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1 Vorwort

Im Rahmen dieser kumulativen Habilitationsschrift sollen neurochirurgische Therapieansatze
bei unterschiedlichen zystischen, nicht-infektidsen Lasionen des zentralen Nervensystems
dargestellt werden, um entsprechend einer Nutzen-Risiko-Abwagung die optimalen
Therapieverfahren fiir Patienten herauszuarbeiten, die als Basis flir Empfehlungen zur
Therapieplanung und Nachsorge herangezogen werden sollen.

Einfihrend wird der aktuelle wissenschaftliche Kenntnisstand zur Inzidenz, Diagnostik und
Therapie von unterschiedlichen nicht infektidsen, zystischen Lasionen des zentralen
Nervensystems erldutert. Nachfolgend werden eigene wissenschaftliche Veroéffentlichungen
prasentiert, die neurochirurgische Therapieansatze bei zystischen Lasionen des ZNS, deren
Erfolg sowie Risikofaktoren untersucht haben.

Diese Ergebnisse werden bezugnehmend auf die bereits bestehende Literatur diskutiert und

mogliche weitere zukunftige Entwicklungen dargestellt.



2 Einleitung

2.1 Einteilung der Zysten des zentralen Nervensystems

Zystische Lasionen des zentralen Nervensystems (ZNS) machen bis zu 7% aller
raumfordernden Prozesse im Gehirn und Spinalkanal aus [8,18]. Diese Zysten kénnen
entsprechend ihrer Atiologie und Pathologie in neoplastische und nicht-neoplastische Zysten
unterteilt werden. Ferner ist auch eine Unterteilung in Zysten mit liquorahnlichem Inhalt, wie
z.B. leptomeningeale Zysten, ex vacuo- und postoperative Zysten, Zysten mit aktiv
sezernierenden Membranen, wie z.B. Arachnoidalzysten, Rathke-Zysten und Pinealiszysten
sowie dysgenetische Zysten, wie z.B. im Rahmen einer Dandy-Walker-Malformation [18]
moglich. Generell muss von einer Haufung nichtinfektiéser zystischer ZNS-Lasionen von bis
zu 91% ausgegangen werden, wahrend infektidse ZNS-Zysten nur einen Anteil von ca. 9%
ausmachen [8]. Eine weitere Einteilung basiert auf der lokalisationsbezogenen Diagnostik der
Zysten in extra- und intraaxiale, supra- und infratentorielle Zysten sowie zystische Lasionen
der Mittelinie [13,42]. Aufgrund der zunehmenden Durchfihrung und Verfugbarkeit zerebraler
Bildgebungsuntersuchungen, wie die kraniale Computertomographie (cCT) und kraniale sowie
spinale Magnetresonanztomographie (cMRT, sMRT), ist der Anteil der vor allem
asymptomatischen Zysten in den letzten Jahren deutlich angestiegen [4,8,61]. Klinisch zeigen
sich oftmals zunachst nur wenige oder keine Symptome, wenn jedoch der raumfordernde

Effekt zunimmt, sind neurologische Ausfallserscheinungen zu erwarten.

2.2 Therapieverfahren bei zystischen Lasionen des ZNS

Fir die Behandlung zerebraler und spinaler zystischer Raumforderungen sind verschiedene
Therapieansatze zur mikroskopischen oder endoskopischen Zystenfensterung oder -resektion
moglich, auch kdnnen beispielsweise uber einen minimalinvasiven, rahmenbasierten
stereotaktischen Zugangsweg Zystenpunktionen durchgefiihrt oder Katheter zur permanenten
Zystendrainage nach intraventrikuldr oder in die basalen Zisternen eingelegt werden (siehe
Abbildung 1).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung verschiedener zystischer Ldsionen des ZNS, mit
deren Therapie sich diese kumulative Habilitationsarbeit befasst: cerebrale und spinale
Arachnoidalzysten, Rathkezysten, zystische Kraniopharyngeome sowie Pinealiszysten.
Beispielhatft ist hier die stereotaktische Implantation eines inneren Shuntes zur Drainage einer
cerebralen Arachnoidalzyste oder eines zystischen Kraniopharyngeoms in das

Ventrikelsystem oder die prédpontine Zisterne dargestellt. Adaptiert aus [564,56].

Diese verschiedenen Therapiemoglichkeiten werden den Patienten entsprechend eines

individualisiert personalisierten Vorgehens nach Nutzen-Risiko-Abwagung angeboten.

Die hier vorgelegte kumulative Habilitationsschrift hat sich im Rahmen einzelner Teilprojekte
mit den unterschiedlichen neurochirurgischen Therapieverfahren fir zystische, nicht-infektiose
ZNS-Lasionen beschaftigt, um fur betroffene Patienten  mdoglichst  optimale
Therapieempfehlungen und -optionen herauszuarbeiten. Die einzelnen Teilprojekte
behandelten
e neurochirurgische Therapieansatze und deren Ergebnisse bei spinalen
Arachnoidalzysten (Teilprojekt 1)
e den Vergleich verschiedener Therapieverfahren bei cerebralen Arachnoidalzysten im
Kindes- und Erwachsenenalter (Teilprojekt 2)
e den Vergleich verschiedener neurochirurgischer Operationstechniken bei zystischen

Kraniopharyngeomen bei Kindern und Jugendlichen (Teilprojekt 3)



e operative Ergebnisse von Patienten mit Rathkezysten, Risikofaktoren fiir Rezidive
sowie das Vorhandensein einer nukledren Translokation von 3-Catenin (Teilprojekt 4)

e das operative Ergebnis sowie den Vergleich mit konservativ geflihrten Rathkezysten
(Teilprojekt 5)

e den Vergleich verschiedener neurochirurgischer Operationstechniken bei

Pinealiszysten (Teilprojekt 6).

3 Eigene wissenschaftliche Arbeiten

3.1 Operative Therapie und radiologische Ergebnisse bei spinalen intraduralen

Arachnoidalzysten

Spinale Arachnoidalzysten (SAC) verursachen eine Kompression des Rickenmarks oder der
Nervenwurzeln und stellen etwa 1-3% aller primaren, den Wirbelkanal ausfiillenden Lasionen
dar [67]. Die Hauptlokalisation von intraduralen SAC ist die Brustwirbelsaule, gefolgt von der
lumbosakralen Wirbelsdule und den zervikalen Segmenten [22,61]. Eine Pravalenz der
Zystenlage dorsal des Ruckenmarks bzw. der Cauda equina wird bei lumbosakralen Zysten
und beim Auftreten von singularen Zysten beobachtet [35]; ventral gelegene Zysten zeigen ein
gehauftes Auftreten im Bereich der Halswirbelsaule [9,62]. Entsprechend der Klassifikation der
spinalen Zysten durch Nabors et al. [34] bilden intradurale SAC die Untergruppe lll. Atiologisch
liegt den Arachnoidalzysten eine angeborene Spaltung und Herniation der Arachnoidea
(primare Zysten) zugrunde. Sie kdnnen auch im Rahmen von Neoplasien, einer Arachnoiditis,
einer Lumbalpunktion, eines Traumas [24,69] oder nach Operationen (sekundare Zysten) [48]
vorkommen. Uber den Prozess der Zystenexpansion sind verschiedene Annahmen gemacht
worden. Der wohl am starksten vermutete Mechanismus der ZystenvergrofRerung ist ein
unilateraler Ventileffekt, sodass die SAC uUber eine Fistel6ffnung mit dem Liquorraum
kommunizieren [61]. Andere Annahmen gehen von einer hyperosmotischen oder
sekretorischen Theorie bei nicht kommunizierenden Arachnoidalzysten aus, bei der die Zellen
der Zystenwand Flissigkeit produzieren [50].

