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Gamma-Knife-Radiochirurgie bei
Sinus-cavernosus-Meningeomen

Kurzfassung: Sinus-cavernosus-Meningeome
sind durch ihre Nahebeziehung zu wichtigen neu-
rovaskuldren Strukturen eine therapeutische Her-
ausforderung. Eine Totalresektion des Tumors ist
aufgrund der hohen Morbiditdt kaum mdglich,
Resttumoren erhdhen das Risiko eines Rezidivs.
Stereotaktische Radiochirurgie wurde eine wich-
tige Therapieoption in der Behandlung von Scha-
delbasismeningeomen. Dieser Artikel gibt einen
Uberblick tber Indikationen, Ergebnisse und Ne-
benwirkungen von Gamma-Knife-Radiochirurgie
bei Sinus-cavernosus-Meningeomen.

B. Gatterbauer, K. Kitz

Schliisselwaorter: Sinus-cavernosus-Meninge-
om, Gamma-Knife-Radiochirurgie

Abstract: Gamma Knife Surgery in Cavern-
ous Sinus Meningiomas. Due to their adja-
cency to important neurovascular structures cav-
ernous sinus meningiomas are still a therapeutic
challenge. Aggressive radical excision leads to a

high incidence of morbidity. Tumour remnants in-
crease the risk of progression in long-term fol-
low-up. Stereotactic radiosurgery has become an
option in the treatment of skull base meningi-
omas. This article gives an overview of indica-
tions, results, and side effects of Gamma Knife
radiosurgery in cavernous sinus meningiomas.
J Neurol Neurochir Psychiatr 2013; 14 (1):
18-23.
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Einleitung

Meningeome sind in > 90 % benigne extraaxiale Raumfor-
derungen des Zentralnervensystems. Die weibliche Pradomi-
nanz bei dieser Erkrankung korreliert mit dem endogenen
Hormonspiegel und postmenopausal exogen zugefiihrten
Hormonen [1].

Das primére Therapieziel ist, bei moglichst geringer Morbidi-
tit eine Tumorprogression bzw. das Entstehen eines Rezidivs
zu minimieren. Seit Harvey Cushing war die Resektion von
Meningeomen die Therapie der Wahl [2, 3].

Eine chirurgische Totalresektion von Meningeomen im Be-
reich der Schidelbasis und vor allem im Bereich der Sinus
cavernosi ist aufgrund der Nahebeziehungen zu neurovasku-
ldren Strukturen ohne signifikante Morbiditit (bis zu 26 %)
kaum erreichbar [4]. Meningeome im Bereich des Sinus ca-
vernosus umwachsen hiufig die Arteria carotis interna, an-
grenzende okulomotorische Nerven, den N. opticus im Opti-
kuskanal, verlagern bei grofleren Tumoren das Chiasma opti-
cum und die Hypophyse. Die Tumorrezidivrate liegt selbst bei
makroskopischer Totalresektion bei 18-25 %. Radiotherapie
nach subtotaler Tumorentfernung bzw. bei atypischen und
malignen Meningeomen verringert die Inzidenz der Rezidiv-
entstehung [2].

In den vergangenen Jahrzehnten entwickelte sich die stereo-
taktische Radiochirurgie (SRS) zu einer Therapiealternative
bei Patienten mit hohem Operationsrisiko bzw. nach subtota-
ler Meningeomentfernung. Durch die geringe Morbiditédt und
Belastung der Patienten sowie die hohe Effektivitit und Tu-
morkontrolle gewinnt die SRS von Schidelbasismeningeo-
men des Sinus cavernosus zunehmend an Bedeutung.
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Patienten und Methoden

Gamma-Knife-Radiochirurgie

Unter Radiochirurgie versteht man eine einzeitige, unter ste-
reotaktischen Bedingungen durchgefiihrte Hochdosisbestrah-
lung. Das Gamma Knife (GKN) wurde von dem Neurochirur-
gen Lars Leksell in Schweden entwickelt und 1968 erstmals
beim Menschen eingesetzt.

Im GKN wird die Bestrahlungsdosis in 201 Einzelstrahlen auf-
geteilt, die sich im Kopf mit einer Genauigkeit von < 0,5 mm
in einem Fokus (Isozentrum) wieder biindeln und so in der
Tiefe, genau in der Lision oder dem Tumor die hochste Wir-
kung entfalten. Dadurch wird am Rand der Bestrahlungszone
ein extremer Dosisabfall erreicht, wodurch wichtige, oft strah-
lenempfindliche Strukturen (Sehnerven, Hirnstamm) ge-
schont oder gar nicht mitbestrahlt werden.

