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I. EINLEITUNG

Die Schadelbasis ist mosaikartig aus verschiedenen Knochen zusammengesetzt und
geht Uber in den Gesichtsschadel, den Nasen-Rachenraum und tber das Foramen magnum
in den Spinalkanal der Halswirbelsaule (73, 81). Besondere Bedeutung haben die Offnungen
der Schadelbasis (Foramina), durch die die Gehirn-versorgenden Gefal3e wie die Arteria
carotis interna als auch die Hirnnerven durchtreten (50). Durch die gréRte Offnung, das
Foramen magnum, verlasst der Hirnstamm den Schadel und setzt sich nach kaudal nahtlos
in das Ruckenmark fort. Der Hirnstamm ist der am weitesten basal gelegene Hirnabschnitt.
Er wird eingeteilt in Medulla oblongata (verlangertes Mark), Pons (Bricke) und

Mesencephalon (Mittelhirn) (10).

Tumore in diesem Bereich konnen gegliedert werden in 1.) die eigentlichen
Schadelbasistumore, die lhren Ursprung in der Schédelbasis selbst haben oder sie
infiltrieren, 2.) Tumoren, die schadelbasisnah liegen und deshalb zur operativen Entfernung

einen Zugang durch die Schadelbasis benottigen und 3.) Tumore des Hirnstamms.

1.) Schédelbasistumore im engeren Sinne:

- Meningeome: sie gehen von den Deckzellen der Arachnoidea aus. Sie sind die
haufigsten priméaren intrakraniellen Tumore mit einer Inzidenz von 13 /100000
Einwohner (64).

- Chordome: sie bilden sich aus Uberresten der Chorda dorsalis. Die Inzidenz
betragt 0,8/1000000 Einwohner. Chordome haben einen Anteil von 1-4% an allen
malignen Knochentumoren (93).

- Chondrosarkome: sie sind in der Regel langsam wachsende maligne

Knochentumore und machen etwa 6% aller Schadelbasistumore aus (53).
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Asthesioneuroblastome: sie gehen vom Neuroepithel der Riechschleimhaut aus.
Ihr Anteil an allen Schéadelbasismalignomen betragt etwa 1-6% mit einer Inzidenz
von 0,4/1000000 Einwohner (87).

Karzinome der Nasen- und Nasennebenhdhle: deren haufigster Tumor ist das
Plattenepithelkarzinom, gefolgt von Adenokarzinomen mit einem Anteil von 10-
20% und noch seltener Nasopharynxkarzinomen. Die Inzidenz dieser Tumore

liegt bei 1,5/100000 Einwohner (11, 34).

2.) Tumore, deren operative Resektion aufgrund ihrer Lage einen Zugang durch die

Schéadelbasis erfordern:

Hypophysenadenome: sie gehen von Parenchymzellen der Hypophyse aus und
machen 10-15% aller intrakraniellen Tumore aus (1). Die maligne Form ist das
Hypophysenkarzinom, das histologisch als atypisches Hypophysenadenom mit
Nachweis von Metastasen definiert ist. Diese sind jedoch mit 0,2% aller
Hypophysentumore sehr selten (36).

Kraniopharyngeome (Erdheim-Tumor): sie setzen sich aus Zellresten des Ductus
craniopharyngeus zusammen und haben einen Anteil von 1-5% aller
intrakraniellen Tumore (76).

Rathkezysten: diese Fehlbildungen aus Resten der Rathketasche sind meist
asymptomatisch und finden sich in Autopsiestudien in bis zu 22% der Félle (97).
Optikusgliome: sie machen 3-5% aller kindlichen intrakraniellen Tumore aus und
sind in 11-30% der Falle mit der Neurofibromatose Typ | assoziiert (18, 85).
Neurinome (Schwannome): sie bilden sich aus den Schwannschen Zellen und
nehmen einen Anteil von 8% aller intrakraniellen Tumore ein. Bei Tumoren im
Bereich des Kleinhirnbriickenwinkels ist der Anteil sogar 85% (77). Von den

Neurinomen sind die Neurofibrome abzugrenzen, die sich ebenfalls von den
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3)

Schwannschen  Zellen ausbilden, jedoch einen deutlich  hoheren
Bindegewebsanteil besitzen.

Hamangioperizytome (Solider fibréser Tumor): sie sind sehr zellreiche und stark
vaskularisierte, mesenchymale Tumore. Mit 0,4% aller priméaren Hirntumore sind
sie sehr selten (32).

Paragangliome: diese neuroendokrinen Tumore entstehen aus einem autonomen
Ganglion des sympathischen oder parasympathischen Nervensystems. 0,5% aller
Kopf und Hals Tumore sind Paragangliome (61).

Epidermoid- und Dermoidzysten: sie zdhlen zu den monodermalen
Geschwulsten. Die Epidermoidzyste entsteht aus Einschlissen der Epidermis
wahrend des Neuralrohrverschlusses und ist mit 1% aller intrakraniellen Tumore
sehr selten (44). Mit 0,7% ist die aus dermalen Schichten entstehende
Dermoidzyste noch seltener und ist im Bereich der Teratome einzuordnen (47).
Cholesteatome: diese kongenitalen Einwucherungen von mehrschichtig
verhornendem Plattenepithel im Mittelohr sind histologisch dem intraduralen
Epidermoid verwandt. Ihre Inzidenz betragt zwischen 3 und 12/200000 Einwohner

(83).

Zu den Tumoren des Hirnstammes gehdren:

Gliome: deren Lokalisation im Hirnstamm ist mit 2% aller intrakraniellen Gliome
sehr selten (49).

Metastasen: obwonhl intrakranielle Metastasen relativ haufig vorkommen, ist eine
Lokalisation im Hirnstamm mit einem Anteil von 3-5% sehr selten (29).
Cavernome: sie sind gutartige GefalimiRbildungen. Etwa 20% aller cerebralen
Cavernome sind im Hirnstamm lokalisiert (57).

Lymphome: sie entstehen durch monoklonales Wachstum von lymphatischen

Zellen. 8% aller Lymphome des ZNS sind im Hirnstamm lokalisiert.
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Die komplexe Anatomie von Schadelbasis und Hirnstamm sowie die unterschiedliche
Biologie, lokale Aggressivitat und Rezidivwahrscheinlichkeit der oben angefiihrten Tumore in
diesem Bereich erfordern individuell angepasste diagnostische und therapeutische Schritte
(3, 8, 15, 16, 90). Je nach Komplexitat der jeweiligen Erkrankung erfolgt eine singulare
Therapie (operative Resektion, Strahlentherapie, Chemotherapie oder eine Strahlentherapie)
bzw. Kombinationen dieser Verfahren. Bei diesen Tumorerkrankungen ist neben der
Effizienz der Behandlung auch der Erhalt der Lebensqualitat ein wichtiges Therapieziel,
wobei im Einzelfall eine Balance zwischen Aggressivitat der Therapie zur Tumorkontrolle und

dem Funktionserhalt anzustreben ist.