Der pathologische Prozess der Zystenexpansion kann zu einer Erweiterung des Wirbelkanals
mit Erosion und Ausdiinnung der Pedikel, einer VergréRerung des interpedikularen Abstands
und einer Verformung der hinteren Wirbelwand mit konsekutiver Instabilitdt und Deformation
fihren. Neurologisch gesehen kann die ZystenvergroRerung eine Kompression des
Ruckenmarks und/oder der Spinalnervenwurzeln verursachen, was zu klinischen Symptomen
wie fortschreitenden Schmerzen, Hypasthesie, Gangataxie, Inkontinenz oder Para-

[Tetraparese fuhren kann [61]. Ein neurochirurgischer Eingriff ist die Behandlung der Wahl,



wenn die Patienten konservativ nicht ausreichend therapierbare Schmerzen haben, eine
Instabilitdt der Wirbelsaule oder eine VergrofRerung der Zyste vorliegt. Aullerdem sollte ein
operativer Eingriff erfolgen, wenn sich neurologische Symptome infolge einer Kompression
von Nervenwurzeln oder des Rickenmarks entwickeln. Die Zystenwandresektion gilt als
chirurgische Standardbehandlung der ersten Wahl [1,22]. DarlUber hinaus wurden
verschiedene Techniken, wie die Zystenfensterung [2,45,46], die perkutane Drainage [50] oder

die Einlage eines zystoperitonealen Shunts [51] etabliert.

In unserer retrospektiven Studie wurden Patienten mit SAC eingeschlossen, die zwischen
1993 und 2017 in der Neurochirurgischen Klinik therapiert wurden. Das radiologische Ergebnis
der Operation wurde anhand des kraniokaudalen (c.c.) und anteroposterioren (a.p.)
Zystendurchmessers pra- und postoperativ bestimmt. Ferner wurden mehrere Einteilungen fir
die neurologische Symptomatik anhand des McCormick- und Odom-Scores zur Erfassung der
durch eine Myelopathie bedingten Symptome und Fragebdgen zur Lebensqualitat (SF-36,
EORTC-QLQ30) angewandt.

Ziel dieser monozentrischen retrospektiven Kohortenstudie war die Auswertung von
Patient:innen, die sich einer mikrochirurgischen Behandlung von intraduralen SAC unterzogen
hatten, unter besonderer Beriicksichtigung der Atiologie der Zysten, der prd- und
postoperativen Bildgebung, der klinischen Merkmale, der chirurgischen Strategie
(insbesondere des Ausmalles der Zystenwandresektion), einschlieRlich des Einsatzes von
intraoperativem neurophysiologischem Monitoring (IONM) und des funktionellen Ergebnisses
im Rahmen der Kurz- und Langzeithachbeobachtung. Es wurden 72 Patienten
eingeschlossen, die aufgrund solitdrer Zysten operiert wurden: 10 zervikale (13,9%), 45
thorakale (62,5%) und 17 lumbosakrale (23,6%) SAC, die meisten davon (79,2%) dorsal
gelegen. Hauptsymptome waren Gangstérungen (80,0%), Dysasthesien (64,0%) und Paresen
(80,0%). Tabelle 1 zeigt eine pra- und postoperative Auflistung der Hauptsymptome. Bei 48
Patienten (66,7%) wurde eine (Hemi-)Laminektomie mit Zystenfensterung und bei 18
Patienten (25,0%) eine vollstandige Resektion durchgefuhrt, woraufhin sich der mittlere c.c-
Zystendurchmesser von 5,2+3,7 cm praoperativ auf 2,7+3,9 cm postoperativ (p<0,05) und der
a.p.-Durchmesser von 1,0+0,5 cm prdoperativ auf 0,3+0,3 cm postoperativ (p<0,0001)
verringerten, ohne signifikante Unterschiede zwischen den Therapieverfahren Fensterung und
Resektion. Abbildung 2 zeigt eine intraoperative Darstellung der Fensterung einer thorakalen
SAC. Die McCormick- und Odom-Scores zeigten insgesamt eine Verbesserung der
Symptome, insbesondere der Gangstérung, der sensorischen Defizite und der allgemeinen
Leistungsfahigkeit. Die erhobenen Langzeit-Follow-Up-Daten zeigten eine zufriedenstellende
Lebensqualitat sowohl in dem Patientenkollektiv, bei dem eine Fensterung erfolgte, als auch

bei den Patienten, die eine Resektion erhielten.



Symptoms Pre-OP (%) Post-OP (%) P value (pre vs. post)

Gait disturbance 80 60 028
Dysesthesia lower limb 64 56 097
Dysesthesia upper limb 28 20 097
Local pain 92 92 > 099
Paresis 80 76 099
FMSD 68 64 099
Vegetative disorders 36 44 097
Abdominal/head pain 36 32 099

Tabelle 1: Auflistung der Hauptsymptome pré- und postoperativ. Adaptiert aus [53].

a b

Abbildung 2: Darstellung der operativen Schritte der Fensterung einer thorakalen intraduralen
SAC (ber einen unilateralen Zugang. a: Sonographische Darstellung des Zystenpols vor
Fensterung. b: Zystenpol vor Fensterung (links, nach Duraeréffnung). c: Mikrochirurgische

Fensterung der Zystenwand. d: Zustand nach Fensterung der Zystenwand. Adaptiert aus [53].

Schlussfolgernd kdénnen wir anhand unserer Studie beschreiben, dass SAC meist Frauen
betreffen, vorwiegend in der Brustwirbelsaule lokalisiert sind und sich durch eine klinische
Myelopathie bemerkbar machen. Bei Zysten ohne intrazystische Septen und Kompartimente

fuhrten sowohl die Fensterung als auch die Resektion der Zystenwand zu einer signifikanten
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Verringerung der ZystengrdfRe und einer klinischen Verbesserung. Diese Ergebnisse wurden

in Acta Neurochirurgica veroffentlicht [53].

3.2 Operative Ansatze zur Therapie von zerebralen Arachnoidalzysten bei Kindern und

Erwachsenen

Zerebrale Arachnoidalzysten (CAC) sind gutartige, Liquor enthaltende L&sionen der
Arachnoidea mater und machen etwa 2% aller raumfordernden Lasionen des Gehirns aus
[5,30,31]. Sie werden vorwiegend in der Kindheit und im jungen Erwachsenenalter
diagnostiziert [60]. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose kbénnen diese Zysten zu
lokalisationsabhangigen Symptomen flihren, insbesondere wenn eine ausgepragte
raumfordernde Wirkung vorliegt. Durch die zunehmende Anzahl von zerebralen
Bildgebungsuntersuchungen (kranielle Computertomographie (cCT) und kranielle
Magnetresonanztomographie (cMRT)) hat jedoch der Anteil der asymptomatischen,
inzidentellen Zysten insbesondere bei Erwachsenen zugenommen [4]. Die Indikation zur
chirurgischen Therapie richtet sich in erster Linie nach dem Vorhandensein von
neurologischen Ausféllen, nicht kommunizierendem Hydrozephalus/Anzeichen einer
intrakraniellen Hypertonie und anderen Symptomen, die auf die lokale raumfordernde Wirkung
der Zysten zurlickzufiihren sind, wie beispielsweise epileptische Anfalle. Dariiber hinaus sind
bildmorphologische Merkmale wie Rupturen, Blutungen oder subdurale Hygrome von
Bedeutung, um die Indikation zur chirurgischen Therapie zu stellen [11,26,47].
Asymptomatische Patienten werden in der Regel mittels cMRT-Bildgebung tberwacht und
nicht operiert. Entwickeln sich jedoch im Verlauf Symptome — einschlielllich atypischer
Beschwerden, wie Schwindel, Gangstérungen oder Sehstérungen — muss die Indikation zur
Operation neu bewertet werden.

