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Neues aus der neuroonkologischen
Neurochirurgie: Stellenwert der
operativen Therapie der Gliome
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Zusammenfassung

Die operative Therapie der Gliome hat
in den vergangenen Jahren als therapeu-
tischer Faktor wesentlich an Bedeutung
gewonnen. Dies wird durch qualitativ
hochwertige Studien sowohl fiir die
hoher- als auch fiir die niedriggradigen
Gliome belegt. Durch die konsequente
Anwendung praoperativer Diagnosever-
fahren wie funktionelles MRT und PET-
Untersuchungen ergibt sich eine verbes-
serte Indikationsstellung. Trotz des nun

Gliome (hirneigene Tumoren) ent-
stehen aus der Glia, dem Stiitzgewebe
des zentralen Nervensystems und wer-
den nach der WHO-Klassifikation ent-
sprechend ihrer Aggressivitit in die
Grade I bis IV (Glioblastom, bosartigste
Variante) unterteilt. Aktuell wird die
WHO-Klassifikation entsprechend der

KM - anreichernder Teil
des Tumors
I

Abb. 1: Schematisches Bild eines Glioblastoms (WHO-Grad IV) mit zentraler Ne-
krose und randstédndigen, exponentiell wachsenden Zellanteilen. Eine aggressive

notwendigen aggressiven operativen
Vorgehens kann die Induktion eines
permanenten Operations-induzierten
Defizits durch Anwendung eines intra-
operativen neurophysiologisches Moni-
torings bei der absoluten Mehrzahl der
Operationen vermieden werden.

Schliisselworter: Gliome, Resektion,
Bildgebung, intraoperatives Monito-
ring

neuen Erkenntnisse beziiglich prognos-
tischer molekularer Marker Giberarbei-
tet. Hierdurch wird eine differenziertere
Prognoseeinschitzung durch Subtypi-
sierung innerhalb der herkémmlichen
Klassifikation méglich ([1], s. a. Artikel
Malzkorn et al. in diesem Heft, S. 288).

Mit Ausnahme der WHO-Grad-I-
Tumoren gelten Gliome
weiterhin als unheilbar.
Dies ist im Wesentlichen
auf das in die umliegen-
den funktionellen Hirn-
areale infiltrierende
Wachstumsmuster zu-
rickzufithren (Abb. 1).
Diese Wachstumseigen-
schaft macht eine voll-
stindige Eliminierung
der Tumorzellen (durch
zytotoxische, Strahlen-
therapie oder Resektion)

Behandlung der infiltrierend wachsenden Zellen im Umgebungsgewebe beinhaltet ohne die Induktion The-

die Gefahr einer funktionellen Schadigung.

rapie-assoziierter Defizi-
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te unmdoglich. Allerdings haben sich
sowohl in der Behandlung der niedrig-
(WHO-Grad II) als auch der hohergra-
digen Gliome (WHO-Grad III/IV)
deutliche Verbesserungen der Uberle-
benszeiten bei guter Lebensqualitit er-
geben. Dabei hat sich insbesondere die
operative Therapie als wesentlicher, in
der Vergangenheit wahrscheinlich
deutlich unterschitzter Faktor etabliert
[2, 3]. Die Grunde fiir das Erreichen
dieser Fortschritte in der operativen
Behandlung der Gliome liegt in der
optimierten praoperativen Diagnostik,
den verbesserten Resektionsverfahren
und dem intensivierten intraoperativen
Monitoring der neurologischen Funk-
tionen. Der Artikel skizziert im Folgen-
den diese Aspekte.

Prdoperative Bildgebung

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines
hirneigenen Tumors ist die Durchfiih-
rung einer kontrastmittelverstirkten
kranialen kernspintomografischen Un-
tersuchung (MRT) mit T1-, T2- und
Flair-Sequenzen obligat. Diese Unter-
suchung erstellt die Basis zur Einschit-
zung der Dignitdt und Entitit des Pro-
zesses sowie der anatomischen Details.
In den letzten Jahren haben sich Posi-
tronen-Emissions- Tomografien (PET)
mit Aminosédure-Tracern als besonders
hilfreich bei der Einschitzung der Di-
gnitit hirneigener Tumoren erwiesen
(Abb. 2). Diese Untersuchungen wer-
den zunehmend zur Diagnostik der
malignen Transformation von Grad II
zu Grad III oder Grad IV genutzt und