Durch die Anordnung von mehreren Isozentren (4, 8 und
14 mm) innerhalb eines kleinen Bestrahlungsvolumens wird
im GKN eine Genauigkeit hinsichtlich der Tumorumbhiillung
(Dosiskonformitit) und der Steilheit des Dosisabfalls erzeugt,
die mit keinem anderen Bestrahlungsgerit mit vergleichba-
rem Aufwand und Sicherheit erreicht werden kann.

Um die hohe Prizision einer Gamma-Knife-Bestrahlung
(GKS) gewihrleisten zu konnen, wird bei dem Patienten unter
Lokalanédsthesie und Sedierung ein stereotaktischer (Leksell-)
Rahmen am Kopf fixiert. Unter stereotaktischen Bedingungen
erfolgt anschlieend die neuroradiologische Bildgebung fiir
die Dosisplanung. MRT-Sequenzen mit minimaler Verzeich-
nung (T1 axial und koronar mit Gadolinium, 3 mm und T2
axial und koronar 2 mm Schichtdicke) und Diinnschicht-CT-
Sequenzen (Knochenfenster) werden angefertigt. Danach er-
folgt die 3D-computergestiitzte Dosisplanung (GammaPlan®,
Elekta Instruments).

Patienten

Im Zeitraum von 1994-2009 wurden an der Universitits-
klinik fiir Neurochirurgie, Medizinische Universitit Wien,
642 Patienten mit zerebralen Meningeomen radiochirurgisch
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Abbildung 1: Patientin, 64 a, Sinus-cavernosus-Meningeom links, Symptome:
leichte gelegentliche Kopfschmerzen, kein Gesichtsfelddefekt. Chiasma durch Tu-
mor angehoben, glatte, konvexe AuBenkontur.

Abbildung 3: Follow-up 2007: Tumor regredient, Chiasma nicht mehr angehoben,
Abstand zwischen Tumor und Chiasma opticum, klinisch symptomfrei.

Abbildung 2: Gamma-Knife-Dosisplan 1999: 14/28 Gy, 50 % Isodose, chiasmaanliegender Tumoranteil auferhalb der 50 % Isodose, 9,5 Gy Dosisbelastung des lat. Chias-

mas, PTV: 18,5 cm®.

mit dem Gamma Knife behandelt, davon war der Schidel-
basistumor bei 121 Patienten im Sinus cavernosus gelegen. Es
besteht eine deutliche Pridvalenz der Patientinnen (111/10).
Das Dosisvolumen betrug im Mittel 11,7 cm? bei einer mittle-
ren Randdosis von 14 Gy und einer Zentrumsdosis von 28 Gy.
Das mittlere Alter betrug 56,8 Jahre.

Follow-up

Es werden jéhrliche neuroradiologische Kontrollen durchge-
fiihrt und die Tumorgrofe mit den Planungsbildern vergli-
chen. Patienten werden iiber Verbesserung bzw. Verschlechte-
rung der bestehenden Symptome und nach neu aufgetretenen
Symptomen befragt.

Eine TumorvergrofBerung bzw. -verkleinerung von mindes-
tens 2 mm wird als Progression bzw. Regression definiert.

Indikationen

GKS wird als Einzeltherapie bzw. in Kombination mit der
Resektion eingesetzt. Bei grolen Tumoren mit raumfordern-
der Wirkung sollte wenn moglich der extrakavernose Anteil
verkleinert werden. Durch spétere GKS kann das Tumorrezi-
divrisiko bei geringer Morbiditit deutlich reduziert werden.

Radiochirurgie beim Sinus-cavernosus-Meningeom kann bei
einem Tumordurchmesser < 3,5 cm weitgehend sicher durch-
gefiihrt werden. Durch die nahe topographische Lagebezie-
hung von Meningeomen im Sinus cavernosus zum optischen
System ist zur Vermeidung einer Optikusneuropathie eine
exakte Dosisplanung von zentraler Bedeutung. Bei ilteren
Patienten mit hohem Operationsrisiko konnen auch groBere
Tumoren behandelt werden. Die Tumorgrenzzone am N. opti-
cus bzw. am Chiasma opticum wird dann allerdings in der Do-
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Abbildung 4: Sinus-cavernosus-Meningeom rechts, Patientin, 74 a.