Fur die chirurgische Behandlung der Zysten gibt es verschiedene Ansatze, wie z. B. die
mikroskopische/endoskopische Zystenfensterung bzw. -resektion, die Implantation eines
zystoperitonealen oder stereotaktischen inneren Shunts sowie, im Falle einer gleichzeitigen
Liquor-Malresorption, die Implantation eines ventrikuloperitonealen Shunts [12,41]. Die Wahl
des chirurgischen Ansatzes erscheint sehr heterogen, da es nur wenige prospektive Daten
Uber den optimalen chirurgischen Ansatz gibt, insbesondere fir die verschiedenen
Altersgruppen [41,43]. DarUber hinaus gibt es bisher keine Studien, in denen die postoperative
Symptomkontrolle in Abhangigkeit vom jeweiligen chirurgischen Ansatz untersucht wurde.
Um dies genauer zu untersuchen, wurden in unserer retrospektiven Datenbank alle Patienten

identifiziert, die zwischen 2000 und 2022 aufgrund neu diagnostizierter CAC chirurgisch
11



behandelt wurden. Die mikroskopisch-endoskopische chirurgische Therapie (ME) zielte auf
eine sichere Fensterung der Zystenwand ab. Die stereotaktische Implantation eines inneren
Shunt-Katheters (STX) zur Drainage von CAC in die Ventrikel und/oder Zisternen wurde als
alternatives Verfahren bei Patienten im Alter von >3 Jahren eingesetzt. Die Entscheidung fur
ME oder STX wurde im interdisziplinaren Konsens getroffen. Der primare Endpunkt der Studie
war die Zeit bis zum Wiederauftreten von CAC (time to recurrence (TTR)). Sekundare
Endpunkte waren unterschiedliche Parameter einschlie8lich klinischer Symptome und MR-
morphologischer Analysen, wie z.B. Volumetrie der CAC. Die Datenanalyse umfasste eine
Unterteilung der Gesamtkohorte in drei verschiedene Altersgruppen (AG1: <6 Jahre; AG2; 6-
18 Jahre; AG3: >18 Jahre). Besonderes Augenmerk galt den periprozeduralen
Komplikationen, dem Outcome und den Risikofaktoren flr das Wiederauftreten von CAC.

Wir konnten insgesamt 62 Patienten einschliel3en, deren Hauptsymptome Kopfschmerzen,
Schwindel, der bildmorphologische Nachweis von Hygromen, sowie bei Kindern vor allem eine
Zunahme des Kopfumfangs oder eine Ausdinnung der Schadelkalotte, waren. Fiinfunddreif3ig
Patienten unterzogen sich einer mikroskopischen/endoskopischen Zystenfensterung und 27
einer stereotaktischen Katheterimplantation zur Zystendrainage. Die periprozeduralen
Komplikationen waren — neben Nachblutungen (4, 44,4%) — Liquoraustritt (4, 44,4%) und
Meningitis (1, 11,1%). Insgesamt wurden bei allen anderen Patienten eine klinische
Verbesserung und eine signifikante Volumenverringerung (p=0,008) festgestellt, die sich
zwischen den Altersgruppen nicht unterschied (siehe Abbildung 3). Rezidivierende Zysten
traten bei 16,1% der Patienten auf, unabhangig vom Operationsverfahren (p=0,7). Ferner
hatten Patienten bis 6 Jahre eine deutlich verringerte TTR verglichen mit Patienten der
Altersgruppen 2 und 3 (siehe Abbildung 4). Wir konnten in unserer Arbeit als erste Gruppe
signifikante Risikofaktoren fur das Wiederauftreten von Arachnoidalzysten aufzeigen: diese
waren eine praoperative Ventrikelerweiterung (p=0,03), das Vorhandensein einer
praoperativen Parese (p=0,008) und ein Alter unter 6 Jahren (p=0,03) in der multivariaten

Analyse (siehe Tabellen 2 und 3).

12



Pre- and postoperative overall

CAC volume
500 ¥
400
E
G 300~
[
£
2 200+
>
100
0_
pre-OP post-OP
b Absolute volume reduction depending on
surgical treatment
100- 5
mE p=0.
o
c -
2
°
3 50
2
o
E A
3
S
0_

ME STX

Relative volume reduction depending on
surgical treatment

p=0.9

-
o
]

Volume reduction
labsolute volume
o
]

1

0.0~

ME STX
Abbildung 3: Prad- und postoperatives Zystenvolumen in der gesamten Patientenkohorte (**
p=0,008, a) sowie absolute (p=0,5, b) und relative (p=0,9, c) Volumenreduktion in Abh&ngigkeit
von den chirurgischen Behandlungen mikroskopische/endoskopische CAC-Wandfensterung

(ME) und stereotaktische Implantation eines inneren Shuntkatheters (STX). Adaptiert aus [54].
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Abbildung 4: Zeit bis zum Wiederauftreten von CAC nach mikrochirurgischer/endoskopischer
Zystenwandfensterung (ME) und stereotaktischer Implantation eines internen Shuntkatheters

(STX) (a) und fiir die drei Altersgruppen (b). Adaptiert aus [54].
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Variable Odds ratio 95%C1  p

A. Univariate analysis

Age<6years 94 20472 0.005

Sex (mvsf) | 02539 09

Hygroma pre-op 075 01-35 07

Hygroma post-op 43 0.9-194 0.06

Expanded ventricular system 133 29-95.7 0.0006
pre-op

Expanded ventricular system i 04183 03
post-ap

Surgical approach

Microsurgery/endoscopy 09 02-34 08

Stereotaxy 1.4 03-55 06

Ruptured cyst pre-op 1.3 006-104 0.8

Prominent optical nerve sheaths 2.4 06-104 02

Cyst localization

Supra- vs. infraientorial 15 0474 06

Side (right vs. left) 03 004-14 0.1

Pre-op symploms

Paresis 10.7 1.5-933 0.02

Focal deficits 28 09-28.7 0.06

Headache 06 0.1-26 035

Vertigo 05 002-29 035

Coordination disturbance 1.3 006-104 0.8

Visual deficits Lo 005-76 09

Increased intracranial pressure 1.3 006-104 0.8

Macrocephalus 28 0.1-321 04

B. Multivariate analysis

Age <6 years 23 003-0.5 003

Expanded ventricular system 22 00204 003
pre-op

Pre-op symptoms

Paresis 27 0.1-0.7 0.008

Tabelle 2: Uni- und multivariate Analyse zur Bestimmung von Risikofaktoren fiir rezidivierende
CAC. Adaptiert aus [54].

Variahla Odds ratio 95% C1 P

A, Univarizte analysis

Age <6 years 7.2 17-334 0007

Sex (m vs f) 1.2 04-39 0.8

Hygroma pre-op 075 0.1-2.8 06

Hygroma post-op 21 0.5-8.3 03

Expanded ventricular system 74 291-288 0001
pre-op

Expanded ventricular system 50 3.3-4670 0.001
post-op

Surgical approach

Microsurgery/endoscopy 1.4 0449 05

Stereotaxy 0.8 0.2-2.7 07

Prominent optical nerve sheaths 24 04432 02

Cyst localization

Supra- vs. infratentorial 0.4 0.1-1.3 0.1

Side (right vs. left) o7 02-22 05

Pre-op symploms

Paresis 3 03151 04

Focal deficits 13 0.2-6.8 0.8

Headache Ll 03-35 0.9

Vertign 03 00l-16 02

Coordination disturbance 0.8 004537 08

Visual deficits 06 00342 06

Increased intracranial pressume 0.3 004-57 08

B. Multivariate analysis

Age 6 years 1.5 —0.07-0.5 0.1

Expanded ventricular system 14 —0.0804 02
pre-op

Expanded ventricular system 24 00808 0.02
post-op

Tabelle 3: Uni- und multivariate Analyse zur Bestimmung von chirurgischen Komplikationen,

die Revisionen erfordern. Adaptiert aus [54].
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Zusammenfassend kdnnen wir bestatigen, dass sowohl ME als auch STX die klinischen
Symptome einer CAC bei geringem Eingriffsrisiko verbessern, wobei das Volumen der CAC in
gleichem Malie reduziert wurde. Bei Sauglingen und Kleinkindern sind CAC haufiger mit
schweren klinischen Symptomen verbunden, stereotaktische Verfahren sind nur begrenzt
einsetzbar, und mikrochirurgische Eingriffe in der hinteren Schadelgrube kénnen das Risiko
schwerer venoser Blutungen bergen. Diese Ergebnisse konnten wir in Acta Neurochirurgica

veroffentlichen [54].