Neben der Operation stellt die perkutane Strahlentherapie in einigen Féllen eine erganzende
oder alternative Behandlungsmdglichkeit dar (9, 19, 80). Bei den Standardformen der
Strahlentherapie werden Photonen eingesetzt. Im Gegensatz dazu werden bei der noch
nicht vollstandig evaluierten Partikelbestrahlung Protonen oder Schwerionen eingesetzt.
Partikel ermdglichen aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften eine gegeniber der
Strahlentherapie mit Photonen veranderte und besonders prazise raumliche Dosisverteilung.
Die Strahlentherapie mit Photonen wird unterteilt in die konventionelle Strahlentherapie, bei
der fraktioniert Gber mehrere Sitzungen die Gesamtdosis von in der Regel 54 Gy auf viele
kleine Einzeldosen (1,8-2 Gy) aufgeteilt wird, und der Radiochirurgie, bei der einzeitig oder
auf wenige Sitzungen verteilt (hypofraktioniert) eine Hoéchstdosis (abhangig von den
Dosisbeschrankungen der jeweiligen Risikostrukturen: optisches System 10 Gy; Hirnstamm
15 Gy) abgegeben wird (28). Die Strahlentherapie mit Photonen wird bei allen
Tumorentitaten eingesetzt. Der Einsatz der Partikelbestrahlung ist derzeit nur auf wenige
Tumorarten, wie Chordome oder Chondrosarkome begrenzt. Abhangig von der Tumorentitat
kommen bei bo6sartigen Tumoren haufig auch diverse Antikdrper-, Immun- und
Chemotherapie-Protokolle  zum  Einsatz. Ziel dieser Therapieformen ist es
Tumorzellfunktionen zu stoéren, die fir die Zellteilung oder die Uberlebensfahigkeit der

Tumorzellen erforderlich sind (20).
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Die histologische Charakterisierung des Tumors, die exakte Bestimmung seiner Ausdehnung
und die Identifikation prognostischer Faktoren sind die notwendigen Grundlagen eines
personalisierten und effizienten, risikoadaptierten Behandlungskonzeptes. Uber die
histologische Beschreibung hinaus fordert die neue WHO-Klassifikation der ZNS-Tumore
von 2016 (52) bei diversen Entitaten auch die Bestimmung des genetischen Profils, weil der
klinische Verlauf und das Ansprechen auf die jeweiligen Therapieansatze innerhalb dieser
molekularen Subgruppen stark differiert (35). So ist beispielsweise das Vorhandensein einer
MGMT-Promotor-Methylierung oder einer |IDH1/2-Mutation prognostisch glnstig bei
Patienten mit Gliomen (84, 96). Auch haben Patienten mit Medulloblastomen, bei denen der
Whnt-Signalweg aktiviert ist, mit den g&ngigen Standardtherapien eine exzellente

Heilungschance (71).

Ziel dieser Arbeit war die Evaluation neurochirurgischer Konzepte in der Behandlung von
Tumoren der Schéadelbasis und des Hirnstammes unter Einbeziehung radiologischer und

nuklearmedizinischer Daten in die Operationsplanung.

Im Rahmen dieser Habilitationsschrift wurden untersucht:

» prognostische Faktoren von Chordomen im Bereich der Schadelbasis, die die spéatere
Behandlung und Nachsorge beeinflussen kénnen. Hier wurden molekulare Marker und
Patienten-individuelle Faktoren untersucht.

« pra- und postoperative nuklearmedizinische Untersuchungsmodalitaten (hier: [*®Ga]-
DOTATATE-PET) bei der Therapieplanung von Meningeomen der Schéadelbasis. Die PET-
Daten sollten intraoperativ anhand von navigationsgestitzten Proben evaluiert werden und
mit histologischen Marker-Expressionsmustern korreliert werden.

» die intraoperative Bildgebung (Computertomographie) - in Kombination mit der
Neuronavigation und der praoperativen [®*Ga]-DOTATATE-PET bei Meningeomen im
Bereich der Orbita. Anhand der komplexen Lagebeziehung dieser Tumore zur vorderen

9
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Schadelbasis sollte evaluiert werden, in wieweit das intraoperative CT die Radikalitat der
Tumorresektion verbessern kann.

« die pratherapeutische Diagnostik von Hirnstammlasionen, bei denen eine rein bildgebende
Diagnostik alleine nicht ausreicht und eine operative Resektion nicht immer zielfihrend ist.
Zu diesem Zweck wurde der Stellenwert der stereotaktisch geflhrten Biopsie von
Hirnstammtumoren analysiert. Diese Arbeit konzentrierte sich auf die Untersuchung von
Tumoren erwachsener Patienten, da sie sich von den haufiger vorkommenden padiatrischen
Hirnstammtumoren in Biologie, Einteilung und Verhalten komplett unterscheiden (40, 48).
Jedoch gewinnt durch die neue WHO-KIlassifikation und durch aktuelle Studiendaten das
molekulare Profil von Hirnstammtumoren auch bei Kindern an Bedeutung (35, 71, 95).

* die stereotaktisch geflihrte Punktion von zystischen Kraniopharyngeomen. Hier wurde die
stereotaktisch gefiihrte permanente Anlage eines inneren Drainagesystems als
therapeutische Option im Vergleich zur offenen, transkraniellen oder transsphenoidalen

Resektion untersucht.

10
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Il. Eigene Arbeiten

Prognostische Faktoren bei Chordomen der Schadelbas IS

Rachinger W, Eigenbrod S, Ditzmann S, Simon M, Feigl GC, Kremenevskaja N, Kretzschmar H, Zausinger S, Kreth FW, Thon
N, Tonn JC. Male sex as a risk factor for the clinical course of skull base chordomas. J Neurosurg. 2014 Jun;120(6):1313-1320.

Chordome haben lhren Ursprung in nicht zuriickgebildeten Resten der Chorda
dorsalis (16). Die Chorda dorsalis bildet sich in der 3. Embryonalwoche, wenn sich Zellen,
nachdem sie sich in den Primitivknoten eingestilpt haben, auf der medianen Linie nach
kranial vorschieben und somit den Chordafortsatz bilden (39, 75). Aus dem auf Hbéhe der
Chorda dorsalis gelegenen paraaxialen Mesoderm wird das chordale Chondrocranium
gebildet (39, 75). Durch enchondrale Ossifikation entsteht schlie3lich die Schadelbasis (39).
In der Wirbelsaule bleibt die Chorda im Bereich der Zwischenwirbelscheiben (Bandscheiben)
erhalten und wandelt sich in den Nucleus pulposus um, welcher von Fasern des Anulus
fibrosus umgeben wird (39, 75). Normalerweise verschwindet die Chorda im Bereich der
Wirbelkdrper und an der Schadelbasis (39). Nicht zurtickgebildetes Chordagewebe, welches
sich im Nucleus pulposus und im Ligamentum apicis dentis oder ektop in der
Sphenooccipitalregion, dem dorsalen Nasopharynx, in der Knochensubstanz der
Wirbelkérper oder im umliegenden Gewebe findet, kann Ausgangspunkt eines Tumors sein.
Chordome kdnnen deshalb vom Clivus bis zum Os sacrum auftreten (39).

Chordome stellen zusammen mit den Chondrosarkomen einen Grof3teil der priméren
Knochentumore der Schadelbasis dar. Insgesamt sind Chordome der Schadelbasis sehr
selten. Sie machen etwa 0,1% aller intrakraniellen Tumore aus (3, 54). Obwohl sie als
langsam wachsende, gutartige Tumoren eingestuft werden, ist der klinische Verlauf von
Patienten mit Chordomen oft sehr schlecht, da sie lokal destruierend wachsen und im
Bereich der Schadelbasis neurovaskulare Strukturen ummauern kénnen (3, 15, 16, 90). Eine
Komplettresektion scheint den klinischen Verlauf zu begtinstigen (3, 41). Jedoch ist eine

Komplettresektion aufgrund enger anatomischer Verhdltnisse und dem infiltrativen
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Wachstumsverhalten meist nicht mdglich. In diesen Fallen wird eine adjuvante
Strahlentherapie an die Operation angeschlossen (9, 19, 80).