Abbildung 6: MR-Kontrolle 2005, deutliche Schrumpfung des Tumors nach Gamma
Knife.

Abbildung 5: Gamma-Knife-Dosis-
plan 2000: 14/18 Gy, 50 % Isodose,
PTV 12,1 cm?.

sisplanung mit einer reduzierten Dosis abgedeckt, was lang-
fristig das Risiko einer Tumorprogression in diesem Bereich
bedeuten kann.

Resultate

Bei 30,2 % der Patienten wurde ein Resttumor nach Resek-
tion, bei 34,0 % ein Rezidiv bestrahlt und bei 35,8 % wurde
GKS als Ersttherapie eingesetzt. Von 42,1 % war die genaue
Histologie nicht bekannt. Der Grofteil der histopathologisch
untersuchten Meningeome war endotheliomatds (49,1 %), je-
weils 3,5 % fibroblastisch bzw. endofibroblastisch und 1,8 %
atypisch.

Von den 54 préioperativ symptomatischen Patienten gaben 14
unspezifische Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Er-
brechen, Anfille und Schwindel an, 13 Patienten zeigten eine
Visus- bzw. Gesichtsfeldeinschrinkung, von 13 Patienten
wurden Hyp-, Par- bzw. Dysisthesien angegeben. Exophthal-
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mus bestand bei 7, eine Okulomotoriusparese bei 15 Patien-
ten. 8 Patienten klagten iiber eine Trigeminusneuralgie und 15
iiber Doppelbilder.

Fiinf Patienten entwickelten nach 1-4 Monaten Symptome,
wie eine starke Cephalea, die sich wieder zuriickbildete.
Jeweils ein Patient klagte iiber eine neue bzw. verstérkte Tri-
geminusneuralgie und ein Patient entwickelte eine Dysésthe-
sie im Versorgungsgebiet des N. trigeminus.

Im Follow-up gaben 46,9 % stabile Symptome an, bei 44,9 %
kam es zu einer Verbesserung der Beschwerden, jeweils 4,1 %
blieben beschwerdefrei bzw. gaben eine klinische Verschlech-
terung an.

Diese Daten sind vergleichbar mit Langzeit-Follow-up-Re-
sultaten aus mehr als 8 Jahren, wo durch GKS eine Tumor-
kontrolle von Meningeomen in 94 % erreicht werden konnte

[5].



Abbildung 7: Patientin, 47 a, 2x voroperiertes endotheliomatéses Meningeom,
GKN 1994, 16/32 Gy, PTV 16 cm®.

Follow-up

Bei 63,2 % der radiochirurgisch behandelten Tumoren konnte
eine Regression und bei 31,6 % Tumorstabilitét erreicht wer-
den. Bei 5,2 % zeigte sich eine Groenzunahme des Tumors.

Diskussion

Trotz Einfiihrung des Neuromonitorings und verbesserter
prdoperativer Planung ist die chirurgische Therapie der Sinus-
cavernosus-Meningeome auch heute noch eine Herausforde-
rung. Die Lisionen infiltrieren Gefidfle und umwachsen Hirn-
nerven. Durch die Involvierung der neurovaskulédren Struktu-
ren entwickeln die Patienten Symptome wie Ptose, Diplopie,
Anisokorie bzw. Ophthalmoplegie. Reicht der Tumor bis zum
N. trigeminus, entsteht eventuell ein Taubheitsgefiihl im Ge-
sichtsbereich.

Durch die Kompression der Arteria carotis interna kann es zu
ischdmischen Defiziten kommen. Selten werden hypophysire
Dysfunktionen beobachtet.

Sinus-cavernosus-Meningeome werden am besten in der MRT
dargestellt. Sie nehmen Gadolinium auf und zeigen typischer-
weise Duratails. Diese sollten in der Dosisplanung enthalten
sein, um die Rezidivwahrscheinlichkeit zu minimieren.

Abhingig von der GroBe des Tumors, dem Allgemeinzu-
stand und den Komorbiditidten des Patienten gibt es 3 The-
rapieoptionen fiir Sinus-cavernosus-Meningeome: Observa-
tion, mikrochirurgische Resektion und Radiochirurgie/-the-
rapie.

Da Meningeome lange Zeit ruhig bleiben oder nur geringfii-
gig wachsen, konnen kleinvolumige Tumoren observiert und
in regelmidfigen Abstinden neuroradiologisch kontrolliert
werden [6]. Diese Lisionen sind meist klinisch-neurologisch
stumm und werden oft zufillig diagnostiziert.