3.3 Personalisierte Therapieansatze bei zystischen Kraniopharyngeomen im

Kindesalter und der Adoleszenz

Kraniopharyngeome sind gutartige, langsam wachsende Tumore der Mittellinie mit einer
Inzidenz von 0,2-0,5/1.000.000 [36,39,71]. 30-50% der Tumoren betreffen Kinder und
Jugendliche. Die Patienten werden in der Regel entweder mit allmahlich beginnenden
klinischen Symptomen (Sehstorungen, endokrinologischen Defiziten) oder mit (sub-)akuten
Symptomen aufgrund einer gestorten Liquorzirkulation klinisch auffallig. Die Erstdiagnose
basiert auf der cMRT, die entweder solide, gemischte oder Uberwiegend zystische
Tumorformationen in der sellaren/perichiasmatischen Region beschreibt. Die komplexe
Beteiligung des optischen Systems, der vaskularen Strukturen, des Hypothalamus und des
Hypophysenstiels, muss oft kritisch bewertet werden, sowohl im Hinblick auf die
Symptombelastung als auch hinsichtlich der Behandlungsmdglichkeiten.  Die
Behandlungsziele richten sich vorwiegend auf den Funktionserhalt und eine langanhaltende
Tumorkontrolle. Bei der Therapie haben chirurgische Verfahren Vorrang vor der
Strahlentherapie [14,28], wahrend der Stellenwert einer medikamentdésen Tumortherapie
umstritten bleibt [37,66]. Bei raumfordernder Zystenbildung kdnnen stereotaktische Verfahren
eine minimalinvasive Alternative zur mikrochirurgischen Tumorresektion darstellen [38]. Im
Vergleich zur alleinigen Aspiration der Zystenflissigkeit ermoglicht die stereotaktische
Implantation eines inneren Shuntkatheters die dauerhafte Drainage der Zysten in das
Ventrikelsystem und die basalen Zisternen. Diese minimalinvasiven Verfahren sind mit
geringen intra- und perioperativen Risiken verbunden, allerdings kénnen auch rezidivierende
Zysten auftreten. Es wurde bereits beschrieben, dass die endokrinologischen Funktionen nach
einer stereotaktischen Operation deutlich besser erhalten werden kénnen, als nach
konventioneller mikrochirurgischer Tumorzystenresektion [49]. Fur die pdadiatrische und
jugendliche Population sind Wirksamkeit und Risikoprofil minimalinvasiver stereotaktischer

Verfahren bei zystischen Kraniopharyngeomen im Rahmen des therapeutischen
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Armamentariums noch nicht ausreichend erforscht worden. Insbesondere Outcome-
Parameter wie Hypothalamusdefizite, Veranderungen des Body-Mass-Index (BMI) oder
psychosoziale Folgen hinsichtlich des Schulabschlusses/Berufes der Patienten sind bei dieser
Untergruppe von besonderem Interesse. Wir haben daher eine retrospektive Studie an
Kindern und Jugendlichen mit Uberwiegend zystischen Kraniopharyngeomen durchgefiihrt
und dabei sowohl stereotaktische als auch mikrochirurgische Behandlungskonzepte evaluiert
und miteinander verglichen.

Hierfir haben wir aus unserer prospektiven institutionellen Datenbank alle konsekutiven
Patienten unter 18 Jahren identifiziert, die zwischen 2000 und 2022 aufgrund eines neu
diagnostizierten zystischen Kraniopharyngeoms chirurgisch behandelt wurden. Die
Entscheidung fiir eine stereotaktische Behandlung (STX) oder einen mikrochirurgischen
Eingriff wurde interdisziplinar getroffen. Die stereotaktische Therapie beinhaltete eine
Zystenaspiration und/oder die Implantation eines inneren Shunt-Katheters zur permanenten
Drainage der Zyste. Die mikrochirurgische Therapie zielte auf eine sichere maximale
Tumorresektion ab. Endpunkte der Studie waren die Zeit bis zum Wiederauftreten des Tumors
(TTR) und das funktionelle Ergebnis einschlieRlich ophthalmologischer/perimetrischer,
endokrinologischer und Body-Mass-Index (BMI)-Daten.

Wir konnten insgesamt 29 Patienten (medianes Alter 9,9 Jahre) einschlie3en. Entsprechend
der Empfehlung unseres interdisziplinaren Tumorboards wurden 9 Patienten stereotaktisch,
10 Patienten mikrochirurgisch und 10 Patienten mit einer Kombination aus beiden Verfahren
behandelt. Eine signifikante Volumenreduktion des Tumors wurde insbesondere in der
stereotaktischen (p=0,0019) und der kombinierten Untergruppe (p<0,001) erreicht. Tabelle 4
zeigt einen Uberblick der funktionellen Ergebnisse nach operativer Therapie: eine
Verbesserung der praoperativen visuellen Defizite, unabhangig von der angewandten
Behandlungsmodalitat, konnte stets erreicht werden. Sowohl das mikrochirurgische
Therapieverfahren als auch die kombinierte Behandlung waren mit einer hoheren Rate an
postoperativen endokrinologischen Funktionsstorungen verbunden (p<0,0001), einschlieBlich
hypothalamischer Adipositas (medianer BMI-Anstieg von 17,9kg/m? auf 24,1kg/m?, p=0,019).
Rezidivtumore traten bei 48,3 % der Patienten auf und betrafen vor allem Patienten nach der
Kombinationsbehandlung aus mikrochirurgischer Resektion und stereotaktischer
Katheteranlage (p=0,004). Ebenso war die TTR der kombinierten Therapiegruppe signifikant
verringert (siehe Abbildung 5). Wir konnten zeigen und bestdtigen, dass durch beide
Operationsverfahren eine deutliche Symptombesserung erreicht werden konnte, bei jedoch
ausgepragteren, postoperativen endokrinologischen Defiziten nach offener mikrochirurgischer
Tumorresektion. Ahnliche Ergebnisse lieRen sich ebenfalls beim erwachsenen

Patientenkollektiv erzielen.
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Functional outcome

Stereotaxy (n=9) Microsurgery (n=10) Combination (n=10) p-value

Visual Outcome, Stable: 7 Stable: 8 Stable: & 099
n (%) Waorse: 0 Waorse: 0 Waorse: 1 04
Improved: 2 Improved: 2 Tmproved: 1 i

p-value 00015 00004 DG
Perimetrical Outcome, Stable: 6 Stable: 7 Stable & [IF:]
n (%) Worse: 0 ‘Worse: 0 Worse: 0 (% 4]
Tmproved: 3 Tmproved: 3 Trproved: 2 08

p-value 001 0004 00004
Endocrine {utcome, Stable: & Stable: 1 Stable: 2 2
n (%) Waorse: 3 Warse: T Worse: B 009
Improved: O Improved: 2 Improved: 0 0.1

p-value 001 L0056 00004

Tabelle 4: Funktionelle Ergebnisse in Abhdngigkeit vom chirurgischen Verfahren. Adaptiert aus
[56].
TTR

= STX,n=9
' Microsurgery, n=10
. — * ~*= Combination, n=10

100

Probability

log rank p=0.007

0 10 20 30
Time (yrs)
STX vs. Microsurgery p=0.9
STX vs. Combination p=0.03

Microsurgery vs. Combination p=0.009

Abbildung 5: Zeit bis zum Tumorrezidiv (TTR) von pé&diatrischen Kraniopharyngeom-Patienten
in Abhéngigkeit vom chirurgischen Verfahren: Stereotaxie, Mikrochirurgie und kombinierte
Behandlung. Adaptiert aus [56].