Trotz dieser multimodalen Therapiekonzepte sind Chordome im Bereich der
Schédelbasis auch heute noch schwierig zu kontrollieren. In einer Metaanalyse zwischen
1999 und 2009 von Klinischen Studien mit Chordomen wurde das 5-Jahres-progressionsfreie
Intervall bestimmt. Es lag im Median bei 50,8% (15%-80%) (21). Bisher ist wenig Uber die
Tumorbiologie und Uber prognostische Faktoren bekannt. In einer der ersten Studien, die
biologische Marker an Chordomen untersuchte, wurde proklamiert, dass die Cadherin-
Expression den klinischen Verlauf beeinflusst (89). In dieser Studie wurde an 51 Paraffin-
und 17 Kryopraparaten von Patienten mit Chordomen die Expression von E- und N-Cadherin
untersucht und mit den klinischen Verlaufen der jeweiligen Patienten verglichen. Es wurde
postuliert, dass Patienten mit Chordomen, in denen die N-Cadherin-Expression hoch- und
die E-Cadherin-Expression herunterreguliert ist, ein 3-fach erhdhtes Risiko haben, ein
Tumorrezidiv zu erleiden und ein 10-fach erhdhtes Sterberisiko haben (89).

Zur Uberprifung dieses Ergebnisses haben wir deshalb in einer Studie unter der
Federfihrung der Neurochirurgischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen im
Verbund mit den Neurochirurgischen Kliniken der Universitaten Bonn, Erlangen, Frankfurt
und Tdbingen alle Patienten, die zwischen 1996 und 2008 an einem Clivuschordom
behandelt wurden, retrospektiv untersucht (67). Hauptfokus dieser Arbeit lag dabei auf der
Identifikation von prognostischen Faktoren anhand des klinischen Verlaufs unter
Berticksichtigung unterschiedlicher Therapieregime sowie der Expression von Cadherin.
Insgesamt konnten 47 Patienten (26 Manner und 21 Frauen) eingeschlossen werden. Dabei
zeigte sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied in den Patienten- und Tumor-
bezogenen Charakteristika. Eine operative Komplettentfernung konnte nur bei 7 Patienten
erreicht werden. 28 von 40 Patienten mit Resttumor und 2 von 7 Patienten mit
Komplettentfernung erhielten eine adjuvante Behandlung (22 Protonenbestrahlung, 3
konventionelle Bestrahlung und 5 Radiochirurgie). Wahrend des medianen
Beobachtungszeitraumes von 5,2 Jahren kam es bei 26 Patienten zu einem Tumorprogress,

12
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an dem 8 Patienten im Verlauf verstarben. Das mediane progressionsfreie Intervall war
signifikant niedriger bei méannlichen Patienten als bei weiblichen (PFS: 4,8 Jahre versus 9,8
Jahre, p=0,04).

Wir konnten zeigen, dass das Ausmafd der Tumorentfernung mit einem verlangertem
Uberleben korreliert (p=0,04). Auffallig war, dass mannliche Patienten, obwohl bei ihnen
haufiger eine Komplettresektion erreicht wurde, dennoch ein signifikant schlechteres
medianes Gesamtiiberleben aufwiesen (p=0,03).

In der immunhistologischen Untersuchung konnte eine inverse Korrelation zwischen N- und
E-Cadherin nachgewiesen werden (p=0,0001). Hierbei zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Geschlechtern und zwischen neu diagnostizierten und Rezidiv-Tumoren. Eine
Korrelation zwischen N-und E-Cadherin-Expression und dem klinischen Verlauf, wie sie in
der Studie von Triana et al. beschrieben wurde, konnte durch unsere Arbeit nicht verifiziert
werden (89). Im Gegensatz zu unserem Studiendesign war diese Studie monozentrisch
aufgebaut. Die Anzahl der untersuchten Proben war zwar im Vergleich zu unserer Studie
etwas hoher. Allerdings wurden die Proben an einer insgesamt niedrigeren Anzahl an
Patienten gewonnen, so dass die Fragestellung durch die Arbeitsgruppe von Triana an
einem homogeneren Kollektiv untersucht wurde. Zudem erhielten wir in einer
Kontaktaufnahme mit dem dortigen Labor die Information, dass ein Versuch der
Reproduktion dieser Daten misslang. Auch konnte bisher keine weitere Studie eine
Korrelation zwischen N-und E-Cadherin-Expression und dem klinischen Verlauf bei
Patienten mit Chordomen herstellen.

Somit konnten wir zeigen, dass bei Patienten mit Schadelbasischordomen das Geschlecht
und nicht die Cadherin-Expression ein unabhangiger prognostischer Faktor sowohl fir das
progressionsfreie Intervall als auch flur das Gesamtiberleben zu sein scheint. Die
Ergebnisse dieser Studie sollten in einer kontrollierten prospektiven Studie tberprift werden.
Ein geschlechterspezifischer Unterschied beziglich der Prognose ist auch bei anderen
Tumorentitaten, wie beim Blasenkarzinom, beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom und

beim Mammakarzinom, bekannt (27, 56, 60). Mdglicherweise muss dies in die
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Therapieentscheidung mit eingebracht und ménnliche Patienten mit Clivuschordomen einer

aggressiveren Therapie zugefuhrt werden.

Evaluation der [ °®Ga]-DOTATATE-PET-Bildgebung in der Diagnostik von M eningeomen

Rachinger W, Stoecklein VM, Terpolilli NA, Haug AR, Ertl L, Pdschl J, Schiller U, Schichor C, Thon N, Tonn JC. Increased
[®*Ga]-DOTATATE uptake in PET imaging discriminates meningioma and tumor-free tissue. J Nucl Med. 2015 Mar;56(3):347-
353.

Meningeome reprasentieren etwa 20% der intrakraniellen Tumore (22). Es ist bereits
bekannt, dass alle Meningeome den Somatostatin Rezeptor 2 (SSTR2) exprimieren (24). Die
Standardtherapie von Meningeomen ist die mikrochirurgische Resektion (94). Alternativ oder
erganzend kommen auch die Radiochirurgie oder die Strahlentherapie zum Einsatz (17, 63).
Bisher stand zur therapeutisch notwendigen Bestimmung des Bestrahlungsvolumens nur die
Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verfigung. In Féllen infiltrativen Wachstums oder in
der Rezidivsituation ist die MRT-Bildgebung unter anderem aufgrund einer unspezifischen
Kontrastmittelaufnahme in der Beurteilbarkeit eingeschrénkt und die Unterscheidung
zwischen Tumorrezidiv und Narbengewebe erschwert. Aufgrund der hohen Expression von
SSTR2 in Meningeomen wird zur Detektion und zur Bestimmung des Bestrahlungsvolumens
die Bildgebung mit Somatostatin Rezeptor Liganden genutzt. Hierbei zeigt das Somatostatin
Analogon [DOTAO, Tyr3J-octreotate (DOTATATE) eine hohe Affinitdt zu SSTR2 (37, 72).
Markiert —mit dem  Nuklid ®Gallium (*®Ga) wird DOTATATE in der
Positronemissionstomographie (PET) zur Bestrahlungsplanung von Meningeomen
eingesetzt (2, 30, 38, 55).

In einer prospektiven Studie wurde erstmals eine systematische, korrelative Analyse
zwischen Histopathologie, SSTR2-Expression und der Aufnahme von [®Ga]-DOTATATE
durchgefihrt (70).