In den radiologischen Verlaufskontrollen progrediente Me-
ningeome sollten therapiert werden. In Abhingigkeit von
GrofBe und Raumforderung des extrakaverndsen Anteils wird

Abbildung 8: Nach 13-Jahren Follow-up fast komplette Tumorschrumpfung, Klinik
idem, postoperative Beschwerden unverandert.

eine SRS bzw. mikrochirurgische Resektion vor SRS empfoh-
len.

Eine Totalresektion beim Sinus-cavernosus-Meningeom ist
ohne signifikante Morbiditit kaum moglich. In publizierten
Serien lag die Rate von Totalresektionen zwischen 22,9 % und
100 % [4]. Die permanente Hirnnervenschidigung betrug 8—
26 %, die Mortalitét lag zwischen 0 und 7 % [4]. Durch Teil-
resektion kann man die pridoperative neurologische Funktion
auf Kosten der Tumorkontrolle erhalten.

Kallio et al. [7] berichteten von einer Rezidivrate nach kom-
pletter Tumorresektion von 7 %, 20 % und 32 % nach 5, 10
bzw. 15 Jahren. Nach subtotaler Resektion stieg sie auf 32 %,
55 % und 91 %.

Mit fraktionierter Radiotherapie konnte man das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) steigern. In mehreren Studien
liegt das 5-Jahres-PFS zwischen 89 und 100 %, die 10-Jahres-
PFS-Rate zwischen 81 und 92,8 % [4].

Die stereotaktische Radiochirurgie ermoglicht es durch eine
hochfokussierte einzeitige Hochdosisbestrahlung, eine unre-
gelmiBige Tumorkontur zu behandeln. Durch den steilen
Dosisabfall werden umgebende Strukturen geschont und das
Bestrahlungsvolumen (PTV) wird verringert.

Das 5-und 10-Jahres-PFES liegt bei 95 und 93 %. Shin et al. [8]
berichteten eine deutlich geringere Tumorkontrollrate. Das
3-Jahres-PFS lag bei 86,4, das 10-Jahres-PFS bei 82,3 %.
Tumoren, die mit 14 Gy Randdosis abgedeckt wurden, blie-
ben stabil. Mit 10-12 Gy unterséttigte Anteile rezidivierten in
20 %, nicht-radiierte Tumoranteile in 100 %.

Hagesawa et al. berichteten von einem 5- und 10-Jahres-PFS
von 87 bzw. 73 %. Bei den meisten Patienten kam es zu einer
Tumorprogression auflerhalb des Bestrahlungsfeldes und die-
se waren voroperiert [9]. Hagesawa et al. bestrahlten im Ver-
gleich zu anderen Studien grofle Tumoren (mittleres Volumen
14 cm?®) mit einer Randdosis von 13 Gy und einer Untersiitti-
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gung im Bereich des N. opticus. Dies konnte eine Erkldrung
fiir das geringere PFS sein.

Die Einbeziehung der ,,Dural Tails* wurde lange kontrovers
diskutiert. Sie entstehen einerseits durch erhohte Vaskulari-
sierung (gesteigerte Permeabilitit, Dilatation und Konges-
tion), andererseits wurden histologisch Tumoranteile nachge-
wiesen [10]. DiBiase et al. [11] untersuchten die Rolle der
,,Dural Tails* in GKS und fanden ein PFS von 96 % bei Mit-
bestrahlung der ,,.Dural Tails* im Vergleich zu 77 % ohne Mit-
einbeziehung in den Bestrahlungsplan. In unserer Serie lagen
die ,,Dural Tails* im Bestrahlungsteld, wodurch wir ,,Out-of-
field“-Rezidive vermeiden konnten.

Williams et al. [12] geben ein 5-Jahres-PFS von 95 % und ein
10-Jahres-PFS von 69 % an. Geringeres Tumorvolumen und
jiingeres Alter sind mit einer hoheren Tumorkontrollrate asso-
ziiert.

