Gerate

3-(Triethoxysilyl)-propylamin (GH,3NOsSi), Merck-Schuchard, Darmstadt, Deutschland
4-Hydroxybenzoesaure {8:0;, M138,12g/mol), Merck-Schuchardt, Darmstadt, Deitsnd
Alkohol abs. (Ethanol 100%, MERCK)

Aqua B. Braun (1000ml), Braun, Melsungen, Deutsatila

destilliertes Wasser

Xylol rein (MERCK)

CCD - Kamera

Deckglaser (18x18mm, Nr.1), AMEFA, Deutschland

Diamantschneider

EppendorfgeféalRe (1,5ml), Sarstedt, Nimbrecht, Rbaigad
Falcon-Rdhrchen/Polypropylenréhrchen (50ml, fréisted), Deltalab, Barcelona, Spanien
Feuchtekammer

Fixogum (Art.-Nr. 290110000), Marabu, Tamm, Deutaol
Fluoreszenzmikroskop (Olympus AX70 TRF), Olympusiag Co, Japan
Erlenmeyerkolben

Gefrierschrank (Comfort, -20°C), Liebherr, Deutseid

Glaskuvetten (50ml), Kiivettendeckel

Lichtmikroskop (Nikon Eclipse E600), Nikon DN100d&j camera, Tokio, Japan
Kamera (Fluoreszenzmikroskop AX 70)(Olympus PM-C3a)pan

Kihlschrank (Premium, 4°C), Liebherr, Deutschland

Magnetriuihrgerét (IKA Labortechnik), Janke&Kunkel

Messzylinder

Mikropipetten (0,5-10ul, 100-1000ul), Eppendorf

Mikrotom (2030, Reichert-Jung), Cambridge Instrutee®eutschland
Mikrowelle (Combi Cookmate), Daewoo

Objekttrager (76x24mm), Menzel-Glaser

Objekttragerhalter

Parafilm (Parafilm M, Laboratory Film), American titmal Can, Chicago, IL
PCR-Tube (0,2ml Dome Cap, orange), MBP Molecular Bioducts
pH-Elektrode (Blue line 11pH), Schott

pH-Meter (pH526 Multi cal WTW), Weilheim, Deutschié

Pinzette

Pipettenspitzen (200ul/1000ul, steril), Sarstedimirecht, Deutschland
Pipettenspitzen (10ul weif3, steril, ultratip), @i Bio One, Deutschland
Thermometer

Waage (PJ360 Delta Range), Mettler Instrumente}&ieDeutschland
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Warmeofen (Typ B290), Heraeus Instruments, Hanaut$zhland

Warmeplatte (Medax, Storck Tronic, Typ 15801), NagmbH, Kiel, Deutschland

Warmeschranke 38°C/45°C (Typ 6), 75°C (Typ 12),tieucline Heraeus Instruments, Deutschland
Wecker, Mali

128



7.2 Ergebnistabellen

Tab. 7.2.1Daten der Klassischen Zytogeneti

'~

I,Iﬁ F,\'fi‘rlf' '?\ﬁz N-l\lillngmer Klassische Zytogenetik
1 1 1 N 39/9211111] n.a.
2 2 N 858/98 43 X,-Y,der(11;17)(p15;q21)-14,-22
3 2 0 N 830/89 n.a.
1 N 1159/02 * 40-41, XX, cx, der(1)(p21), der(3p),der(4p), del¢23), add(7q), add(8q), -10, +der(12), -1
-18, -22, der(22)
4 2 N 957/05 IV 3| 37-41, X, add(X)(qgter), cx, dt(1;9)(p12;q21)
4 3 N 895/06 SS n.a.
5 3 0 N 652/94 SS 46, XX, -13, +mar, 46, XX
6 1 N 566/01 SS 39-43, XX, cx, del(1)(p12), -Q,-114, -15, -18, -19, -22, +1-3mar
2 N 934/04 * 39-47, XX, del(1)(p12)
7 4 1 N 530/01 n.a.
8 3 N 780/04 11 n.a.
11 6 0 N 40/91 Il b n.a.
12 1 N 180/92 Il 45,XY,-22
13 2 N 684/93 IV 44, XY, del(1)(p12)(g32), del(3)(p13),r(5), -6,-B|;+2t(9;11) (q11;q11), del(11)(gll), -14,
add(14)8p11), add(19)(g13), del(20)(g21), -22, }+r(?
14 7 1 N 715/03 11 n.a.
80-86,XX,cx<4n>, del(1)(p32), del(1)(q21)x2,del@6), -10, -11,
15 2 | N167/04SS | 15" 15 1g, .20, +3-6ma€[cpl5] ‘ @
16 8 0 N 87/88 n.a.
1 N 301/02 * 46, XY
17 2 N 102/05 | 45, XY, del(1)(p21), -22
18 9 1 N 41/95 3 n.a.
19 3 N 1464/02 | 40,XY, -1, -1, der(1)t(1;1)(p3B1q, 10, -14, -16, -18, -22[cql3]
22 11 0 N 85/92 n.a.
23 1 N 635/95 n.a.
24 12 0 N 58/02 SS 2 laut Bericht vom 11.10.200p; -22
25 1 N1049/05 SS 43, XX, -1, -11, +der(1)t(1;11)(p11;q11), del(2)@)1del(6)(q28), der(7)dic(7;22)(p12;q11)
-13, -22[cp10]
26 13 1 N 223/89 n.a.
2 N 1333/94 || * 40-41, XX, -1, +del(1)(p34), +dic(1;9)(p12;q34), 8add(3)(pter), +t(3;7?), -5, -6, +i(6p),
del(7)(q32), -9, -(10), t(12;?)(p11;?), -14, (186, (-18), (-19), -22
40-42, XX, -1, +1-2del(1)(p34), +dic(1 ;9)(p12 ;93%, —6, +i(6p), del(7)(g32), -9, (-10),
27 8 | N9BUOBIL | y159511:2), -14, (-15), -16, (-18), -22
42-43, XY, -1, +t(1;14)(q11;q24), +t(1,6)(q21;q28p+, -6, del(6)(q13), -14, -16, -17, -18,
28 14 2 N 162/93 Il +20p+, (22), (del(22)(a13))
4 N 1612/95 I *| 46,XYY
29 7 \'\}Iﬁa‘ym 41, X, -Y, ?t(3;9)(q12;013), -6, -10, -14, -20, ;32mar
30 15 0 N 9234/86 n.a.
1 N 103/92 Il * laut Bericht vom 08.06.1995: -22yt Bericht vom 22.08.2005: -22, -14 ?
2 N 651/95 * 44, XY, -19, -22
3 N 686/99 * 46, XY
31 4 N 840/05 SS 42-45, cx, -22, [cpl2]
32 16 0 N 460/93 | 45, X, -Y
1 N 1052/99 Il *] 46, XY, del(1)(p31), add(20)(P13
33 2 N 1565/01 SS| 45, X, -
34 17 0 | N1061/98 11| 43, XX, -1, -7, +t(1 ;7)(pL1), der(4), der(6), -13, -14, -15, der(18), +22[cp15]
1 N 1431/99 laut Bericht vom 15.01.2002 : -1p
35 2 N 99/02 lla2 43, XX, ¢x, -1, -7, +der(1)t@)(p11 ;q11), -22, mar, ace[cpl5]
36 18 0 | N226/98 1| 43-44, XY, (-1), -14, -22, (§1p]/idem, del(1)(p13) [8]
37 1 N1076/01 1 n.a.
38 19 0 N 683/97 Xb n.a.
39 1 N 1652/01 n.a.
42 21 0 N 284/91 n.a.
43 1 N 1157/96 | n.a.
46 23 0 N 216/03 46, XX; [42?, cx,2der(19)]
47 1 N 676/03 2 46,XX[cp5]; 2, cx, del(1)(p21)AL]
48 24 0 | N25/96 II1 42, XY, del(1)(p21), -6, -148; -22
49 1 N 115/02 SS | 42, XY, del(1)(p21), -6, -14,,-1®
50 25 1 N 218/95 || 44, cX, del(1)(p), del(2)®)
51 2 N 1818/01 V 72, XX, cx, del(1)(p21)x2, deff@)1)x2 ?der(7)t(3;7)(q21;934)x2, -22, -22[cp15]
52 3 N 380/02 SS n.a.
53 26 0 N 1563/95 lll n.a.
54 1 N 506/98 Il 62-65, XXYY, +2, +2, +3, +5, +%, +8, +), +11, +1Hadd(12)(pter)x2, +17, +17, +19, +20,