Abb. 2: Nachweis eines metabolischen Hotspots durch FET-PET im Bereich einer Kontrastmittel-anreichernden Lésion
innerhalb eines als niedriggradiges Gliom rechts prazentral gewerteten Prozesses. Histologisch entsprach der Hotspot

einem Glioblastom.

konnen damit einen entscheidenden
Beitrag zur Einschdtzung der Therapie-
notwendigkeit leisten. Die Identifizie-
rung eines Areals mit pathologischer
Aktivitait (HOT-Spot) ermdoglicht ge-
zielte Biopsien, um ein Undergrading
des Tumors zu vermeiden (Abb. 2).
Durch die Synthese von Aminoséiure-
Tracern mit verldngerter Halbwertszeit
(Fluor-Ethyl-Tyrosin, FET) sind diese
Untersuchungen nicht mehr obligat an
Zentren mit eigenem Zyklotron gebun-
den [4].

Insbesondere bei der Evaluation von
in eloquenten Arealen gelegenen Pro-
zessen ist die Durchfiihrung einer funk-
tionellen MRT-Bildgebung hilfreich.
Hierbei kann die Lokalisation der mo-
torischen Areale (z. B. der Handregion)
in Relation zur Liasion nicht-invasiv

dargestellt werden (Abb. 3a). Diese
Untersuchungstechnik erméglicht auch
die Darstellung der Sprachareale. Ne-
ben der Lokalisation der kortikalen
Funktionsareale besteht durch die An-
wendung des Diffusion Tensor Imaging
die Moglichkeit, Faserbahnen (z.B. den
kortiko-spinalen Trakt) kernspintomo-
grafisch darzustellen (Abb. 3b). In
Kombination ergeben diese Verfahren
die Moglichkeit, funktionelle kortikale
und subkortikale Areale nicht-invasiv
zu identifizieren. Beide Verfahren sind
fiir die Nutzen-Risiko- Abwagung einer
operativen Be-
handlung hau-
tig essenziell
und konnen
die Indikati-
onsstellung
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Anteil Giberlebender Patienten

entscheidend beeinflussen. Die Uber-
tragung dieser Daten in den operativen
Situs durch Neuronavigationsverfahren
wird héufig durchgefiihrt, allerdings
verdndert das operative Vorgehen die
préaoperative Lokalisation der Areale
(sog. Brain-Shift) und erschwert damit
eine préazise intraoperative Zuordnung
der Areale im Situs.

Zusammengefasst ergeben sich
durch Optimierung der Diagnostik mit
praoperativer Lokalisation der Funkti-
onen und Stoftwechselanalysen zur
Dignitatsabschitzung erhebliche Fort-
schritte fiir die Nutzen-Risiko-Analyse
des Eingriffs und eine deutlich verbes-
serte Indikationsstellung.

Bedeutung der Resektion

Aufgrund des infiltrativen Wachs-
tums der Gliome wurde die Bedeutung
der Resektion in den vergangene Deka-
den infrage gestellt. Nach Auswertung
der Daten einer prospektiv randomi-
sierten Studie zur Anwendung der Fluo-
reszenz-gestiitzten Resektion konnte
jedoch fiir das Glioblastom (WHO-
Grad IV) belegt werden, dass eine voll-
standige Resektion des Kontrastmittel-
anreichernden Tumoranteils einen
hochsignifikanten Einfluss auf das me-
diane Gesamtiiberleben aufweist ([2],
Abb. 4). Dabei war die Signifikanz der
bisher definierten Risikofaktoren fiir ein
verbessertes Uberleben (Alter, klini-
scher Zustand des Patienten) weniger
relevant als das Ausmaf3 der Resektion.
Aufgrund des Ausschlusses eines Bias

CR

Abb. 3: a. Gleicher Patient wie in Abb. 2. Funktionelles MRT: Lokalisation des
Handareals posterior des rechts prdzentralen Glioms. Keine Aktivitdt innerhalb des

Tumors. b. Darstellung des cortiko-spinalen Trakts posterior (blau) eines rechts
prézentralen Glioms. Intraoperative Bestdtigung der Lokalisation der Faserbahnen

durch Stimulation.
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Abb. 4: Level-2-Evidenz fiir die Bedeutung der Resektion bei Glioblastomen. Nach “ Adjustment for
Bias” konnte ausgeschlossen werden, dass der positive Effekt der Resektion auf ungleiche Vertei-

lung anderer Risikofaktoren (Alter, TumorgréBe, klinischer Zustand) zuriickzufiihren ist. Nach [2].