Hierfir wurden zwischen Oktober 2010 und Oktober 2013 21 Patienten (8 mannlich, 13
weiblich) eingeschlossen. Bei 9 Patienten lag eine Rezidivsituation vor. 12 Patienten hatten

neu diagnostizierte Tumore. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten praoperativ eine MRT
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und eine [®®Ga]-DOTATATE-PET-Untersuchung. Beide Modalitaten wurden fusioniert und in
die intraoperative Neuronavigation eingespielt. Wahrend der Operation konnten mit Hilfe
dieser Navigationsdaten anatomisch genau zugeordnet Gewebeproben entnommen werden.
Die jeweiligen Entnahmepunkte wurden intraoperativ dokumentiert (Screenshot). Die
Gewebeproben wurden histopathologisch untersucht und die SSTR2-Expression
immunhistochemisch bestimmt. Die histopathologische Auswertung und semiquantitative
Bestimmung der SSTR2-Expression erfolgte verblindet fur die PET-Daten unabhangig durch

zwei erfahrene Neuropathologen. Diese teilten die Expression in 4 Kategorien ein:

0-25% SSTR2 positive Zellen ,keine/schwache Farbung” (Kategorie 1)
- 26-50% ,milde/méaRige Farbung“ (Kategorie 2),

- 51-75% ,moderate Farbung“ (Kategorie 3)

76-100% ,starke Farbung” (Kategorie 4).

In der histopathologischen Auswertung konnten bei 16 Patienten WHO [° Meningeome
diagnostiziert werden. In 4 Féllen wurde ein atypisches Meningeom WHO 11° und in einem
Fall ein anaplastisches Meningeom WHO III° festgestellt.

In der [*®Ga]-DOTATATE-PET-Untersuchung konnte jeder entnommenen Probe ortsgenau
der entsprechende maximale Standard Uptake Value (SUVmax) zur Bestimmung der
regionalen Radioaktivitdtskonzentration zugeordnet werden. Die Auswertung der PET
Untersuchung erfolgte durch einen erfahrenen Nuklearmediziner verblindet fir die
neuropathologische Diagnose. Einem erfahrenen Neuroradiologen wurden, ebenfalls
verblindet fir PET- und Neuropathologie-Befund, die intraoperativen MRT-Navigations-
Screenshots (s.0.) zur Beurteilung (Tumor, tumorfreie Region/Narbe) vorgelegt.

Die Datenanalyse erfolgte pro Gewebeprobe, nicht patientenweise. 115 Proben konnten
ausgewertet werden. 81 Proben zeigten in der histopathologischen Untersuchung
Tumorgewebe (davon 43 aus Rezidivgewebe), 34 Proben waren tumorfrei (15
Narbengewebe, 8 Dura, 1 Knochen).

Die neuroradiologische Auswertung ergab einen Tumorverdacht in 76 Screenshots. 39
Screenshots wurden als tumorfrei interpretiert. Die radiologische Diagnose stimmte in 86 von
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115 (74,8%) Proben mit der histopathologischen Diagnose Uberein. Dies bedeutete fir die
MRT eine Sensitivitat von 79,0% und eine Spezifizitdt von 64,7% bei der Unterscheidung von
Tumor zu tumorfreiem Gewebe. Der positive pradiktive Wert fir die MRT lag bei 84,2%.
Diese Werte unterschieden sich nicht fiir neu diagnostizierte und Rezidiv-Tumore.

Die Auswertung der PET Untersuchung ergab einen medianen SUVmax von 6,6 (0,1-106,6).
Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der histopathologischen Diagnose und
dem SUVmax fir [*®*Ga]-DOTATATE mit hoher Trennscharfe zwischen Tumor und
tumorfreien Gewebe (medianer SUVmax: 10,1 vs. 1,2; p<0,001). Dagegen zeigte sich kein
Unterschied zwischen neu diagnostizierten und Rezidiv-Tumoren, auch nicht zwischen
Meningeomen WHO [° und WHO Il und .

Durch die Receiver Operating Characteristic (ROC) Analyse (Grenzwertoptimierungskurve)
konnte ein SUVmax Schwellenwert von 2.3 bestimmt werden, der dichotomisiert zwischen
Tumor und Nichttumorgewebe unterscheidet. Bei diesem Schwellenwert ergab sich fir die
[®®Ga]-DOTATATE-PET Untersuchung eine Sensitivitait von 90,1%, eine Spezifizitat von
73,5% und ein positiver pradiktiver Vorhersagewert von 89,0%.

Die Ergebnisse der PET-Untersuchung und des MRTs waren kongruent in 72 von 81
(88,9%) Tumorproben und in 29 von 34 (85,3%) tumorfreien Proben. Die Sensitivitat,
Tumorgewebe zu erkennen, war fur das PET signifikant hoher als fir die MRT (90,1% versus
79,0%, p=0,049). Dies zeigte sich sowohl bei neu diagnostizierten (92,3% versus 79,5%,
p=0,039) als auch bei Rezidiv-Tumoren (88,1% versus 76,7%, p=0,045). Zusétzlich konnte
die PET-Untersuchung 9 weitere und distante Lasionen nachweisen, die fir ein Meningeom
typische Tracer-Aufnahme zeigten. In 5 Fallen konnten diese Lasionen dann auch im
Rahmen einer Nachbefundung in der entsprechenden MRT retrospektiv nachvollzogen
werden, die anderen 4 Lasionen konnten auch posthoc nicht durch die MRT detektiert
werden.

Nach der immunhistochemischen Klassifikation der SSTR2-Expression wurden 42 Proben

als Grad 1, 16 als Grad 2, 27 als Grad 3 und 30 als Grad 4 eingeordnet. Es konnte gezeigt
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werden, dass eine erhdhte SSTR2-Expression mit Tumorgewebe (p<0,001) und dem
dichotomisierten SUVmax (p=0,008) korreliert war.

Mit dieser Arbeit wurden zum ersten Mal fir das [®Ga]-DOTATATE-PET, die
Traceraufnahme ortsgenau mit MRT, dem histopathologischen Befund wund der
immunhistologischen SSTR2-Expression korreliert und validiert. Die beste Unterscheidung
zwischen Tumor und tumorfreien Gewebe gelang bei einem SUVmax von 2,3. [®®Ga]-
DOTATATE-PET hatte zur Detektion von vitalem Meningeomgewebe eine hdhere
Sensitivitat als die MRT. Die [*®Ga]-DOTATATE-PET-Untersuchung stellt somit eine sehr
sensitive und aussagekraftige Erganzung zur MRT dar. Die Information zur Ausdehnung der
meningeominfiltrierten Gewebe ist fur die Planung sowohl von mikrochirurgischer Resektion
als auch fiur die Volumenplanung in der Strahlentherapie von grof3er Bedeutung. Daruber
hinaus ist diese Methode bei der differentialdiagnostischen Abgrenzung von Tumorrezidiv
und unspezifischer Kontrastmittelanreicherung im Narbengewebe bei vorbehandelten

Patienten sehr hilfreich.