+20, +21, +21
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55 27 0 N 433/96 | 45,XX, -22
56 1 N1424/01 SS 45, XX, -22
57 28 0 N 815/02 46, XX
58 1 N 54/05 46, XX[cpl5]
40, X, -Y, -1, -2, +t(1;2)(p11;923), -4, 5, -6, &(1;9)(q25;p12), -14, -15, +(6;15),
59 29 0 N 211/96 V3 (p12;924), -17, +21(1;17)(g21;p13), -18, -20, 22
60 1 N 84/97 IV 44-46, XY, -1, 1(1;2)(p11;923) £lfl)(p32)), (-8), -17, add(17)(g25), +1-5mar
61 30 0 N 804/95 V 2 n.a.
62 1 N 1237/97 I3 n.a.
63 31 0 N 410/88 n.a.
64 1 N 1015/93 n.a.

Klassische Zytogeneti, n.a. = keine zytogenetischen Daten verfligbar &vailable), * = Zytogentische Daten von nicht amh&ISH

untersuchter Meningeome? schlechte Anziichtung/angewachsenes Normalgew@bschlecht auswertbare Mitos&ezidiv, 0

Primartumor, 1 = 1. Rezidiv, usw.
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Tab. 7.2.2 Ubersicht tiber die Lokalisation progresser und nicht-progressiver Meningeome

I,Iﬁ F,\?rlll' I?\lerz N-Nummer Geschlecht Allztgr Histologie Verlauf Lokalisation

1 1 1 N 39/92 111 11 m 60 I nicht-progressiv suerat.

2 2 N 858/98 Il supratent.
3 2 0 N 830/89 w 46 [ progressiv supratént.
4 2 N 957/05 IV 3 Il supratent.
4' 3 N 895/06 SS Il S.b.

5 3 0 N 652/94 SS W 42 Il progressiv supratent.
6 1 N 566/01 SS 1} supratent.
7 4 1 N 530/01 w 26 | progressiv spinal

8 3 N 780/04 1l Il spinal

11 6 0 N 40/91 1l b m 63 I nicht-progressiv suerat.

12 1 N 180/92 Il 11l supratent.
13 2 N 684/93 IV 11 n.a.

14 7 1 N 715/03 1 1 w 46 Il nicht-progressiv S.b.
15 2 N 167/04 SS 11 S.b.

16 8 0 N 87/88 m 34 | progressiv S.b.

17 2 N 102/05 | Il S.b.

18 9 1 N 41/95 3 m 45 | nicht-progressi supratent,
19 3 N 1464/02 | | supratent.
22 11 0 N 85/92 w 68 Il nicht-progressiv n.a.

23 1 N 635/95 Il supratent.
24 12 0 N 58/02 SS 2 w 15 1l nicht-progressi S.b.
25 1 N1049/05 SS Il S.b.

26 13 1 N 223/89 w 62 | progressiv supratent.
27 3 N 931/96 1 1 Il n.a.

28 14 2 N 162/93 Il m 50 1l progressiv supratent.
29 7 N 854/01 VIII(1) I supratent.
30 15 0 N 9234/86 m 39 | progressiv supratént.
31 4 N 840/05 SS Il S.b.