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass bei Kindern und Jugendlichen mit Uberwiegend
zystischen Kraniopharyngeomen sowohl stereotaktische als auch mikrochirurgische Verfahren
die klinischen Symptome bei geringem Eingriffsrisiko verbessern kénnen. Die Mikrochirurgie
birgt jedoch ein héheres Risiko einer postoperativen endokrinen Dysfunktion. Mdglicherweise
muss ein risikoadaptiertes chirurgisches Behandlungskonzept wiederholt angewandt werden,
um eine langfristige Tumorkontrolle auch ohne zusatzliche Bestrahlung zu erreichen. Dieses

Manuskript wurde in der Zeitschrift Frontiers in Oncology verédffentlicht [56].
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3.4 Nukleare Translokation von [3-Catenin bei Patienten mit Rathkezysten — klinische

Ergebnisse und Rezidivrisiko

Rathkezysten (RCC), die auch als Zysten der Pars intermedia bezeichnet werden, machen 6-
10% aller symptomatischen Lasionen im Bereich der Sella turcica aus. Sie entstehen aus
Resten der embryonalen Rathke-Tasche zwischen der Adeno- und Neurohypophyse und sind
gutartige Lasionen der Sellaregion [20]. Die Patienten stellen sich in der Regel mit
Kopfschmerzen, Sehstdérungen oder endokriner Dysfunktion vor [3,59]. Wahrend
asymptomatische RCC durch eine cMRT-Bildgebung kontrolliert werden, stellt bei
symptomatischen Lasionen meist der endoskopische oder mikroskopische transsphenoidale
Zugang die operative Therapie der Wahl dar [6,10,16]. In der Literatur wurden bei Uber 80 %
der Falle eine postoperative Besserung der Symptome beschrieben [7], bei jedoch relativ
hoher Rezidivrate von ca. 18,0-39,6% [3]. Mit dem Ziel, eine optimale Behandlungs- und
Nachsorgestrategie zu entwickeln, wurden mehrere Versuche unternommen Risikofaktoren
fir das Wiederauftreten von RCC zu ermitteln. Ein aggressiver chirurgischer Ansatz mit
Resektion der Zystenwand kénnte mit einer geringeren Rezidivrate verbunden sein [32]. Je
aggressiver der chirurgische Ansatz ist, desto hoher ist jedoch das Risiko eines postoperativen
Hypopituitarismus einschlieBlich Diabetes insipidus sowie eines Liquorlecks [70]. Daher
betrachten einige Autoren die Dekompression und Biopsie als die optimale chirurgische
Strategie bei RCC [70]. Die praoperative Zystengréflie scheint ebenfalls ein Risikofaktor flr
das Auftreten eines Rezidivs zu sein, wobei gréiere Zysten eine héhere Rezidivrate aufweisen
[63]. Dartiber hinaus haben mehrere Studien gezeigt, dass der histologische Nachweis einer
Plattenepithelmetaplasie in der Zystenwand mit einem erhdhten Rezidivrisiko verbunden ist
[63]. In einzelnen Fallen von rezidivierenden Zysten wurde immunhistochemisch eine nukleare
Translokation des Zell-Zell-Adh&sionsproteins -Catenin (NTRC) nachgewiesen [17,25,40]. -
Catenin ist der zentrale nukledre Effektor des wnt-Signalwegs, der fur die Zellerneuerung und
-regeneration verantwortlich ist. Ein Ungleichgewicht in den strukturellen und signalgebenden
Eigenschaften von B-Catenin wird mit einer erhéhten Inzidenz von Karzinomen und
Tumorprogression in Verbindung gebracht [65]. Zysten mit NTRC werden aufgrund ihrer
gemeinsamen ektodermalen Wurzel auch als Ubergangsformen zu adamantinomatésen
Kraniopharyngeomen angesehen [19,21,33].

In unserer Studie wurden Patienten eingeschlossen, die zwischen 04/2001 und 11/2020 an
einer RCC operiert wurden. Die histologischen Praparate wurden immunhistochemisch auf 3-
Catenin angefarbt. Endpunkte der Studie waren die Zeit bis zum Wiederauftreten der Zyste
(TTR) und funktionelle Ergebnisse, die ophthalmologische und endokrinologische Daten

umfassten. Ferner erfolgte die Auswertung von pra- und postoperativen MRT-Daten.
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In dieser Studie sollte untersucht werden, ob Patienten mit RCC und immunhistochemischem
NTRC im Vergleich zu Patienten ohne NTRC andere klinische und bildmorphologische
Merkmale aufweisen und ob diese Patienten ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten eines
Rezidivs haben. Bei insgesamt 61 der 73 eingeschlossenen Patienten mit RCC, konnte eine
immunhistochemische Farbung fir R-Catenin durchgefihrt werden, wobei in 13/61 Fallen
(21,3%) eine Kerntranslokation festgestellt wurde.

Patienten mit und ohne NTRC wiesen vor der Operation mit gleicher Wahrscheinlichkeit eine
endokrine Dysfunktion auf (p=0,49). Postoperativ trat bei 14/73 (19,2%) Patienten ein neuer
Hypopituitarismus auf. Eine praoperative Visuseinschrankung war in beiden Gruppen gleich
haufig (p=0,52). Das Sehvermdgen verbesserte sich postoperativ bei 8/21 (33,3%) Patienten
sowie Gesichtsfeldausfalle bei 22/34 (64,7%) Patienten, wobei es keinen Unterschied im
visuellen und perimetrischen Outcome zwischen Patienten mit und ohne NTRC gab (p=0,45
bzw. p=0,23). In der préaoperativen MRT waren das Zystenvolumen (9,9 vs. 8,2 cm?; p=0,4)
sowie der Nachweis von intrazystoiden Einblutungen (30,8% vs. 35,4%; p=0,99) vergleichbar.
Ebenso nahm das postoperative Zystenvolumen in beiden Gruppen signifikant ab (0,7 vs.
0,5cm3; jeweils p<0,0001). Eine Zystenprogression trat bei 13/73 (17,8%) der Patienten auf.
Verglichen mit einer alleinigen Zystenfensterung, fuhrte die Zystendrainage mit teilweiser
Entfernung der Zystenwand zu einem verbesserten rezidivfreien Uberleben (siehe Abbildung
6), ohne das Auftreten von Komplikationen zu erhéhen. In der multivariaten Analyse hatten
Patienten mit postoperativem Diabetes insipidus ein signifikant erhdhtes Rezidivrisiko
(p=0,005). Ferner konnten wir zeigen, dass, entgegen des in der Literatur beschriebenen
Verdachtes auf NTRC bei rezidivierenden RCC, eine nukleare Translokation nur bei 26,7%
Patienten auftrat und auch nicht mit einem hoéheren Rezidivrisiko verbunden war (p=0,67,
Tabelle 5).

TTR extent of resection

* Fenestration + TTRNTBC
100" augmented
Fu cyst wall e o
e = resecﬁon’ n=65 100 pOSItIVe
-~ negative

2 - Fenestration, n=8 >
3 3
© 50 ©
K] =|
° T 2 s0 logrank p=0.4
o a e

H log rank p=0.0007

———rrrrrrr T o4 T T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

elapsed time (yrs) elapsed time (yrs)

Abbildung 6: Zystenrezidiv-freie Zeit von Patienten mit RCC in Abhédngigkeit vom
Resektionsausmall (a) und vom NTRBC-Status. Adaptiert aus [52].
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Characteristic Univariate 95% CI p-value Multivariate 95% CI  p-value

RCC recurrence

Visual acuity pre-OP 0.024 to 0.34 0.026 —1.254 t0 0.5382 0.42
Perimetrical deficits pre-OP 0.1633 to 0.4648 0.0001 —0.2526 10 0.7016 0.35
Volume pre-OP 0.1595 to 0.2289 0.72

Volume reduction —0.386 to 0.158 0.39

Cyst localization —0.05638 t0 0.2809  0.19

Hemorrhage —0.04972t0 0.2871  0.16

Diabetes insipidus post-OP 0.092 to 0.406 0.003 19.51 to 100.2 0.005
Hormone deficiency post-OP 0,027 to 0.353 0.024 453t 1.44 0.06
Age 0.134 t0 0.204 0.68

Sex (mvs. f) —0.084 t0 0.253 0.32

NTBC —0.2049 t0 0.3101 0.67

Repeat surgery 0.05680 to 0.2826 <0.0001 0.4315t0 0.7683 <0.0001

Tabelle 5: Uni- und multivariate Analyse zur Bestimmung von Risikofaktoren fiir rezidivierende
RCC. Adaptiert aus [52].