Einsatz der intraoperativen Computertomographie und Neuronavigation bei

Orbitatumoren

Terpolilli NA*, Rachinger W* |, Kunz M, Thon N, Flatz WH, Tonn JC, Schichor C. Orbit-associated tumors: navigation and control
of resection using intraoperative computed tomography. J Neurosurg. 2015 Nov;13:1-9. (*equally contributed authors)

Die Behandlung von Tumoren der Schédelbasis mit Orbitabeteiligung bedeutet eine
grolRe Herausforderung aufgrund ihrer Anatomie und der Nahe zu funktionell wichtigen
Strukturen wie den Sehnerven, den Nerven der Okulomotorik (Nervus oculomotorius, Nervus
trochlearis und Nervus abducens) oder auch der Arteria carotis interna. Auch kénnen
knochenbildende Tumoranteile die normale Anatomie verschieben (74, 86). Die
mikrochirurgische Resektion gilt bei diesen Tumoren als wichtigste Behandlungsoption (74).
Das Ziel der Operation sollte ein maximales Resektionsausmall bei Erhalt aller

neurologischen Funktionen sein. Mit Hilfe der intraoperativen Bildgebung wie der

17



Konzepte der personalisierten Therapie von Tumoren der Schadelbasis und des Hirnstammes
Habilitationsschrift Dr. med Walter Rachinger / Neurochirurgie

intraoperativen Computertomographie (iCT) soll ein vorher geplantes Resektionsergebnis
kontrolliert werden. Durch die intraoperative Computertomographie kann zudem die
Neuronavigation auch wahrend des Eingriffes aktualisiert referenziert werden (88, 91).

Ziel dieser Studie war die Evaluation der Einsetzbarkeit der intraoperativen
Computertomographie und der Neuronavigation bei Schadelbasistumoren mit Beteiligung
der Orbita oder des Sehnerves und die Abschatzung des mdglichen Vorteils der Methode.
Zwischen Oktober 2008 und Dezember 2013 wurde bei 52 Patienten mit Tumoren, die die
Orbita involvierten, eine Operation mit Hilfe der intraoperativen Computertomographie (iCT)
und der Neuronavigation durchgefiihrt. Bei 23 Patienten wurde wéhrend der Operation ein
zweiter iCT Scan erforderlich. Diese 23 Patienten (21 weiblich, 2 méannlich) wurden in die
Analyse eingeschlossen. Das mediane Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation betrug 49
Jahre. Bei neun dieser 23 Patienten (23%) lag eine Rezidivsituation mit mindestens einer
Voroperation vor.

Die haufigsten Symptome bei stationarer Aufnahme waren eine Visusstérung oder eine
Gesichtsfeldeinschrankung (10/23, 43,5%), ein Exophthalmus (13/23, 56,6%) und eine
Doppelbildsymptomatik (10/23, 43,5%). Jedoch lag nur bei 2 Patienten eine manifeste
Augenmuskelparese vor (Nervus abducens, 1/23, 4,3%; Nervus oculomotorius und Nervus
trochlearis, 1/23, 4,3%). In den anderen Féllen war die Augenbewegung durch eine
Proptosis beeintrachtigt. Weitere Symptome waren Kopfschmerzen und Deformitaten der
Schadelkalotte.

Die meisten Tumoren waren im Bereich des Keilbeinfligels lokalisiert. Bei 14 Patienten
(60,9%) war der Tumor dabei in die Orbita eingewachsen. Bei 6 Patienten (26,1%) hatte der
Tumor die Orbita nicht invadiert, jedoch zu einer Kompression des Nervus opticus oder einer
Einengung des Optikuskanals gefuihrt. Bei 3 Patienten (13%) lag der Tumor rein in der Orbita
oder im Optikuskanal.

Die Neuronavigation konnte erfolgreich bei allen Operationen eingesetzt werden. Bei 21/23
Patienten (91,3%) wurde der initiale CT-Scan (,Baseline-Scan“) mit einem préoperativ
durchgefihrten MRT-Datensatz fusioniert. In 5 Fallen (21,7%) wurden fur die
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Neuronavigation ein praoperativer MRT-Datensatz und ein DOTATATE-PET Datensatz
fusioniert. Bei 2 Patienten wurde die Neuronavigation nur anhand des CT-Datensatzes
ausgefuhrt. Das Ausfuhren des initialen Baseline-Scans und der Referenzierung der
Neuronavigation dauerte maximal 15 Minuten. Die durchschnittliche Strahlenbelastung lag
bei 62,743,2 mGy. Der zweite iCT Scan zur Resektionskontrolle wurde unter sterilen
Bedingungen durchgefihrt. Auch hier dauerte die Durchfihrung des Scans in keinem Fall
langer als 15 Minuten. Die durchschnittliche Strahlenbelastung lag hier bei 62,7+3,7 mGy.
Der erhobene Datensatz wurde in axialen Schichten mit 1 mm Schichtdicke im Weichteil-
und Knochenfenster rekonstruiert und in die Neuronavigation importiert und fusioniert. Die
Bildqualitat erwies sich in Bezug auf kndcherne Strukturen als exzellent. Bei
Weichteilstrukturen war die Bildqualitat gut. Artefakte entstanden durch die Pins der
Kopffixierung in der Mayfield-Klemme. Da der Kopf so fixiert wurde, dass diese Pins
auRBerhalb des relevanten Bereichs lagen, spielten die Artefakte bei der Nutzung der
Neuronavigation keine Rolle. Nach der Kraniotomie verschlechterte sich die Bildqualitat im
Weichteilfenster durch verstarkte Luft-Oberflachen-Artefakte. Im Knochenfenster zeigte sich
dies nicht, so dass die Verwendung und Genauigkeit dieses Navigationssystems nicht
gestort war.

Nach der Evaluation des CT Scans wurde die Tumorresektion in 11 Fallen (47,8%) beendet,
da das zuvor geplante Operationsziel durch das intraoperative CT bestatigt wurde. In den 12
anderen Féllen wurde die Resektion fortgefhrt. Davon zeigte sich in 6 Fallen noch
Tumorgewebe, das fur den Operateur in situ nicht sichtbar war. Bei 3 Fallen zeigte das
intraoperative CT Tumorgewebe, dass in der Baseline-Untersuchung durch Uberlagerung
der knochernen Tumoranteile nicht zu erkennen war. Der intraoperative Scan zur
Resektionskontrolle war insbesondere bei knéchernen Tumoranteilen hilfreich. Bei 5 von 12
Patienten (41,7%) wurde die Resektion fortgefihrt, da sich radiomorphologisch eine
unzureichende Dekompression des Sehnerves zeigte.

Histopathologisch zeigte sich bei 19 Patienten (82,6%) ein Meningeom WHO 1°, bei einem
Patienten ein Chondrosarkom WHO 1I° (4,3%), bei zwei Patienten ein Sarkom (8,7%) und bei
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einem weiteren Patienten ein Neurinom WHO [° (4,3%). Es kam postoperativ zu keinem
neuen Defizit im Bereich der Hirnnerven.

Drei Monate nach Operation zeigte sich bei 82,6% der Falle ein stabiler oder sogar
verbesserter Visus- und Gesichtsfeldbefund. Bei 11/13 Patienten war der préaoperativ
bestandene Exophthalmus behoben oder zumindest signifikant verbessert. Im
Beobachtungszeitraum kam es nur bei 2 Patienten mit Meningeom WHO I° zu einem
Tumorrezidiv (4,5 Jahre und 4,9 Jahre nach der initialen Operation).

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die intraoperative Computertomographie eine
zuverlassige und hilfreiche Methode zur Kontrolle des Resektionsausmafes darstellt und

somit das Ausmalfd einer maximal sicheren Resektion verbessern kann.

Stellenwert  der  stereotaktischen Biopsie zur  Charak  terisierung  von

Hirnstammlasionen bei Erwachsenen

Rachinger W, Grau S, Holtmannspétter M, Herms J, Tonn JC, Kreth FW. Serial stereotactic biopsy of brainstem lesions in
adults improves diagnostic accuracy compared with MRI only. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2009 Oct;80(10):1134-1139.