32 16 0 N 460/93 | m 58 Il progressiv supratent.
33 2 N 1565/01 SS 11l supratent.
34 17 0 N 1061/98 11 w 65 Il nicht-progressiyj aipnt.
35 2 N 99/02 lla2 1l supratent.
36 18 0 N 226/98 | m 57 Il nicht-progressiv supmnate
37 1 N1076/01 1 1l supratent.
38 19 0 N 683/97 Xb w 46 | nicht-progressi S.b.
39 1 N 1652/01 [ S.b.

42 21 0 N 284/91 w 67 | progressiv n.a.
43 1 N 1157/96 | Il S.b.

46 23 0 N 216/03 w 69 I nicht-progressiv infraten
47 1 N 676/03 2 I infratent.
48 24 0 N 25/96 11 m 40 Il progressiv supratent.
49 1 N 115/02 SS 11l supratent.
50 25 1 N 218/95 Il w 44 | progressiv supratent.
51 2 N 1818/01 V 11 n.a.

52 3 N 380/02 SS 11l supratent.
53 26 0 N 1563/95 11l 1 m 67 I nicht-progressiv upsatent.
54 1 N 506/98 Il 11l supratent.
55 27 0 N 433/96 | w 49 Il nicht-progressiv spinal
56 1 N1424/01 SS Il spinal
57 28 0 N 815/02 w 38 | nicht-progressivj S.b.
58 1 N 54/05 | S.b.

59 29 0 N 211/96 V3 m 37 11l nicht-progressiv supra.®
60 1 N 84/97 IV 1] S.b.

61 30 0 N 804/95 V 2 m 36 Il nicht-progressi stiena

62 1 N 1237/97 13 1l supratent.
63 31 0 N 410/88 m 46 | progressiv S.b.
64 1 N 1015/93 I n.a.

Lokalisation, n.a. = keine Angaben zur Lokalisation; supratensupratentoriell, S.b. = Schadelbasis, infrateninfratentoriell, spinal?

priméar temporo-parietal, dann petroclivlpriméres Falxmeningeom, dann frontoorbitairimar temporo-parietal, dann ethmoidal
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Tab. 7.2.3Ergebnisse der Alkalischen Phosphata-Reaktion und der Ki-67 Immunhistochemie

I,Iﬁ F’\e|1rl I N-Nummer Histologie Verlauf FllspH Pﬁlgz:)lf]g?:se :f]' diZ(

1 1 N 39/92 11l 11 Il nicht-progressiv disom n.a. 4,2

2 N 858/98 Il disom partiell-negativ 15,8
3 2 N 830/89 | progressiv del n.a. 0,4
4 N 957/05 IV 3 Il disom* partiell-negativ 10,4
4 N 895/06 SS Il del negativ 8,3
5 3 N 652/94 SS Il progressiv del n.a. 52
6 N 566/01 SS I del n.a. 10,5
7 4 N 530/01 | progressiv del negativ 5,6
8 N 780/04 1| 1l disom negativ 10,0
11 6 N 40/91 1l b 11l nicht-progressiv del n.a. 27,
12 N 180/92 Il I del n.a. 50,5
13 N 684/93 IV I del n.a. 15,2
14 7 N 715/03 1 1 1] nicht-progressiv del n.a. ,30
15 N 167/04 SS I del partiell-negativ 35,7
16 8 N 87/88 | progressiv del n.a. 0,4
17 N 102/05 | Il del negativ 6,1
18 9 N 41/95 3 | nicht-progressiv del n.a. 2,0
19 N 1464/02 | | del negativ 5,0
22 11 N 85/92 Il nicht-progressiv del n.a. 25
23 N 635/95 Il n.a. n.a. n.a.
24 12 N 58/02 SS 2 Il nicht-progressiv del pariebativ 5,0
25 N1049/05 SS 1l del partiell-negativ 1,3
26 13 N 223/89 | progressiv del n.a. 1,7
27 N 931/96 1 1 Il disom* n.a. 8,6
28 14 N 162/93 Ill Il progressiv del n.a. 3,6
29 N 854/01 VIII(1) 11} del partiell-negativ 35
30 15 N 9234/86 | progressiv disom n.a. 3,9
31 N 840/05 SS 1l disom partiell-negativ 6,5
32 16 N 460/93 | Il progressiv del n.a. 6,1
33 N 1565/01 SS I del negativ 15,6
34 17 N 1061/98 1 1 I nicht-progressiv del pattir@gativ 9,1
35 N 99/02 lla2 Il del n.a. 3,7
36 18 N 226/98 | Il nicht-progressiv disom partiefigativ 55
37 N1076/01 1 Il del n.a. 6,8
38 19 N 683/97 Xb | nicht-progressiv n.a. n.a. 1,6
39 N 1652/01 | del n.a. 0,4
42 21 N 284/91 | progressiv n.a. n.a. 0,4
43 N 1157/96 | Il del n.a. 3,6
46 23 N 216/03 11 nicht-progressiv disom| partiedigativ 38
47 N 676/03 2 1] disom n.a. 50,2
48 24 N 25/96 111 Il progressiv del negativ 7,8
49 N 115/02 SS 11} del partiell-negativ 25
50 25 N 218/95 Il | progressiv del n.a. 4,7
51 N 1818/01 V 11l del partiell-negativ 31,8
52 N 380/02 SS I del negativ 17,0
53 26 N 1563/95 11l 1 111 nicht-progressiv del n.a. 3,0

54 N 506/98 II Il del partiell-negativ 18,5
55 27 N 433/96 | Il nicht-progressiv disom n.a. 9,0
56 N1424/01 SS Il disom positiv 13,7
57 28 N 815/02 | nicht-progressiv dison] n.a. 0,9
58 N 54/05 | disom positiv 1,0
59 29 N 211/96 V3 1} nicht-progressiv del n.a. 15,
60 N 84/97 IV I disom* n.a. 0
61 30 N 804/95 V 2 Il nicht-progressiv dison pelfthegativ 0,6
62 N 1237/97 13 Il disom partiell-negativ 17,2
63 31 N 410/88 | progressiv n.a. n.a. 6,3
64 N 1015/93 1] del n.a. 77,2

ALPL, Ki-67, n.a. = Kein Material zur Untersuchung und Auswegt vorhanden; * = 1p Deletion in der Klassisch&ytogenetik; Ki-67

Index in %
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Tab. 7.2.4HistoloaischeKlassifizieruna der untersuchten Meninacompopulation

hirninv.