Wir konnten in unserer retrospektiven Studie zeigen, dass die transnasale transsphenoidale
Zystendrainage mit teilweiser Entfernung der Zystenwand das Rezidivrisiko flir RCC
verringert, ohne das Risiko von Komplikationen im Vergleich zur alleinigen Fensterung der
Zyste zu erhdhen. Patienten mit postoperativem Diabetes insipidus scheinen ein erhdhtes
Risiko fur ein Rezidiv zu haben. Im Gegensatz dazu war NTRC nicht mit einem hdheren
Rezidivrisiko verbunden und ermdglichte keine Stratifizierung fur klinisch unterschiedliche
Patienten. Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten in Acta Neurochirurgica veroffentlicht werden
[52].

3.5 Langzeitergebnisse von konservativ und operativ therapierten Patienten mit

Rathkezysten

Der naturliche Verlauf bei RCC ist als gutartig beschrieben worden. Dennoch wird in etwa 10%
der Falle Uber eine Zystenprogression berichtet und/oder Uber neu auftretende hormonelle
Defizite im Verlauf [29].

Wahrend bei chirurgisch behandelten Patienten Risikofaktoren fir ein Rezidiv/eine
Progression, wie z.B. die praoperative Zystengréf3e oder eine Plattenepithelmetaplasie in der
Zystenwand, sowie ein postoperativ neu aufgetretener Diabetes insipidus identifiziert wurden
[29,52,63], gibt es in der Literatur zu Risikofaktoren flr eine Progression bei

verlaufskontrollierten RCC bisher nur wenige Aussagen. Nur Kinoshita et al. [29] konnten
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zeigen, dass Patienten, die alter als 57 Jahre sind, ein erhdhtes Risiko flr eine
Zystenprogression haben.

Die Identifizierung dieser Patienten mit inzidentellen RCC und erhéhtem Progressionsrisiko ist
von groflter Bedeutung fiir die Festlegung einer optimalen Nachsorgestrategie. Daher haben
wir die klinischen und bildgebenden Merkmale von Patienten mit progressiven, inzidentellen
RCC retrospektiv analysiert und sie mit Patienten, die im Verlauf stabile RCC hatten,
verglichen. DarUber hinaus verglichen wir die klinischen Ergebnisse von operativ behandelten
Patienten mit denen von Patienten, die sich einer "watch and wait"-Strategie (WWS)
unterzogen hatten, um die Risiken und Vorteile einer Operation gegen den natirlichen
klinischen Verlauf abzuwagen.

Hierfir wurden Patienten mit einer MR-morphologischen zystischen Sellalasion
eingeschlossen, die zwischen 04/2001 und 11/2020 als RCC klassifiziert wurde. Die
funktionellen Ergebnisse, einschliel3lich ophthalmologischer, endokrinologischer und MRT-
Daten, wurden retrospektiv analysiert und zwischen chirurgisch behandelten Patienten,
Patienten mit einer "watch and wait"-Strategie (WWS) und Patienten mit einer initialen WWS,
die sich aufgrund eines Fortschreitens der Zyste einer zweiten Operation unterzogen hatten,
verglichen.

Wir konnten insgesamt 140 Patienten mit bildmorphologischem Nachweis einer Rathkezyste
identifizieren. 52 (37,1%) dieser Patienten unterzogen sich einer primaren Operation. Von 88
Patienten (62,9%) mit anfanglicher WWS wurden 21 (23,9%) aufgrund einer sekundaren

Zystenprogression operiert. Abbildung 7 zeigt die Darstellung der Patientenkohorte.

| 140 patients with RCC |

/ \
52 primary surgeries ’
/

“— ‘21 progressive RCC ‘

67 continued WWS |
/ §

Re-surgery for RCC Re-surgery for complications (n=11)
recurrence (n=15) + 8 CSF leaks
* 9 revision surgeries (6 patients)
* 2 lumbar drainages
* 2intrasellar abscesses

Abbildung 7: Darstellung der Patientenkohorte. Adaptiert aus [57].
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Patienten mit WWS hatten signifikant kleinere Zystenvolumina (p=0,0001) und seltener
Sehstorungen (p=0,0004) als die chirurgisch behandelten Patienten, aber eine vergleichbare
Rate an Hormondefiziten (p=0,99). Postoperativ litten die Patienten signifikant haufiger unter
einem Hormonmangel als die WWS-Patienten (p=0,001). Tabelle 6 gibt einen Uberblick liber
die klinischen Symptome, sowie endokrinologische, visuelle und perimetrische Befunde im

Krankheitsverlauf der chirurgisch behandelten Patienten und der WWS-Gruppe.

Surgery, total n=73 Watch and wait, total n=67
Pre-OP, n (%) Post-OP, n (%) p-value ID. n (%) LastFU, n (%) p-value
Headache 37 (50.7%) 6 (8.2%) <0.0001 39 (58.2%) 2 (30%) <0.0001
Trigeminal neuralgia 1(1.4%) 1(1.4%) 0.99 1(1.5%) 0 0.99
Diplopia 16 (21.9%) 3(4.1%) 0.0024 21 (31.3%) 2(3.0%) < 0.0001
Pituitary hormones
No deficiency 56 (76.7%) 42 (57.5%) 0.02 52 (77.6%) 52 (77.6%) 0.99
Ant. hypopituitarism 14 (19.2%) 23 (31.5%) 0.13 13 (19.4%) 14 (20.9%) 0.99
Post. hypopituitarism 2(27%) 3(4.1%) 0.99 1(1.5%) 0 0.99
Panhypopituitarism 1(1.4%) 5(6.8%) 0.21 1(1.5%) 1(1.5%) 0.99
Visual acuity
Severe deficit (0-0.4) 3(4.1%) 2(2.7%) 0.99 0 0 0.99
Mild deficit (0.5-0.9) 18 (24.7%) 12 (16.4%) 0.31 4(6.0%) 4(60%) 0.99
No deficit (1.0) 52 (71.2%) 59 (80.8%) 0.24 63 (94.0%) 63 (94.0%) 0.99
Visual field
Complete hemianopsia 18 (25.0%) 4(5.5%) 0.002 0 0 0.99
Partial anopsia 16 (21.9%) 8(11.0%) 0.11 3(4.5%) 2(3.0%) 0.99
No deficit 39 (53.4%) 61 (83.6%) 0.0002 64 (95.5%) 65 (97.0%) 0.99

Tabelle 6: Vergleich der Symptome bei Erstdiagnose und postoperativ oder beim letzten FU
zwischen Patienten, bei denen einen Operation erfolgte und Patienten mit WWS. Signifikante
p-Werte sind fett gedruckt. ID: Erstdiagnose, FU: Follow-Up, ant.: anterior, post.: posterior.
Adaptiert aus [57].