Trillium Krebsmedizin 2015 Band 24 Heft 5



Schwerpunkt

Prozentsatz der , komplett” Resektionen

Fiir die nied-

p <0.0001 . . .
chi? riggradigen Glio-
me war die Da-
tenlage zur Be-
deutung der Re-
sektion Dbisher
nicht so gut be-
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Abb. 5: a. Intraoperative Identifikation eines Glioblastoms durch 5-ALA induzierte Fluoreszenz.
b. Annéhernde Verdoppelung der Rate der Komplettresektionen durch die Anwendung von

5-ALA. Nach [5].

durch andere prognoserelevante Fakto-
ren in der vollstandig und nicht voll-
stindig resezierten Gruppe konnte das
verbesserte Uberleben eindeutig der
vollstindigen Resektion zugeordnet
werden. Damit besteht nun Level-2-Evi-
denz fiir die Verlangerung des Gesamt-
iiberlebens der Glioblastom-Patienten
durch vollstindige Resektion des Kon-
trastmittel-anreichernden Tumoran-
teils. Dies wird bei den hohergradigen
Gliomen durch die neu eingefiihrte
Technik der 5-ALA-Fluoreszenz-ge-
stiitzten Resektion signifikant verein-
facht. Stummer et al. konnten in einer
prospektiv randomisierten Studie zei-
gen, dass die Anwendung der Fluores-
zenz-gestiitzten Resektion die Rate der
(MRT-morphologischen) vollstindigen
Resektionen verdoppelt ([5], Abb. 5).

legt wie fiir die
hohergradigen
Gliome, da bisher
keine prospektiv
randomisierten Studien vorliegen. Zahl-
reiche Studien unterstiitzten die Annah-
me einer Verlingerung des progressi-
onsfreien Intervalls und des Gesamt-
iiberlebens [6, 7] durch eine Resektion
des in der Flair-Wichtung identifizierten
Tumoranteils. Allerdings erfolgte in
keiner dieser Studien eine Adjustierung
beziiglich eines moglichen Bias durch
Risikofaktoren wie Alter, Lokalisation,
klinischem Zustand oder Grofie des
Tumors. Durch eine aktuelle kompara-
tive populationsbasierte Untersuchung
aus Norwegen konnte allerdings die
Uberlegenheit einer initialen Resektion
versus ,Watchfull Waiting® fiir das me-
diane Gesamtiiberleben demonstriert
werden ([3], Abb. 6). Das Ausmaf$ der
Resektion konnte in dieser Studie nicht
evaluiert werden. Die Gruppe um Duf-
fau konnte aller-
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Abb. 6: In dieser norwegischen Studie wurde das Gesamtiiberleben der Patienten mit erstdia- 1€ Zielsetzung
gnostiziertem niedriggradigem Gliom nach initialer Biopsie (Krankenhaus A) vs. initialer Re- der Resektion ist
sektion (Krankenhaus B) verglichen. Die Resektion ist mit einer hochsignifikanten Verlangerung aufgrund der
des medianen Gesamttiberlebens korreliert (Medianwert 5,9 Jahre (95%-Konfidenzintervall . .

457 3) mit Biopsie, fiir die Resektion wurde der Medianwert im Beobachtungszeitraum nicht Studienlage eine

erreicht). Nach [3].

moglichst voll-
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stindige Resektion der in der Bildge-
bung sichtbaren Lasion [5, 6].

Bedeutung des intraoperativen
Monitorings

Trotz der deutlichen Verlingerung
des progressionsfreien Intervalls rezidi-
vieren ca. 80% der Gliome in unmittel-
barer Nihe zur Resektionshohle (Abb.
7). Daher wird von einigen Arbeits-
gruppen eine Resektion bis an das
funktionelle Limit gefordert [8]. Dieses
Vorgehen setzt allerdings eine sehr in-
tensive, intraoperative Kontrolle der
neurologischen Funktionen des Patien-
ten voraus. In den vergangenen Jahren
konnte das intraoperative Monitoring
soweit verbessert werden [9], dass auch
bei Resektionen in hoch eloquenten
Hirnregionen eine akzeptable Rate von
nur ca. 6% permanenten neurologi-
schen Ausfillen erwartet wird [6].