1*

1*

1*

Ke.pl.

M

64

1(Q

44

2]

2

zelld.

klz.

pNuk.

Nekr.

syn.

stor.

Anapl.

pap.

chor.

klarz.

lymp.

mzyst.

sekr.

trans.

fibr.

arach.

Ifd.
Nr.

&

11
12
13
14
15
16
17
18
19
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
37
38
39
42

43

46

47

48

49

50
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Fortsetzung Tab.7.2.4

51 0 1 0 0 0 0 1 0 0 2 1 2 2 2 2 2 33 1 1*
52 0 1 0 0 0 0 1 0 0 2 0 2 2 2 2 2 34 1 1*
53 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2 2 1 1 2 21 1 0
54 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 2 2 2 0 2 23 1 1*
55 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1 0 0 6 0 0
56 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 2 0 1 4 0 0
57 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
58 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2 0 0
59 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 2 1 2 1 2 2] 1 0
60 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 2 0 2 0 1 2 1 1*
61 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 2 2 0 1 0 0 0
62 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1 2 2 2 2 0 1 0 1 1*
63 1 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0
64 0 0 0 0 0 0 1 0 0 2 0 2 2 2 2 2 24 1 0

Histologische Kriterien, 0 = keine Merkmalsauspragung, 1 = partiell/fokalz dominant; arach. = arachnothelialfibr. = fibroblastisch trans. = transitional,sekr. = sekretorischmzyst. = mikrozystisch lymp. =
lymphoblasmozytarklarz. = klarzellig,chor. = chordoid,pap. = papillar,Anapl. = Anaplasiestor. = storiform,syn. = syncytial,Nekr. = NekrosenpNuk. = prominente Nukleolerklz. = kleinzellig,zelld. = zelldicht,MI =
Mitosen,Ke.pl. = Kernpleomorphiehirninv. = hirninvasives Wachstum, 0 = Keine Hirninvasitrs Hirninvasion, * = in dem zur Verfigung stehend®araffinblock keine Hirninvasion nachweisbar kéam Hirngewebe
erfasst; im pathologischen Erstbefund jedoch huasives Wachstum vorliegend.
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Tab. 7.2.5 Ergebnisse der Fluoreszenz-in-situyridisierung fur das Normalgewebe mit der 1p-Sond€D172) und 1g-Sonde (D1Z71)

0xD1Z2 0xD1Z72 0xD1Z2 0xD1Z72 0xD1Z72 0xD1Zz2 1xD1Z72 1xD1z2
IILc: N-Nummer Geé:mt:ahl 0xD1Z1 1xD1Z1 2xD171 3xD1z1 4xD171 >4xD171 0xD1Z1 1xD1Z1
' abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. qx. abs. proz. abs. proz. abs. proz.
1 N 1169/05 205 5 24 2 1,0 5 24 0 0 0 0 0 0 5 24 31 15,1
2 N 1355/04 220 4 1,8 6 2,7 3 14 0 0 0 0 0 0 6 2,7 30 13,6
3 N 629/05 215 1 0,5 1 0,5 1 0,5 0 0 0 0 0 0 2 0,9 17 7,9
4 N 197/05 214 0 0 0 0 2 0,9 0 0 0 0 0 0 2 0,9 14 6,5
5 N 957/04 218 0 0 1 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,9 19 8,7
6 N 1398/01 212 3 0,9 1 1,4 5 0 0 0 0 0 0 0 1 05 21 11,8
7 F3 210 2 14 5 0,5 15 24 0 0 0 0 0 0 3 0,5 24 10
8 F5 209 1 1 1 2,4 1 7,2 0 0 0 0 0 0 2 14 17 11,5
Fortsetzung | Tab. 7.2.5
1xD1Z2 1xD1z2 1xD1z2 1xD1Z2 2xD1z2 2xD1Z72 2xD1Z72 2xD1z2 2xD1Z2
lIIId' 2xD1z1 3xD171 4xD171 >4xD1Z1 0xD171 1xD1z1 2xD171 3xD171 4xD171
r.
abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs proz. abs. o abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. proz.
1 22 10,7 0 0 1 05 0 0 0 0 13 6,3 107 52,2 3 15 0 0
2 11 5,0 4 1.8 1 05 0 0 2 0,9 14 6,4 120 54,5 5 2,3 1 0,5
3 26 12,1 0 0 0 0 0 0 0 0 9 4,2 149 69,3 4 1,9 1 0,5
4 20 9,3 2 0,9 1 05 0 0 2 0,9 2 0,9 150 70,1 7 33 3 1,4
5 26 11,9 1 05 0 0 0 0 4 1,8 2 0,9 157 72 3 1,4 0 0
6 13 12,7 2 0 0 0 0 0 0 0,5 12 1,4 145 68,4 3 1,4 0 0,5
7 13 6,2 3 1 0 0 0 0 2 0 11 5,7 125 69 2 1,4 0 0
8 26 6,2 0 14 0 0 0 0 0 1 9 5,3 149 59,8 4 1 1 0
Fortsetzung Il Tab. 7.2.5
2xD172 3xD1Z72 3xD1z2 3xD1Z72 3xD1Z72 3xD1Z72 3xD1Z2 4xD1Z72 4xD1Z72
Kjd- >4xD1Z1 0xD1Z71 1xD1z1 2xD171 3xD1Z71 4xD171 >4xD1Z1 0xD1Z1 1xD1Z1
r.
abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs proz. abs. o abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. proz.
1 0 0 0 0 0 0 1 0,5 4 2,0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 1 0,5 7 3,2 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 2 0,9 2 0,9 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 2 0,9 3 1,4 1 0,5 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1,4 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 3 0 1 1,9 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 2 14 2 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0
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Fortsetzung Ill Tab. 7.2.5

4xD1Z2 4xD1Z2 4xD1Z72 4xD1Z2 >4xD1Z2 >4xD172 >4xD1Z2 >4xD172 >4xD1Z2 >4xD172
IIII(: 2xD1z1 3xD1z1 4xD171 >4xD1Z1 0xD1z1 1xD171 2xD1z1 3xD1Z1 4xD1Z1 >4xD171
' abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs o abs. proz. abs. proz. abs. proz abs. proz abs| proz.