Hirnstammgliome machen etwa 2% aller Hirntumore beim Erwachsenen aus (49). Im
Vergleich zu Hirnstammgliomen bei Kindern ist weniger Uber das biologische Verhalten,
prognostische Faktoren und therapeutische Strategien bekannt. Aufgrund der hohen
funktionellen Bedeutung des Hirnstammes halten viele Autoren eine Biopsie fir zu gefahrlich
(4, 5, 31) und treffen Behandlungsentscheidungen nur auf Grundlage der MRT (23). In der
Literatur kdnnen Hirnstammgliome aufgrund von MRT-Charakteristika in zwei Untergruppen
eingeteilt werden. Zum einen gibt es fokale Hirnstammgliome, die gut abgegrenzt sind,
weniger als 50% des axialen Durchmessers des Hirnstammes einnehmen und in den
meisten Fallen Kontrastmittel aufnehmen. Im Gegensatz dazu zeigen diffuse
Hirnstammgliome keine gute Grenze zum gesunden Normalgewebe, nehmen mehr als 50%
des axialen Durchmessers des Hirnstammes ein und nehmen selten oder nur sparlich

Kontrastmittel auf. Nach dieser Einteilung werden fokale Hirnstammgliome meist als
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pilozytische Astrozytome und somit als gutartig interpretiert. Diffuse Hirnstammgliome
werden in der Regel als maligne eingestuft (23). Aufgrund der zunehmenden Bedeutung
molekularer Marker fur die Therapieentscheidung, insbesondere mittlerweile auch bei
Gliomen des Hirnstamms, wird die Notwendigkeit einer bioptischen Diagnostik vermehrt
gesehen (13, 62).

In einer prospektiven Studie haben wir den Stellenwert und die Aussagekraft der MRT zur
Diagnostik von Hirnstammgliomen untersucht (68). Hierfur wurde zwischen April 1998 und
September 2007 bei allen erwachsenen Patienten mit Verdacht auf ein Hirnstammgliom eine
stereotaktische Probenentnahme durchgefiihrt. Die Befundung der pra-interventionellen
MRT-Aufnahmen erfolgte durch einen erfahrenen Neuroradiologen verblindet fir den
histologischen Befund der Biopsie analog zu den aktuellen radiologischen Richtlinien
charakterisierte er die Tumoren in zwei Gruppen nach oben genannten Kriterien in fokale
und diffuse Gliome. Die neuroradiologisch erhobenen Befunde wurden dann mit den
histopathologischen Ergebnissen der stereotaktischen Biopsie verglichen.

Es konnten 46 Patienten (25 Manner und 21 Frauen) in die Studie eingeschlossen werden.
Das Alter der Patienten reichte von 18 bis 78 Jahre. Der mediane Beobachtungszeitraum
war 17 Monate (1-91 Monate). Es erfolgten insgesamt 49 stereotaktische Prozeduren, da bei
3 Patienten die Biopsie aufgrund einer unklaren neuropathologischen Diagnose wiederholt
werden musste. In 41 Fallen wurde ein frontaler extraventrikularer Zugang verwendet, in 8
Fallen ein suboccipitaler transpedunculdrer Zugang. Permanente Komplikationen traten
dabei nicht auf. Nach einer stereotaktischen Prozedur kam es zu einer
Wundheilungsstérung, die ohne weitere operative Revision abheilte. Bei einem weiteren
stereotaktischen Eingriff kam es zu einer postoperativ transienten Verschlechterung einer
bereits bestandenen Ataxie. Die Morbiditdt der stereotaktischen Probeentnahme betrug
insgesamt 2,5%. Die neuropathologische Diagnose ergab ein pilozytisches Astrozytom bei 2
Patienten. 14 Patienten hatten ein Gliom WHO II° und 12 Patienten ein malignes Gliom. Bei
7 Patienten ergab die histologische Sicherung eine Karzinommetastase und bei 5 Patienten
ein Lymphom. Ein Cavernom wurde bei einem Patienten festgestellt. Bei einem Patienten
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zeigte sich ein entzindlicher Abszess und bei einem weiteren Patienten eine
demyelinisierende Erkrankung. Die Diagnose ,kein Tumor/Gliose” ergab sich bei 3 Patienten.
Hier erfolgte jeweils eine erneute stereotaktische Biopsie, die das gleiche Ergebnis
erbrachte.

Bei der Korrelation von histologischem und radiologischem Befund konnte gezeigt werden,
dass in 14/46 (30,4%) Patienten die radiologische Verdachtsdiagnose vom
histopathologischen Befund abwich. Zur Tumorgraduierung war die radiologische
Beurteilung bei niedriggradigen Gliomen nur in 7/20 (35%) Patienten korrekt. Bei dieser
Tumorentitat (Gliome WHO I°+I°) zeigte sich fur die MRT eine Sensitivitat von 62,5% und
eine Spezifitdt von 46,6%. Bei malignen Gliomen erwies sich die radiologische Einschéatzung
nur in 7/26 (27%) Patienten als richtig. Hier konnten fur die MRT eine Sensitivitat von 58,3%
und eine Spezifitdt von 61,7% nachgewiesen werden.

Alle Patienten mit der Diagnose ,kein Tumor/Gliose”, entzindlicher Prozel3 oder
pilozytisches Astrozytom hatten ein rezidivfreies Uberleben von mehr als einem Jahr.
Patienten mit der Diagnose Gliom WHO II° zeigten eine 1-Jahresiberlebensrate von 93%,
Patienten mit malignem Gliom nur von 42%. Patienten, bei denen ein Lymphom oder eine
Karzinommetastase nachgewiesen wurde, hatten eine 1-Jahresiberlebensrate von nur 33%.
Negative Pradiktoren fur das Uberleben waren ein héherer Tumorgrad nach WHO (p=0.002)
sowie ein niedrigerer Karnofsky Performance Score (KPS) (p=0,004). Alle anderen
erhobenen Parameter (Alter, Dauer der Symptome, Hirnnervenbeteiligung, Lokalisation,
multifokaler Charakter, Kontrastmittelaufnahme und Tumorgrenze) waren nicht signifikant mit
Uberleben assoziiert.

Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die stereotaktische Probeentnahme bei
Verdacht auf ein Hirnstammgliom bei entsprechender Erfahrung ein sicheres Verfahren ist.
Insbesondere bei Hirnstammprozessen im Erwachsenenalter ist die Biopsie angesichts der
verschiedenen, einem Gliom in der MRT-Bilgebung &ahnlichen Befunden von besonderer
Bedeutung fir die Diagnosesicherung (68). Diese Beobachtungen wurden kirzlich auch fir
Hirnstammprozesse im Kindesalter bestatigt (66).
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Risikoadaptierte Therapie zystischer Kraniopharynge ome

Rachinger W , Oehlschlagel F, Kunz M, Fuetsch M, Schichor C, Thurau S, Schopohl J, Seelos K, Tonn JC, Kreth FW. Cystic
craniopharyngiomas: microsurgical or stereotactic treatment? Neurosurgery. 2016 Sep;57(3):505-11.