Bei Patienten, die im Verlauf operiert wurden (sekundare Operation), konnte praoperativ in der
MRT-Bildgebung ein signifikant haufigeres Auftreten einer T1-hyperintensen Zyste (p=0,0001)
sowie klinisch Sehstérungen (p=0,001) detektiert werden. Postoperativ litten diese Patienten
ebenfalls haufiger unter neuen Hormondefiziten (p=0,001). Die endokrinen und
ophthalmologischen Ergebnisse bei Patienten mit primarer und sekundarer Operation waren
vergleichbar.

Die multivariate Analyse (Tabelle 7) zeigte, dass WWS-Patienten ein héheres Risiko hatten,
aufgrund einer Zystenprogression operiert werden zu mussen, wenn perimetrische Defizite

(p=0,006), eine Hyperprolaktindmie (p=0,003) und kortikotrope Defizite (p=0,005) vorlagen.
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Variable Odds ratio  95% CI p-value
A) Univariate analysis
Sex (M vs. F) 1.2 0.3710 to 3.420 0.8
Symptoms preoperatively
Headache 0.4 0.1559to 1.189 0.1
Trigeminal neuropa- 0.1 —0.01107 to 0.04092 0.6
thy
Diplopia 0.3 0.07941 to 1.229 0.1
Visual field deficits ~ 10.7 2.627 to 5448 0.0009
Decreased visual 6.3 1.606 to 27.42 0.009
acuity
Hemorrhagic cyst 1.0 —1.510te 1.401 09
Cyst localization 31 0.03340 to 2.242 0.04
Endocrinological deficiencies
Corticotropic 1.6 1.376 to 58.60 0.02
Somatotropic 6.9 0.6331 to 154.2 0.1
Thyreotropic 1.4 0.2857 to 5.738 0.6
Gonadotropic 26 0.7625 to 8.347 0.1
Diabetes insipidus 33 0.1268 to 85.94 0.4
Hyperprolactinemia 6.1 2.141 to 18.38 0.0009
B) Multivariate analysis
Visual field deficits 28 0.1348 to 0.7868 0.006

Decreased visual 0.4 —0.2919t00.4184 0.7
acuity

Cyst localization 0.6 —0.1493 t0 0.2777 0.5

Corticotropic defi- 29 0.1404 to 0.7573 0.005
ciency

Hyperprolactinemia 30 0.09411 to 0.4500 0.003

Tabelle 7: Indikatoren fiir eine Zystenprogression bei Patienten mit WWS gemal uni- und

multivariater Analyse. Adaptiert aus [57].

Zusammenfassend koénnen wir anhand unserer retrospektiven Studie bestatigen, dass die
chirurgische Behandlung von RCC neue Hormonstdrungen verursachen kann, die im
naturlichen Verlauf selten sind. Daher sollte die Indikation zur Operation sorgféaltig gepruft
werden. Hyperprolaktindmie und kortikotrope Defizite waren signifikante Indikatoren fir eine
sekundare Zystenprogression bei Patienten mit RCC. Allerdings zeigte ein signifikanter Anteil
von fast 25% der urspringlich konservativ behandelten Zysten eine Verschlechterung, die
einen chirurgischen Eingriff erforderlich machte. Diese Ergebnisse wurden in Acta

Neurochirurgica verdffentlicht [57].
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3.6 Vergleich chirurgischer Therapieverfahren bei symptomatischen Pinealiszysten —

mikroskopisch/endoskopische Fensterung vs. stereotaktische Katheterimplantation

Bei der Mehrzahl (80 %) aller Pinealiszysten (PC) handelt es sich um kleine gutartige Lasionen
in der Zirbeldrise mit einem Durchmesser von weniger als 10 mm, die in der Regel
asymptomatisch sind [23,44]. Aufgrund der zunehmenden Anzahl von zerebralen
Bildgebungsuntersuchungen (cCT, cMRT) ist die Inzidenz dieser asymptomatischen Zysten in
den letzten Jahrzehnten gestiegen [23,44]. Bei Uberschreiten des Durchmessers (im Bereich
von 15 mm) kénnen diese Zysten den Aquaeductus mesencephali blockieren und zu einer
Liquorzirkulationsstérung in Form eines Hydrocephalus occlusus fihren und/oder benachbarte
neuroanatomische Strukturen, wie das Tectum mesencephali, komprimieren. Klinisch
entwickeln die Patienten haufig Kopfschmerzen, Krampfanfille oder auch anhaltende
neurologische Defizite, wie Augenbewegungsstorungen. Diese Veranderungen treten haufiger
im frlhen Lebensalter auf, so dass die meisten PC im Jugendalter und im jungen
Erwachsenenalter diagnostiziert werden. Sie kénnen jedoch auch in spateren Lebensjahren
auftreten [44].

Asymptomatische Patienten werden in der Regel nicht operiert, sondern in Intervallen mittels
cMRT dberwacht [15,27,64]. Treten jedoch im Verlauf der Erkrankung Symptome,
einschliellich atypischer Beschwerden, wie epileptische Anfalle oder Schwindel, auf, sollte die
Indikation zur Operation neu bewertet werden. Hier wird die Indikation zur Behandlung
weitgehend durch die Kompatibilitdt der klinischen Hauptsymptome der Zysten und nach
Ausschluss  anderer  mdglicher  neurologischer  Ursachen  bestimmt  [27,58].
Bildmorphologische Merkmale wie Rupturen oder Blutungen koénnen eine dringende
Behandlung erforderlich machen, aber auch dazu fuhren, dass sich die Symptome
zurickbilden [15,27,64,68].

Fir die chirurgische Behandlung zystischer Lasionen des Pinealisloge gibt es verschiedene
Ansatze, wie z. B. die offene oder endoskopische Zystenfensterung oder -resektion, die
endoskopische Drittventrikulozisternostomie (ETV), die stereotaktische Zystenpunktion oder
die stereotaktische Implantation eines (inneren) Shunts zur Behandlung eines begleitenden
Hydrocephalus occlusus bei Aquaduktstenose. Die Wahl des chirurgischen Verfahrens richtet
sich nach der Zystengrélte, dem Vorhandensein eines Hydrozephalus und neurologischen
Defiziten, aber auch nach der Verfiigbarkeit und Erfahrung des behandelnden
neurochirurgischen Zentrums in Bezug auf alternative Behandlungsmethoden. Es gibt jedoch
nur sehr wenige prospektive Daten Uber den optimalen chirurgischen Ansatz [15,27].
AulBerdem gibt es keine Studien, die das postoperative Symptommanagement in Abhangigkeit

von den einzelnen chirurgischen Anséatzen darstellen.
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Hierfir haben wir alle Patienten aus unserer retrospektiven Datenbank identifiziert, die
zwischen 2000 und 2022 aufgrund neu diagnostizierter raumfordernder/ symptomatischer PC
operativ behandelt wurden. Die mikroskopische/endoskopische Chirurgie strebte eine sichere
Fensterung der Zystenwand an. Die stereotaktische Implantation eines inneren Shunt-
Katheters wurde als alternatives Behandlungskonzept eingesetzt, um PC dauerhaft in die
Ventrikel und/oder Zisternen zu drainieren. 39 Patienten (medianes Alter 32,6 Jahre, Spanne:
5,1-71,6 Jahre) wurden analysiert. Die Hauptsymptome waren Kopfschmerzen, Sehstérungen
und epileptische Anfélle. Bei 18 Patienten (46,2%) wurde praoperativ ein erweitertes
Ventrikelsystem festgestellt, 7 Patienten (18,0%) litten an einem Hydrozephalus occlusus. Bei
14 Patienten wurde eine mikroskopische/endoskopische Operation durchgefiihrt, in 25 Fallen
wurde ein stereotaktisches Verfahren bevorzugt. In der mikrochirurgischen/endoskopischen
Gruppe trat keine Komplikation auf, wahrend es nach Stereotaxie zu einer intrazystischen
Nachblutung (2,6%) und zwei Liquorlecks (5,1%) kam (p=0,5). Insgesamt konnte bei allen
Patienten eine klinische Verbesserung und eine signifikante Volumenreduktion der PC
(p<0,0001) festgestellt werden, wobei es keine Unterschiede zwischen den einzelnen
chirurgischen Verfahren gab. Die mediane Nachbeobachtungszeit fur alle Patienten betrug
58,3 Monate. Die Bestimmung des Evans-Index und des FOHR (fronto-occipital-horn-ratio) in
der Gesamtkohorte zeigte eine Reduktion des Evans-Index von 0,31 auf 0,27 (p=0,07) und
des FOHR von 0,49 auf 0,4 (p=0,004). Jedoch konnte keine signifikante Reduktion des Evans-
Index zwischen der mikroskopisch/endoskopischen (p=0,1) und stereotaktischen (p=0,3)
Gruppe gezeigt werden, wahrend sich der FOHR nach stereotaktischer Katheterimplantation
signifikant verringerte (p=0,004) verglichen zur mikroskopisch/endoskopischen Gruppe
(p=0,4). Ferner konnten wir eine signifikante Korrelation (r) der praoperativen Evans-Indizes
mit den praoperativen (p=0,04, r=0,5) und postoperativen (p=0,009, r=0,4)
Pinealiszystenvolumina bestatigen, wahrend dies flr die postoperativen Evans-Indizes oder
FOHR nicht der Fall war.
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Abbildung 8: Darstellung der prd- und postoperativen Evans-Indizes und FOHR in der
Gesamtkohorte (a) und entsprechend der chirurgischen Verfahren (b und c). Adaptiert aus
[55].