1 0 0 0 0 6 2,9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 1 0,5 4 1,8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 1 0,5 1 0,5 1 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tab. 7.2.6 Ergebnisse der Fluoreszenz-in-sitdybridisierung fir das Untersuchungsmaterial mit der 1p-Sonde (D172) und 1g-Sonde (D1Z71) [Teil A]

0xD1z2 0xD1Z2 0xD1Z2 0xD1z2 0xD1Z2 0xD1z2 1xD1z2 1xD1z2
"Lﬁ:- N-Nummer Ge;gmtezah' 0xD1Z1 1xD1Z1 2xD1Z1 3xD171 4xD1Z1 >4xD171 0xD1Z1 1xD1Z1
' abs. proz. abs. proz. abs proz. abs. proz. abs. o abs. proz. abs. proz. abs. proz.
1 N 39/92 1Il 11 208 0 0 9 4,3 9 4,3 0 0 0 0 0 0 2 1 30 14,4
2 N 858/98 263 5 1,9 8 3 8 3 0 0 0 0 0 0 5 1,9 14 5,3
3 N 830/89 208 0 0 0 0 3 1,4 0 0 0 0 0 0 0 0 25 12
4 N 957/05 IV 3 204 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 2 1 26 12,7
4' N 895/06 SS 205 0 0 12 5,9 8 3,9 0 0 0 0 0 0 1 0,5 20 9,8
5 N 652/94 SS 224 1 0,4 1 0,4 8 3,6 0 0 1 0,4 0 0 3 1,3 23 10,3
6 N 566/01 SS 225 0 0 6 2,7 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,9 9 4
7 N 530/01 207 2 1 6 2,9 6 2,9 3 1,4 0 0 0 0 1 0,5 6 2,9
8 N 780/04 || 235 1 0,4 1 0,4 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,4 10 4,3
11 N 40/91 11 b 206 0 0 4 1,9 11 5,3 1 0,5 0 0 0 0 0 0 27 13,1
12 N 180/92 II 216 0 0 5 2,3 7 3,2 0 0 0 0 0 0 4 1,9 22 10,2
13 N 684/93 IV 229 2 0,9 8 3,5 5 2,2 1 0,4 0 0 0 0 8 3,5 31 13,5
14 N 715/03 | 1 203 3 15 4 2 9 4.4 3 1,5 1 0,5 0 0 5 2,5 19 9,4
15 N 167/04 SS 218 4 1,8 8 3,7 7 3,2 2 0,9 3 1,4 0 0 6 2,8 7 3,2
16 N 87/88 236 0 0 6 2,5 4 1,7 0 0 0 0 0 0 0 0 34 14,4
17 N 102/05 | 233 0 0 4 1,7 2 0,9 0 0 0 0 0 0 0 0 20 8,6
18 N 41/95 3 206 14 6,8 7 3,4 17 8,3 0 0 0 0 0 0 11 5,3 8 3,9
19 N 1464/02 | 252 6 2,4 3 1,2 2 0,8 0 0 0 0 0 0 9 3,6 22 8,7
22 N 85/92 216 1 0,5 2 0,9 6 2,8 0 0 0 0 0 0 1 0,5 13 6
24 N 58/02 SS 2 242 0 0 3 1,2 5 2,1 0 0 0 0 0 0 0 0 15 6,2
25 N1049/05 SS 273 1 0,4 5 1,8 2 0,7 0 0 0 0 0 0 2 0,7 20 7,3
26 N 223/89 200 1 0,5 11 5,5 12 6 1 0,5 0 0 0 0 3 1,5 26 13
27 N 931/96 | 1 223 0 0 0 0 3 1,3 0 0 0 0 0 0 4 1,8 18 8,1
28 N 162/93 I 220 0 0 0 0 7 3,2 0 0 0 0 0 0 2 0,9 26 11,8
29 N 854/01 VIII(1) 211 0 0 2 0,9 3 1,4 0 0 0 0 0 0 1 0,5 18 8,5
30 N 9234/86 213 1 0,5 4 1,9 2 0,9 0 0 0 0 0 0 3 1,4 41 19,2
31 N 840/05 SS 204 2 1 1 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,5 24 11,8
32 N 460/93 | 211 0 0 2 0,9 4 1,9 0 0 0 0 0 0 5 2,4 20 9,5
33 N 1565/01 SS 217 0 0 5 2,3 7 3,2 0 0 0 0 0 0 4 1,8 20 9,2
34 N 1061/98 | 1 219 1 0,5 3 1,4 5 2,3 0 0 0 0 0 0 4 1,8 42 19,2
35 N 99/02 lla2 234 1 0,4 1 0,4 1 0,4 0 0 0 0 0 0 7 3 25 10,7
36 N 226/98 | 215 0 0 1 0,5 3 1,4 0 0 0 0 0 0 1 0,5 18 8,4
37 N1076/01 1 231 2 0,9 8 3,5 7 3 0 0 0 0 0 0 2 0,9 26 11,3
39 N 1652/01 207 2 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 5,8
43 N 1157/96 | 217 1 0,5 1 0,5 6 2,8 0 0 1 0,5 1 0,5 2 0,9 9 4,1
46 N 216/03 218 0 0 2 0,9 7 3,2 0 0 0 0 0 0 1 0,5 22 10,1
47 N 676/03 2 206 0 0 3 1,5 4 1,9 0 0 0 0 0 0 2 1 25 12,1
48 N 25/96 II1 211 0 0 4 1,9 9 4,3 0 0 0 0 0 0 1 0,5 19 9
49 N 115/02 SS 217 0 0 1 0,5 1 0,5 1 0,5 0 0 0 0 1 0,5 16 7,4
50 N 218/95 II 249 6 2,4 15 6 6 2,4 1 0,4 0 0 0 0 7 2,8 33 13,3
51 N 1818/01 V 202 0 0 1 0,5 3 1,5 0 0 0 0 0 0 2 1 16 7,9
52 N 380/02 SS 203 0 0 1 0,5 8 3,9 1 0,5 0 0 0 0 1 0,5 15 7,4
53 N 1563/95 IIl 1 230 1 0,4 5 2,2 7 3 0 0 0 0 0 0 1 0,4 29 12,6
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Tab. 7.2.6Ergebnisse der Fluoreszer-in-situ-Hybridisierung fir das Untersuchungsmaterial mit dea 1p-Sonde (D1Z2) und 1-Sonde (D1Z1 [Teil B]