Kraniopharyngeome sind gutartige Tumore im Bereich der Sella und des
suprasellaren Raumes, die aus den Resten der Rathke-Tasche entstehen (58). Die Inzidenz
von Kraniopharyngeomen betragt 0,5-2/1.000.000/Jahr. Die Altersverteilung ist zweigipflig
mit Maxima 5 - 15 Jahre und 40 - 60 Jahre (22, 25). Das 5-Jahres-rezidivireie Uberleben
wird in der Literatur zwischen 48% und 80% angegeben (12, 43). Die Standardtherapie ist
bei soliden Kraniopharyngeomen die mikrochirurgische Resektion (25, 26, 42, 45, 58). Bei
zystischen Tumoren werden mehrere Therapieformen, wie mikrochirurgische Resektion,
einmalige Zystenpunktion oder intracavitare Instillation von Bleomycin oder radiomarkiertem
Phosphor diskutiert (7, 14, 33, 46, 59, 65, 92).

Bei der einmaligen Zystenpunktion besteht ein Risiko zur Bildung einer Rezidivzyste,
weshalb von einigen Autoren die Implantation eines Shuntkatheters zur permanenten
Drainage des Zysteninhaltes in das Liquorsystem empfohlen wird (79). Diese
Behandlungsart wurde jedoch bisher nicht systematisch untersucht und mit der
mikrochirurgischen Behandlung verglichen.

In unserer Klinik wurde eine neue Methode entwickelt, bei der ein permanenter
Silikonkatheter stereotaktisch Uber ein 2mm grof3es Bohrloch von frontal durch das
Ventrikelsystem und durch die Zyste bis in die prapontine Zisterne platziert wird. Ziel dieser
Methode ist es, die Zystenflissigkeit in zwei Richtungen (Ventrikelsytem oder prapontine
Zisterne) zu drainieren (,Innerer Shunt*) und somit den Zysteninhalt ,auszuwaschen* und die
Zyste zu entlasten (69).

In einer retrospektiven Studie haben wir die Effektivitat dieser neuen Methode zur Drainage
von zystischen Kraniopharyngeomen untersucht (86). Hierfur wurden die Daten aller
Patienten mit Kraniopharyngeomen, die seit 2001 operativ behandelt wurden, ausgewertet

und dabei die Rezidivrate und die Zeit bis zur Bildung eines Rezidivs, das funktionelle
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Ergebnis (endokrinologisch und ophthamologisch), den radiologischen Verlauf sowie die

Komplikationsrate untersucht.

79 Patienten mit Kraniopharyngeom (70 Erwachsene und 9 Kinder, medianes Alter 53 Jahre)
wurden konsekutiv eingeschlossen. Der mediane Beobachtungszeitraum lag bei 51 Monaten
(14 -188 Monate). Das mediane Tumorvolumen lag bei 20,3 ml. Bei 48 Patienten (22 rein
solide Tumore, 11 vorwiegend solide Tumoren (der solide Anteil > 50% des gesamten
Tumorvolumens), 5 vorwiegend zystische Tumore (der zystische Anteil > 50% des gesamten
Tumorvolumens) und 10 rein zystische Tumore) wurde ein mikrochirurgischer Eingriff
durchgefuhrt. Bei 31 Patienten (22 zystische Tumore und 9 vorwiegend zystische Tumore)
erfolgte die stereotaktische Anlage eines inneren Shunts zur Drainage der Zyste.

Bezlglich Alter, Geschlecht, Tumorgrof3e und praoperatives endokrinologisches Defizit gab
es sowohl zwischen der mikrochirurgischen und der stereotaktischen als auch zwischen den
soliden und zystischen Tumoren keinen Unterschied. In der Subgruppe der zystischen
Tumore hatten die stereotaktisch behandelten Patienten praoperativ haufiger ein
ophthalmologisches und ein endokrinologisches Defizit im Vergleich zu den
mikrochirurgischen Patienten. Insgesamt lag bei 34 Patienten praoperativ eine partielle oder
ein komplette Hypophysenvorderlappeninsuffizienz vor. 13 Patienten zeigten eine komplette
Hypophyseninsuffizienz. 3 Patienten hatten praoperativ eine isolierte
Hypophysenhinterlappeninsuffizienz und 27 Patienten eine normale Hypophysenfunktion.
Bei 2 Patienten lag eine praoperative Hormontestung nicht vor. Eine ophthalmologisch
nachgewiesene Visusstorung zeigte sich bei 49 Patienten (22 leicht (Visus: 0,9-0,5), 27
schwer (Visus: 0,4-0)). Eine Gesichtsfeldeinschrankung zeigte sich in der praoperativen
Perimetrie bei 62 Patienten (partieller Defekt n=32; Hemianopsie n=30).

Eine mikrochirurgische Komplettresektion konnte bei 54,2% der Patienten erzielt werden.
Eine komplette Zystendrainage wurde bei 93,5% der stereotaktisch behandelten Patienten
erzielt. Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt lag bei 8 Tagen in der Subgruppe der
mikrochirurgisch versorgten Patienten und 4 Tage bei Patienten mit einem inneren Shunt.
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Insgesamt entwickelten 31 Patienten im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv (18 Patienten
nach Mikrochirurgie und 13 Patienten nach Stereotaxie). Kein Patient verstarb. Das mediane
progressionsfreie Uberleben lag bei 108,0 Monaten nach mikrochirurgischer Operation und
mit 77,7 Monaten etwas niedriger in der Gruppe mit einem inneren Shunt. Der Unterschied
zwischen beiden Gruppen war dabei jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,7). Zusétzlich
konnte nachgewiesen werden, dass zystische und vorwiegend zystische Tumore
unabhangig von der Behandlungsart signifikant haufiger als solide Tumore rezidivieren
(47,7% versus 29%; p>0,05).

Alter, Geschlecht, TumorgroRe, praoperativ bestehendes Funktionsdefizit und
Behandlungsmodalitaét waren fir das Auftreten eines Rezidivs keine prognostischen
Faktoren. Lediglich das Resektionsausmal? bei mikrochirurgisch behandelten Patienten hatte
einen prognostischen Einfluss (p<0,001).

Postoperativ verbesserten sich die Sehschéarfe bei 36 Patienten und das Gesichtsfeld bei 39
Patienten, bei 7 Patienten war der Visus und bei 19 Patienten das Gesichtsfeld unveréndert.
Eine postoperative Verschlechterung der Sehschéarfe trat bei 7 Patienten und eine
Verschlechterung des Gesichtsfelds bei 6 Patienten auf.

Bei der Analyse der ophthalmologischen Befunde konnte gezeigt werden, dass die Funktion
unabhangig von der Tumorzusammensetzung (solide versus zystisch, p=0,12) und von der
Behandlungsmodalitat (Mikrochirurgie versus innerer Shunt, p=0,16) war.

Bei der postoperativ erhobenen endokrinologischen Verlaufskontrolle zeigte sich eine
Verbesserung des Hormonstatus bei 2 Patienten. Bei 23 Patienten war die Hormonfunktion
unverandert. Eine Verschlechterung trat postoperativ bei 37 Patienten auf. 5 Patienten
hatten sich postoperativ keiner endokrinologischen Untersuchung unterzogen. Patienten, die
einen inneren Shunt erhielten, wiesen postoperativ signifikant seltener eine
Verschlechterung der endokrinologischen Funktion auf (p<0,001). Bei den mikrochirurgisch
behandelten Patienten war das Risiko einer funktionellen Verschlechterung nicht mit dem
Anteil eines zystischen Kompartimentes assoziiert.
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Bei den zystischen Tumoren konnte eine vollstandige Zystenentlastung (>95% des
Ausgangsvolumens) durch beide Behandlungsarten in gleicher Weise erreicht werden. Auch
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im progressionsfreien Intervall zwischen beiden
Behandlungsgruppen.