Fiir die Testung der Funktionen in
tumornahen Regionen ist allerdings
eine Spezialisierung der operativen Ab-
teilung notwendig, da Verfahren wie
Wachoperationen und konsequente
Anwendung intraoperativer Uberwa-
chungsverfahren mittels der Methoden
der evozierten Potenziale in Kombina-
tion mit direkter kortikaler und subkor-
tikaler elektrischer Stimulation zur Ver-
fiigung stehen miissen.

Das intraoperative Vorgehen sieht
zunéchst eine Testung der Funktionen
und in der Folge eine kontinuierliche
Uberwachung vor. Die Motorik kann
sowohl in Narkose wie am wachen Pa-
tienten gut tiberwacht werden. Dies
geschieht durch die elektrische Aktivie-
rung der primdren Bewegungsareale
und deren Nervenbahnverbindungen
und der Ableitung von Antworten in
den korrespondierenden Zielmuskeln
(Abb. 8a). Die Antworten in diesen
Kennmuskeln werden zur Lokalisation
des motorischen Hirnareals, wie in der
Folge zur kontinuierlichen Uberwa-
chung wihrend der Tumorentfernung
verwendet. Ein spezialisiertes Team ist
ndtig, um Anderungen der Antworten
im Kontext der Operation zu interpre-
tieren und damit eine sichere Tumor-
entfernung zu ermoéglichen.

Kognitive Funktionen, insbesonde-
re die Sprache, konnen nach derzeiti-
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PFS 14 Monate

Abb. 7: Trotz vollstandiger Resektion des Kontrastmittel-anreichernden Tumoranteils tritt ein Rezidiv angrenzend an die
Resektionshohle auf. Progressionsfreies Uberleben: 14 Monate.
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Das ist eine

Abb. 8: a. Prinzip des intraoperativen Mappings: Stromimpulse, die kortikal oder subkortikal appliziert werden, induzieren
eine motorische Antwort in den Kennmuskeln und ermdglichen die Identifizierung motorisch-funktioneller Areale. Diese Art
der Stimulation kann auch bei Vollnarkose eingesetzt werden. b. Testung der Sprachregion und Induktion eines Sprachstops
durch Stimulation. Der Patient stoppt bei der Benennung des Bildes: “Das ist eine Loko...".

gem Kenntnisstand nur verlésslich am
wachen und kooperativen Patienten
mittels Sprach- und Sprechtestung
iiberwacht werden. Durch elektrische
Stimulation der entsprechenden Hirn-
areale werden Funktionen geblockt
(z.B. kurzzeitige Induktion einer Wort-
findungsstorung, Abb. 8b). Diese Ver-
fahren werden zunéchst auf der Hirn-
oberflache (d. h. kortikal) zum kortika-
len Mapping der Funktionen verwen-
det. Damit wird der Zugang zum Hirn-
tumor geplant. Im weiteren Operations-
verlauf gilt es, den Tumor von den
subkortikalen Nervenbahnsystemen zu
préaparieren. Um dabei eine Verletzung
dieser Bahnsysteme zu verhindern,
wird die elektrische Stimulation auch
zum subkortikalen Mapping eingesetzt.
Aus den Stimulationsantworten der
kortikalen Uberwachung und des sub-
kortikalen Mappings ergibt sich das
mogliche Ausmaf’ der Tumorresektion
unter gleichzeitiger Schonung der kli-
nischen Funktion.

Summary
News from neurooncological neuro-
surgery: the role of glioma surgery

During the last decade the resection
of glioma has become an important
therapeutic option, as demonstrated by
several high quality studies [3, 4, 6, 7].
The application of state of the art imag-
ing like functional MRI and PET im-
proves the quality of treatment decision.
Despite the now necessary aggressive
treatment strategies, intraoperative mo-
nitoring prevents surgical-induced
permanent functional deficits in the
vast majority of cases.

Keywords: glioma, resection, imag-
ing, intraoperative monitoring
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