54 N 506/98 Il 219 0 0 3 1,4 7 3,2 1 0,5 0 0 0 0 3 1,4 22 10
55 | N433/96 | 219 1 0,5 2 0,9 5 23 1 0,5 0 0 0 0 4 1,8 18 8,2
56 | N1424/01SS 219 0 0 2 0,9 2 0,9 0 0 0 0 0 0 2 0,9 30 13,7
57 N 815/02 229 1 0,4 1 0,4 1 0,4 0 0 0 0 0 0 2 0,9 40 17,5
58 N 54/05 233 0 0 6 2,6 2 0,9 1 0,4 0 0 0 0 8 3,4 17 7,3
59 N 211/96 V3 244 0 0 5 2 7 2,9 1 04 0 0 0 0 1 0,4 23 9,4
60 N 84/97 IV 213 1 0,5 3 14 4 19 0 0 0 0 0 0 0 0 20 9,4
61 N 804/95 V 2 215 0 0 6 2,8 1 0,5 0 0 0 0 0 0 2 0,9 21 9,8
62 N 1237/97 I3 210 0 0 1 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0 10 4,8 30 14,3
64 N 1015/93 225 1 0,4 4 1,8 6 2,7 0 0 0 0 0 0 4 1,8 39 17,3
Fortsetzung | Tab. 7.2.6 [Teil A]
1xD1Z72 1xD1Z72 1xD1Z2 1xD1Z2 2xD172 2xD1Z72 2xD1Z72 2xD1Z2 2xD172
'ILC: 2xD1Z1 3xD1Z1 4xD171 >4xD171 0xD1Z1 1xD1Z1 2xD1Z1 3xD1Z1 4xD171
' abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs @o abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. proz.
1 34 16,3 6 2,9 4 19 0 0 2 1 7 34 94 45,2 3 14 4 1,9
2 31 11,8 4 15 1 0,4 0 0 7 2,7 12 4,6 155 58,9 1 0,4 1 0,4
3 79 38 3 1,4 0 0 0 0 1 0,5 3 1,4 88 42,3 0 0 4 1,9
4 31 15,2 7 34 4 2 1 0,5 2 1 4 2 117 57,4 4 2 3 15
4 99 48,3 3 1,5 1 0,5 0 0 0 0 7 3,4 49 23,9 2 1 3 1,5
5 84 37,5 6 2,7 2 0,9 0 0 0 0 3 1,3 62 27,7 9 4 16 7,1
6 69 30,7 6 2,7 2 0,9 3 13 0 0 2 0,9 72 32 11 4,9 34 15,1
7 10 4,8 6 2,9 2 1 0 0 0 0 4 1,9 40 19,3 20 9,7 30 14,5
8 19 8,1 1 0,4 0 0 0 0 0 0 7 3 64 27,2 27 11,5 7 3
11 82 39,8 7 3,4 0 0 0 0 0 0 1 0,5 69 33,5 2 1 2 1
12 76 35,2 6 2,8 1 0,5 0 0 2 0,9 5 2,3 79 36,6 1 0,5 1 0,5
13 119 52 9 3,9 2 0,9 0 0 1 04 4 1,7 32 14 3 1,3 2 0,9
14 62 30,5 34 16,7 5 2,5 1 0,5 1 0,5 0 0 35 17,2 9 4,4 10 4,9
15 44 20,2 22 10,1 5 2,3 2 0,9 3 14 2 0,9 45 20,6 28 12,8 26 11,9
16 87 36,9 3 1,3 1 0,4 0 0 0 0 4 1,7 91 38,6 2 0,8 4 1,7
17 89 38,2 14 6 2 0,9 0 0 2 0,9 5 2,1 75 32,2 4 17 10 4.3
18 76 36,9 6 2,9 0 0 0 0 2 1 5 2,4 54 26,2 0 0 2 1
19 100 39,7 5 2 3 1,2 0 0 1 04 3 1,2 71 28,2 8 3,2 8 32
22 65 30,1 6 2,8 1 0,5 0 0 0 0 0 0 105 48,6 7 3,2 6 2,8
24 111 45,9 4 1,7 2 0,8 0 0 0 0 4 1,7 84 34,7 2 0,8 11 4,5
25 90 33 11 4 2 0,7 0 0 0 0 3 1,1 105 38,5 13 4,8 13 4,8
26 77 38,5 6 3 2 1 0 0 0 0 2 1 48 24 4 2 6 3
27 32 14,3 5 2,2 0 0 0 0 2 0,9 5 2,2 140 62,8 3 13 2 0,9
28 75 34,1 4 1,8 0 0 0 0 1 0,5 5 2,3 79 35,9 6 2,7 10 4,5
29 70 33,2 10 4,7 2 0,9 1 0,5 0 0 2 0,9 89 42,2 2 0,9 9 4,3
30 18 8,5 1 0,5 0 0 0 0 7 3.3 14 6,6 121 56,8 0 0 0 0
31 20 9,8 1 0,5 0 0 0 0 7 3,4 8 3,9 131 64,2 3 1,5 1 0,5
32 50 23,7 6 2,8 0 0 1 0,5 0 0 5 2,4 103 48,8 1 0,5 4 1,9
33 64 29,5 10 4,6 0 0 1 0,5 1 0,5 4 1,8 81 37,3 2 0,9 13 6
34 56 25,6 6 2,7 1 0,5 0 0 3 1,4 8 3,7 81 37 2 0,9 3 1,4
35 69 29,5 1 0,4 1 0,4 0 0 1 0,4 5 2,1 104 44,4 5 2,1 8 3,4
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Fortsetzung | Tab.7.2.6[Teil B]