Rezidive traten bei 23,1% der Patienten auf, unabhangig vom chirurgischen Verfahren (p=0,2).
In Rezidivfallen betrug die TTR 25,2 + 31,2 Monate. Das mannliche Geschlecht (p=0,01), eine
langere Operationsdauer (p=0,03) und ein praoperativ erhéhter Evans-Index (p=0,007) waren

in der multivariaten Analyse signifikante Risikofaktoren fur ein PC-Rezidiv.

Zusammenfassend kdnnen wir anhand unserer retrospektiven Studie bestatigen, dass sowohl
mikrochirurgische/endoskopische, als auch stereotaktische Ansatze die klinischen Symptome
bei geringem Verfahrensrisiko verbessern, wobei das PC-Volumen in gleichem Mal3e reduziert
werden kann. Bei Patienten mit PC und einer Operationsindikation sollten jedoch die

praoperative Ventrikelerweiterung und die Evans-Index-Werte flr eine optimale
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Behandlungsplanung bertcksichtigt werden, um Rezidive zu vermeiden. Diese Ergebnisse

wurden in Acta Neurochirurgica [55] veroffentlicht.

4 Zusammenfassung

Die hier vorgelegte Habilitationsarbeit hat sich im Rahmen einzelner Teilprojekte mit den
unterschiedlichen neurochirurgischen Therapieverfahren fur zystische, nicht-infektiose ZNS-
Lasionen beschaftigt, um fir betroffene Patienten mdglichst optimale Therapieempfehlungen
und -optionen herauszuarbeiten.

Wir konnten in unserer retrospektiven Studie zur Therapie von spinalen Arachnoidalzysten
beschreiben, dass meist Frauen betroffen sind, die spinalen Arachnoidalzysten vorwiegend in
der Brustwirbelsaule lokalisiert sind und sich durch eine klinische Myelopathie bemerkbar
machen. Bei Zysten ohne intrazystische Septen und Kompartimente fiihrten sowohl die
Fensterung als auch die Resektion der Zystenwand zu einer signifikanten Verringerung der
ZystengroRe und einer klinischen Verbesserung.

Wir konnten anhand unserer Studie zur Therapie von cerebralen Arachnoidalzysten zeigen,
dass sowohl mikroskopische/endoskopische als auch stereotaktische Therapieverfahren die
klinischen Symptome einer cerebralen Arachnoidalzysten bei geringem Eingriffsrisiko
verbessern, wobei das Volumen der Zysten in gleichem Malde reduziert wird. Bei Sauglingen
und Kleinkindern sind cerebrale Arachnoidalzysten haufiger mit schweren klinischen
Symptomen vergesellschaftet, stereotaktische Verfahren sind nur begrenzt einsetzbar und
mikrochirurgische Eingriffe in der hinteren Schédelgrube kénnen das Risiko schwerer vendser
Blutungen bergen.

Anhand unserer retrospektiven Studie zu zystischen Kraniopharyngeomen konnten wir zeigen,
dass bei Kindern und Jugendlichen mit Uberwiegend zystischen Kraniopharyngeomen sowohl
stereotaktische als auch mikrochirurgische Verfahren die klinischen Symptome bei geringem
Eingriffsrisiko verbessern kénnen. Die Mikrochirurgie birgt jedoch ein héheres Risiko einer
postoperativen endokrinen Dysfunktion. Moglicherweise muss ein risikoadaptiertes
chirurgisches Behandlungskonzept wiederholt angewandt werden, um eine langfristige
Tumorkontrolle auch ohne zusatzliche Bestrahlung zu erreichen.

Wir konnten in unseren retrospektiven Studien zur Therapie von Rathkezysten zeigen, dass
die transnasale transsphenoidale Zystendrainage mit teilweiser Entfernung der Zystenwand
das Rezidivrisiko flr Rathkezysten verringert, ohne das Risiko von Komplikationen im
Vergleich zur alleinigen Fensterung der Zyste zu erhéhen. Patienten mit postoperativem
Diabetes insipidus scheinen ein erhéhtes Risiko fur ein Rezidiv zu haben. Im Gegensatz dazu

war NTRC nicht mit einem hoheren Rezidivrisiko verbunden und ermdglichte keine
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Stratifizierung fur klinisch unterschiedliche Patientenkollektive. Ferner konnten wir bestatigen,
dass die chirurgische Behandlung von Rathkezysten neue Hormonstérungen verursachen
kann, die im natirlichen Verlauf selten sind. Daher sollte die Indikation zur Operation sorgfaltig
geprift werden. Hyperprolaktinamie und kortikotrope Defizite waren signifikante Indikatoren
fir eine sekundare Zystenprogression bei Patienten mit Rathkezysten. Allerdings zeigte ein
signifikanter Anteil von fast 25% der urspringlich konservativ behandelten Zysten eine
Verschlechterung, die einen chirurgischen Eingriff erforderlich machte.

Anhand unserer retrospektiven Studie zum Vergleich von mikrochirurgischen/endoskopischen
und stereotaktischen Verfahren zur Therapie bei Pinealiszysten konnten wir bestatigen, dass
alle chirurgischen Therapieverfahren die klinischen Symptome bei einem relativ geringen
Risiko verbessern, wobei das Zystenvolumen in gleichem Malde reduziert werden konnte. Bei
Patienten mit Pinealiszysten und einer Operationsindikation sollten jedoch die praoperative
Ventrikelerweiterung sowie Evans-Index-Werte fir eine optimale Behandlungsplanung

bertcksichtigt werden, um Rezidive zu vermeiden.

5 Ausblick

Die in dieser kumulativen Habilitationsschrift behandelten Studien hatten das Ziel
verschiedene zystische Lasionen des ZNS zu beschreiben und deren unterschiedlichen
Therapieverfahren zu eroértern. Fur die Zukunft wird weiterhin die Evaluation
mikrochirurgischer/endoskopischer und stereotaktischer Verfahren und den damit
verbundenen Risikofaktoren eine wichtige Rolle spielen, sodass patientenindividuell eine
optimale Therapie gewahlt werden kann. Ferner sollten weitere Studien im prospektiven
Setting mit auch (immun-)histologischer Analyse der Zystenmembranen sowie des -inhalts
etabliert werden, um weitere Charakteristika der zystischen ZNS-Lasionen herauszuarbeiten,
so dass weitere Ruckschlisse auf das Rezidivverhalten und die Prognose der Erkrankungen

gezogen werden kénnen.
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