Bei GKS als erste Therapieoption kommt es zu besseren Re-
sultaten verglichen mit dem Post-OP-Einsatz. Lee et al. [4]
beschrieben, dass das 5-Jahres-PFS bei primir radiochirur-
gisch behandelten Patienten bei 96,9 % liegt. Bei adjuvant
radiierten Patienten inklusive atypischen und malignen Me-
ningeomen betrigt es 79,6 %, bei postoperativ radiierten
WHO-I-Meningeomen 90,4 %. Unmittelbar postoperativ
kommt es zu radiologischen Verdnderungen in der MRT, die
die Targetdefinition erschweren. Dies konnte eine Ursache fiir
die niedrigere Tumorkontrolle in der adjuvanten Gruppe sein.
Wir empfehlen daher, einen radiochirurgischen Eingriff
frithestens 3 Monate nach der Resektion zu planen.

Prinzipiell kann man friihe und spéte Nebenwirkungen unter-
scheiden. Friihe Nebenwirkungen treten innerhalb weniger
Tage nach GKS auf und sind meist unspezifisch, wie Kopf-
schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen.

Spite Nebenwirkungen treten erst ca. ein halbes Jahr nach
dem Eingriff auf. In der Literatur wurden Gesichtsfeldein-
schrinkung, Sehverschlechterung, Trigeminusneuralgie, Ul-
zera der Cornea, partial komplexe Anfille, Hydrozephalus
(Inzidenz: 6,7 %) [4], Radionekrose [13] und vaskuldre Kom-
plikationen [14] beschrieben.

Die optische Neuropathie entsteht in 26,7 %, wenn das opti-
sche System mit 10-15 Gy bestrahlt wird, und in 77,8 % nach
einer Dosisbelastung mit > 10 Gy [4].

Die okulomotorischen Nerven im Sinus cavernosus sind rela-
tiv resistent fiir GKS. In der Regel bleibt die okulomotorische
Funktion erhalten, teilweise verbessert sie sich.

Der N. trigeminus ist empfindlicher. Lee et al. berichteten von
5 Patienten mit Trigeminusneuralgie nach GKS, wobei sie bei
3 Patienten bereits priexistent war. Bei einem Patienten bildete
sie sich wieder komplett zuriick [4]. Auch in unserer Serie entwi-
ckelte ein Patient eine De-novo-Trigeminusneuralgie, ein Pati-
ent gab eine Schmerzexazerbation an, die wieder zuriickging.

Eine kognitive Verschlechterung nach GKS von Sinus-caver-
nosus-Meningeomen ist selten zu beobachten. In der neuro-
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radiologischen Abkldrung zeigt sich meist ein Hydrozephalus
als Ursache, der mit einem Shunt gut behandelbar ist.

Im Gegensatz zu Gliomen und Metastasen kommt es bei Me-
ningeomen sehr selten zu Einblutungen. Die intratumorale
Blutungsrate nach GKS liegt bei ca. 2 %. Die histologische
Aufarbeitung ergab keinen Hinweis auf spezifische radiochi-
rurgische Verdnderungen, sodass das GKN keinen signifikan-
ten Faktor fiir die Blutung darstellt.

GefiBverschliisse mit ischdmischen zerebralen Defiziten ent-
stehen ab einer Dosis von ca. 25 Gy [14, 15].

In unserer Serie konnte kein Fall einer Tumorblutung bzw.
einer Ischdmie im Versorgungsgebiet der Arteria carotis inter-
na beobachtet werden.

Die Gamma-Knife-Behandlung der Meningeome im Sinus
cavernosus ist eine sichere Therapieform. Die in der Literatur
angegebene, signifikante radiochirurgische Toxizitédt bei im
Gamma Knife behandelten Sinus-cavernosus-Meningeomen
liegt bei <5 % [8].

Durch die weitere Optimierung der 3D-computergestiitzten
Dosisplanung und der weiteren Verbesserung in der MR-Bild-
gebung ist eine weitere Abnahme der Behandlungsmorbiditét
zZu erwarten.

Relevanz fiir die Praxis

Gamma-Knife-Radiochirurgie ist eine sichere Therapie fiir
ausgewihlte Patienten mit Sinus-cavernosus-Meningeo-
men. Eine Stabilisierung bzw. Reduktion des Tumor-
volumens konnte in unserer Serie in bis zu 94,8 % erreicht
werden.

Eine optische Neuropathie kann bei einer Bestrahlungs-
dosis < 10 Gy auf das optische System verhindert werden.
Reicht das Meningeom bis an den N. opticus, das Chiasma
opticum bzw. den Tractus opticus heran oder ist das
Tumorvolumen fiir GKN zu grof3, sollte der Tumor primér
mikrochirurgisch verkleinert werden. Der Resttumor kann
nach frithestens 3 Monaten bestrahlt werden.
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