36 36 16,7 10 4.7 1 0,5 1 0,5 1 0,5 5 2,3 121 56,3 7 3,3 2 0,9
37 79 34,2 5 2,2 5 2,2 0 0 0 0 1 0,4 70 30,3 1 0,4 16 6,9
39 44 21,3 14 6,8 3 1,4 0 0 2 1 2 1 82 39,6 8 3,9 31 15
43 23 10,6 8 3,7 1 0,5 1 0,5 0 0 7 3,2 110 50,7 7 3,2 26 12
46 34 15,6 4 1,8 1 0,5 0 0 0 0 1 0,5 126 57,8 4 1,8 8 3,7
47 24 11,7 1 0,5 0 0 0 0 1 0,5 10 4,9 135 65,5 0 0 0 0
48 58 27,5 8 3,8 3 1,4 0 0 1 0,5 3 1,4 93 44,1 5 2,4 3 1,4
49 65 30 5 2,3 1 0,5 0 0 0 0 1 0,5 103 47,5 7 3,2 12 55
50 99 39,8 2 0,8 3 1,2 0 0 1 0,4 6 2,4 51 20,5 3 1,2 12 4,8
51 99 49 3 15 4 2 1 0,5 0 0 3 1,5 54 26,7 0 0 12 5,9
52 46 22,7 6 3 9 4.4 0 0 1 0,5 4 2 51 25,1 19 9,4 35 17,2
53 61 26,5 9 3,9 6 2,6 0 0 1 0,4 6 2,6 97 42,2 0 0 3 1,3
54 83 37,9 7 3,2 6 2,7 0 0 1 0,5 3 1,4 60 27,4 5 2,3 10 4,6
55 32 14,6 5 2,3 0 0 0 0 3 1,4 11 5 127 58 5 2,3 2 0,9
56 24 11 1 0,5 0 0 0 0 0 0 11 5 128 58,4 12 5,5 2 0,9
57 26 11,4 2 0,9 1 0,4 0 0 2 0,9 6 2,6 135 59 2 0,9 2 0,9
58 16 6,9 0 0 1 0,4 0 0 2 0,9 9 3,9 158 67,8 8 3,4 0 0
59 102 41,8 17 7 4 1,6 0 0 1 0,4 4 1,6 66 27 4 1,6 6 2,5
60 18 8,5 3 1,4 1 0,5 0 0 2 0,9 13 6,1 124 58,2 4 1,9 6 2,8
61 22 10,2 0 0 0 0 0 0 4 1,9 15 7 128 59,5 5 2,3 2 0,9
62 28 13,3 1 0,5 0 0 0 0 0 0 9 4,3 120 57,1 4 1,9 4 1,9
64 95 42,2 6 2,7 0 0 1 0,4 0 0 2 0,9 45 20 10 4.4 9 4
Fortsetzung Il Tab. 7.2.6 [Teil A]
2xD1Z2 3xD1z2 3xD1Z2 3xD1z2 3xD1Z72 3xD1z2 3xD1z2 4xD1Z72 4xD1Z2
lIIIC: >4xD1Z1 0xD1Z1 1xD1Z1 2xD1Z1 3xD1Z1 4xD1Z1 >4xD171 0xD1Z1 1xD1z71
' abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs o abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. proz.

1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 1 0,5 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 3 1,1 3 1,1 1 0,4 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,4 1 0,4 0 0 0 0 0 0
6 1 0,4 0 0 0 0 1 0,4 1 0,4 1 0,4 2 0,9 0 0 0 0
7 1 0,5 0 0 0 0 1 0,5 16 7,7 6 2,9 0 0 0 0 0 0
8 0 0 1 0,4 4 1,7 3 1,3 23 9,8 14 6 0 0 0 0 1 0,4
11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0 3 1,4 2 0,9 0 0 0 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 2 0,9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
14 1 0,5 0 0 0 0 1 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,9 0 0 0 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 0 0 1 0,4 1 0,4 1 0,4 0 0 0 0 0 0
18 0 0 0 0 1 0,5 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
19 0 0 0 0 0 0 3 1,2 2 0,8 1 0,4 0 0 0 0 0 0
22 0 0 0 0 0 0 1 0,5 1 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0
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Fortsetzung Il Tab. 7.2.6 Teil B]
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0,9

0,5
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0,4
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43

46
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64

Fortsetzung Il Tab. 7.2.6 [Teil A]
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Fortsetzung Ill Tab. 7.2.6 [Teil B]
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Tab. 7.2.7 Ergebnisse der Fluoreszenz-in-sitdybridisierung fiir das Normalgewebe mit der 14g-Sade (D14S51419)

Ifd. Gesamtzahl 0 x D14S1419 1 x D14S1419 2 x D14S1419 3 x D14S1419 4 x D14S1419 >4 x D14S1419
NI N-Nummer Kerne
abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. qz. abs. proz.