Im Vergleich der sonstigen perioperativen Komplikationen war der Unterschied zwischen
mikrochirurgisch und stereotaktisch behandelten Patienten nicht signifikant (p=0,56), kein
Patient verstarb perioperativ.

Die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit, eine weitere  Therapie aufgrund von einer
Tumorprogression zu erhalten, lag bei 41,0%. Dieses Risiko war bei zystischen Tumoren
hoher (46,4% versus 33,2%). Im Falle eines Rezidivs erfolgte ein Wechsel der
Behandlungsart von stereotaktischem zu mikrochirurgischem Vorgehen bei 7 und umgekehrt
bei 5 Patienten (p=0,45). Bei 14 Patienten wurde eine adjuvante Strahlentherapie
durchgefuhrt. Die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit, sich einer Strahlentherapie unterziehen zu
mussen, lag bei 23,4% und war nicht durch die Behandlungsart beeinflusst. Das Risiko war
jedoch nach Komplettresektion niedriger als nach einer subtotalen Resektion (18,8% versus
34,2%, p=0,03).

Somit konnte gezeigt werden, dass bei vorwiegend zystischen Kraniopharyngeomen die
stereotaktische Implantation eines permanenten inneren Shunts eine sichere und effektive
Alternative zur mikrochirurgischen Resektion ist, die bei gleicher Effektivitat ein niedrigeres
Risiko einer endokrinologischen Funktionsverschlechterung aufweist. Vorangegangene
Studien, die sich mit der Behandlung von zystischen Kraniopharyngeomen mittels
Shuntkatheter beschéftigten, hatten ahnlich niedrige Risikoraten fir ein endokrinologisches

Defizit bei jedoch deutlich héherer Rezidivwahrscheinlichkeit beschrieben (59, 79).
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lll. Zusammenfassung

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift wurde die Wertigkeit neuer
Techniken zur individualisierten Therapie von Tumoren der Schadelbasis und des
Hirnstammes untersucht. Zudem wurden prognostische Faktoren evaluiert, die in das
Behandlungsmanagement dieser Tumorentitaten einflieBen und somit langfristig zu einer

personalisierten, risikoadaptierten Behandlungsstrategie beitragen kdnnen.

Beim Clivuschordom konnte in einer multizentrischen Studie erstmals gezeigt werden, dass
das Geschlecht ein unabhangiger prognostischer Faktor ist. Mannliche Patienten mit
Clivuschordom haben eine signifikant niedrigere Lebenserwartung und ein signifikant
erhdhte Wahrscheinlichkeit, einen Tumorprogress zu erleiden. Die Komplettresektion erwies
sich als ein weiterer gunstiger Prognosefaktor mit Verbesserung der Gesamtiberlebenszeit.

Lasst man diese Ergebnisse in die Therapieplanung einflie3en, miissen mannliche Patienten
engmaschiger nachuntersucht und maoglicherweise auch aggressiver therapiert werden. Die
Expression von Cadherin im Tumor sowie das Verhdltnis von N- zu E-Cadherin scheint
entgegen friherer Berichte aus einer anderen Arbeitsgruppe offenbar keine Rolle fir die

Prognose zu spielen.

Bei Meningeomen wurde erstmals in einer prospektiven Studie ortsgenau navigiert die
Anreicherung des Tracers [®*Ga]-DOTATATE im PET, mit der Expression des Somatostatin-
Rezeptors Typ 2 (SSTR2) und der Histologie validiert. Dabei trennt ein SUV,,.x Wert von 2,3
am besten zwischen Tumor und tumorfreiem Gewebe. Im Vergleich mit der MRT war das
[®®Ga]-DOTATATE-PET  deutlich  sensitiver fir den Nachweis von aktivem
Meningeomgewebe. Dies ist nicht nur von differentialdiagnostischer Bedeutung (zum
Beispiel fur die Erkennung von Rezidiven), sondern auch relevant fiir die Therapieplanung,
sowohl in Bezug auf die Bestimmung der erforderlichen Resektionsgrenzen bei einer
Operation als auch fur die Planung des Zielvolumens in der Strahlentherapie.
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Die intraoperative Computertomographie hat sich bei der Resektion von Tumoren im Bereich
der Orbita als ein hilfreiches Verfahren erwiesen um bei komplexen Tumoren wahrend des

Eingriffes Rest-Tumorgewebe zu entdecken und das Ausmalfd der Resektion zu optimieren.

Bei erwachsenen Patienten mit der Verdachtsdiagnose eines Hirnstammglioms konnten wir
belegen, dass die diagnostische Aussagekraft der konventionellen MRT-Bildgebung
begrenzt ist und nur mit Hilfe der stereotaktischen Serienbiopsie eine sichere Diagnhose (bei

sehr niedrigem Eingriffsrisiko) méglich ist.

Schlie3lich konnte der Stellenwert einer neuen Technik zur Behandlung von
Kraniopharyngeomen mit vorwiegend zystischen Anteilen ermittelt werden. Die
stereotaktisch gefilhrte Anlage eines inneren Shunts hat sich als ein schonendes Verfahren
zur Drainage des Zysteninhalts erwiesen. Im Vergleich zur mikrochirurgischen Entlastung
der Zyste waren die Ergebnisse hinsichtlich der endokrinologischen Funktion postoperativ
gunstiger. Ferner konnte gezeigt werden, dass zystische Tumore unabhéngig von der

Behandlungsart signifikant haufiger rezidivieren als solide Kraniopharyngeome.

IV. Ausblick

Tumore des zentralen Nervensystems wurden in der WHO-KIassifikation von 2007 nach
histologischen und zytologischen Kriterien hinsichtlich des Zellursprungs, der
Zellzusammensetzung und des Wachstumsverhalten unterschieden (51). Durch Fortschritte
in der molekulargenetischen Charakterisierung konnten flr einige Tumorentitaten,
insbesondere Gliome und Medulloblastome, klinisch relevante molekulare Biomarker
etabliert werden. In der Revision der WHO-Klassifikation der ZNS-Tumore von 2016 wurde
dies bericksichtigt (6, 52). Es ist damit zu rechnen, dass sich zukiinftig weitere, biologisch

28



Konzepte der personalisierten Therapie von Tumoren der Schadelbasis und des Hirnstammes
Habilitationsschrift Dr. med Walter Rachinger / Neurochirurgie

und klinisch relevante Biomarker auch flr Meningeome und seltenere Schadelbasistumore

(wie beispielsweise Chordome) identifizieren lassen (78).

Bisher wird das [**Ga]-DOTATATE-PET aufgrund seiner (berlegenen Sensitivitat und
Spezifitat im Vergleich zum MRT vermehrt zur postoperativen Diagnostik nach Operationen
von Meningeomen und zur Planung einer méglichen adjuvanten Strahlentherapie eingesetzt.
Aufgrund der hohen, intrakraniell (bis auf die Hypophyse) selektiven Expression von SSTR2
in Meningeomen und der Moglichkeit der Markierung von DOTATATE mit den therapeutisch
wirksamen Radionukliden *"’Lutetium (*"’Lu) oder Yttrium (*°Y), reinen R-Strahlern, besteht
auch die Moglichkeit einer Radionuklid-Therapie. Erste Daten haben hier eine Wirksamkeit
belegen konnen (82). Damit erdffnet sich auch fur diese Tumore die Mdglichkeit der

.1 heranostik®, dem Einsatz von Liganden sowohl zur Diagnostik als auch zur Therapie.
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