1 N1398/0: 20€ 0 0 18 8.7 18t 89.¢ 2 1.C 1 05 0 0
2 N458/0¢ 211 2 0, 13 6,2 191 90,k 4 1.¢ 0 0 1 0,
3 N310/9¢ 201 5 2,5 23 11,4 171 85,1 1 0,f 1 0,5 0 0
4 N1520/0: 203 3 1t 13 6,4 18C 88,7 5 2, 1 0,5 1 0,
5 N386/0¢ 21¢ 3 14 21 9.6 19C 87,2 1 0.t 3 14 0 0
6 S101/0t 21C 1 0, 18 8,6 18€ 88,€ 3 14 2 1,C 0 0
7 S129/0t 208 6 3,C 20 9,¢ 17€ 86,7 1 0, 0 0 0 0
8 S9/01 201 4 2,C 12 6,C 181 90,C 2 1. 2 1,C 0 0

Tab. 7.2.8Ergebnisse der Fluoreszer-in-situ-Hybridisierung fiir das Untersuchungsmaterial mit da 14g-Sonde (D14S1419) [Teil £

Ifd. Gesamtzahl 0 x D14S1419 1x D14S1419 2 x D14S1419 3 x D14S1419 4 x D14S1419 >4 x D14S1419
N-Nummer
Nr. Kerne
abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. proz. abs. qz. abs. proz.

4 N 895/06 S 212 2 0.8 24 11.2 17¢ 83.¢ 8 3.8 1 05 0 0
5 N 652/94 S¢ 20€ 1 0,5 25 12,1 177 85,¢ 1 0,8 1 0,5 1 0,8
6 N 566/0: 204 2 1 54 26,5 13€ 67,€ 6 2,8 3 1, 1 0,8
7 N 530/0: 23C 7 3 15 6,8 177 77 1C 4,2 19 8,3 2 0,6
8 N 780/04 | 20€& 6 2,8 28 13,5 15¢ 76,4 2 1 13 6,3 0 0
11 N 40/92 1l E 21C 1 0, 13 6,2 192 91,4 0 0 4 1,8 0 0
12 N 180/92 11 203 0 0 91 44.¢ 112 55,2 0 0 0 0 0 0
13 N684/93 I\ 52 0 0 13 25 39 75 0 0 0 0 0 0
14 N 715/03 I : 254 4 1,€ 32 12,€ 20& 80,7 4 1,6 9 3,5 0 0
15 N 167/04 S: 22C 4 1,8 23 10,5 16¢ 76,¢ 14 6,4 9 4,1 1 0,8
18 N 41/95¢ 21% 7 3,2 47 22,1 144 67,€ 5 2,2 10 4,7 0 0
19 N1464/02 | S: 22¢ 2 0,8 51 22,2 16€ 72,F 3 1, 5 2,2 2 0,6
25 N 149/05 S 202 0 0 26 12,¢ 174 85,7 1 0.t 2 1 0 0
27 N 951/96 | : 21z 1 0,5 56 26,4 15C 70,€ 4 1.6 1 0,5 0 0
31 N 840/05 S 212 1 0,5 20 9,4 184 86,¢ 3 14 4 1, 0 0
34 N 106/98 | : 21€ 1 0,5 18 8,2 19t 90,8 1 0.t 1 0,5 0 0
35 N 99/02 lla: 208 1 0,5 70 34t 124 61,1 7 34 1 0,5 0 0
36 N 226/98 : 204 0 0 88 43,1 114 55,¢ 1 0.t 1 0,5 0 0
37 N 1076/0: 21¢ 0 0 78 35,€ 13¢ 63,F 0 0 1 0,5 1 0,
46 N 216/0¢ 21€ 0 0 20 9,2 1S3 89,4 1 0, 2 0,8 0 0
47 N 676/03 ! 212 3 14 19 9 18t 87,8 3 14 1 0, 1 0,
49 N 115/02 S 227 0 0 60 26,4 151 66,5 8 3. 8 3t 0 0
50 N 818/95 ! 201 0 0 22 10,¢ 17¢€ 87,6 2 1 1 0,5 0 0
51 N 1818/01 V. 203 1 0, 22 10,¢€ 177 87,2 3 1, 0 0 0 0
52 N 380/02 S: 20% 2 1 24 11,7 17€ 85,¢ 2 1 1 0,5 0 0
55 N 433/96 207 0 0 23 11,1 17¢ 86,5 3 1,4 2 1 0 0




Tab. 7.2.8Ergebnisse der Fluoreszer-in-situ-Hybridisierung f ir das Untersuchungsmaterial mit der 14-Sonde (D14S141![Teil B]

56 N 1024/01 S 207 0 0 22 10.€ 181 87. 3 14 1 0.5 0 0
57 N 815/0: 207 0 0 20 9,7 18¢ 89,¢ 1 0. 0 0 0 0
58 N 54/0¢ 20z 2 1 25 12,4 17¢ 85,€ 2 1 0 0 0 0
59 N 211/95 V¢ 20z 0 0 62 30,5 13¢ 68,¢ 2 1 0 0 0 0
6C N 84/97 | 21C 2 1 27 12,€ 177 84,c 3 14 1 0,5 0 0
61 N 804/95 V| 20¢ 0 0 26 12,4 17€ 83,2 6 2,8 1 0,5 0 0

Anmerkung: Im Rahmen der Auswertung der Deletion 14q bleibemvéhnen, dass bei dem Praparat (Ifd. Nr. 13pdsgewertete Anzahl an hybridisierten Kernen ri2€lt, sondern lediglich 52 Zellkerne betrug. Aufgiu
dessen, dass es sich dabei um eine ausgezeichgmetdgBalitdt handelte und nachvollziehbar ausfiaitlen Griinden die Gbrigen Zellkerne verlorerggegen waren, fanden diese Ergebnisse Beriicksidgtidie Deutsche
Gesellschaft fur Humangenetik e.V. 1998 fordereeindestanzahl an ausgewerteten Zellen pro hydieider Sonde von 50 Zellen.
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