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Mikrochirurgische Tumoroperationen in der
modernen Neurochirurgie: Teil Il - Gliome
(Astrozytome - Glioblastome)

R. A. Kockro, O. D. Fabrig, Zentrum fiir MikroNeurochirurgie, Klinik Hirslanden, Zurich, Schweiz.

Nachdem in Teil I* die Chirurgie der Meningeome beleuchtet wurde, wenden wir uns in Teil Il der zweithaufigsten

ZNS-eigenen intrakraniellen Tumorgruppe zu: den Gliomen. 75% aller Gliome sind Astrozytome, wobei Glioblastome

deren haufigste Untergruppe sind. Da die Prognose vom ResektionsausmaB abhangt, ist das Ziel der Gliomchirurgie

die maximale Zytoreduktion - bei gleichzeitigem Erhalt der neurologischen Funktionen. Besondere Aufmerksamkeit

gilt der Chirurgie der diffusen Infiltrationszone. Dabei nehmen intraoperative Bildgebungsmodalitdten wie MRI,

Ultraschall und Fluoreszenz sowie die 3D-Navigation, funktionelles Mapping und die Operation im Wachzustand

einen groBen Stellenwert ein.

Epidemiologie

Die Gruppe der Gliome ist mit ei-
ner Inzidenz von 6-11/100.000 nach
den Meningeomen die zweithdu-
figste ZNS-eigene Tumorentitat. Ca.
25-30% aller ZNS-eigenen Tumoren
sind Gliome, worunter Astrozytome
und Glioblastome mit 76% die groBte
Gruppe bilden. Im Gegensatz zum Me-
ningeom sind Manner mit einem Ver-
haltnis von 1,2-1,9:1 etwas haufiger
betroffen als Frauen. Das mediane Er-
krankungsalter fur Glioblastome liegt
bei ca. 64 Jahren, bei dem diffusen

bzw. anaplastischen Astrozytom bei
48 Jahren bzw. 54 Jahren. Weitere
Subgruppen der Gliome sind das pilo-
zytische Astrozytom, das v.a. im Kin-
desalter auftritt, Oligodendrogliome,
Ependymome und weitere seltenere
Unterformen (Abb. 1) [1-6].

Symptomatik

Grundsatzlich kénnen Gliome zu all-
gemeinen unspezifischen Symptomen
wie Wesensveranderungen und Des-
orientiertheit fuhren oder im Rah-
men eines erhohten Hirndrucks zu
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Abb. 1: Statistische Verteilung der Gliom-Entitaten (mod. nach [6]).

Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Erbre-
chen. Je nach spezifischer Lokalisation
fUhren die Tumoren aufgrund ihrer
Lage und/oder Nahe zu eloquenten
Gehirnarealen zu fokal-neurologischen
Defiziten wie Paresen, Sensibilitats-
stérungen, Sprachstérungen, Sehsto-
rungen oder mnestischen Stérungen.
Prinzipiell kdnnen alle Gliome zu epilep-
tischen Anféllen fihren, diese sind im
Falle einer temporalen oder frontalen
Lokalisation besonders haufig [4, 5].

Im Folgenden sollen die wichtigsten
Aspekte in der Diagnostik und Therapie
von Gliomen dargestellt werden.

Histopathologische und
molekulare Klassifizierung

Nach den aktuellen Richtlinien der
WHO-Klassifikation von 2021 werden
fur die neuropathologische Diagnos-
tik neben den pathologisch-morpho-
logischen Tumoreigenschaften auch
molekulare Marker bertcksichtigt. In
der Kombination wird dann eine inte-
grierte Diagnose gestellt. Im Vergleich
zur Version aus 2016 wird in der aktu-
ellen Fassung die integrierte Diagnose
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in den Fokus gerlckt. Astrozytome
und Oligodendrogliome werden nun
mit besonderer Gewichtung des IDH-
Status unterteilt. Die Klassifizierung
als ,,Glioblastom™” ist der IDH-Wildtyp-
Subgruppe vorbehalten und die vor-
mals als IDH-mutierte Glioblastome,
WHO Grad IV bezeichneten Tumoren
sind fortan als Astrozytom, IDH-mutiert,
WHO Grad 4 definiert. Des Weiteren
finden sich Anderungen zu Tumorenti-
taten wie den Ependymomen oder Me-
dulloblastomen. Die Tumorgraduierung
wird neu mit arabischen statt romischen
Ziffern angegeben. Eine Ubersicht tber
einen diagnostischen Algorithmus
basierend auf den wichtigsten mole-
kularen Markern beim Erwachsenen,
angepasst an die aktuelle WHO-Klassifi-
kation, findet sich in Abbildung 9 [7-9].

Diagnostik
Bildgebung

Die Kernspintomographie mit ihren
vielfaltigen Sequenzen, inklusive der
MR-Spektroskopie, ist die bildgebende
Methode der ersten Wahl. Eine Kon-
trastmittelaufnahme des Tumorgewe-
bes zeigt eine Stérung der Blut-Hirn-
Schranke und gilt als hinweisend auf
ein malignes Gliom vom WHO Grad
3 oder 4. Jedoch kénnen auch bei Tu-
moren ohne Kontrastmittelanreiche-
rung maligne Anteile vorliegen, wel-
che fokal begrenzt sein kénnen. Ein
Nachweis solcher Areale ist mittels der
metabolischen Bildgebung PET (Posi-
tronenemissionstomographie) moglich,
insbesondere mit dem Tracer '8F-Fluor-
Ethyl-Tyrosin.

Biopsie

FOr unklare Prozesse, welche in der
Tiefe des Gehirns liegen und damit
fur eine offene mikrochirurgische Frei-
legung ungeeignet sind, bietet die
stereotaktisch gefuhrte Biopsie eine
risikoarme Mdglichkeit, eine Gewebe-
probe zu gewinnen. Das Zielgebiet wird
mittels 3D-Navigation basierend auf
Magnetresonanztomographie (MRT)
und ggf. damit fusionierten PET-Se-
guenzen angesteuert. Zur Optimierung
der navigatorischen Prazision kann die
Biopsie in der intraoperativen MRT oder
Computertomographie (CT) erfolgen.
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Therapie

Die Behandlung von Gliomen besteht
in der Regel in der Kombination von
Tumorresektion, Strahlentherapie
und medikamentdser Tumorthera-
pie. Im Folgenden werden die moder-
nen Konzepte der mikrochirurgischen
Gliomchirurgie dargestellt.

Die moglichst vollstandige mikro-
chirurgische Resektion unter Erhalt
der neurologischen Funktionen des
Gehirns ist die wichtigste Therapie-
sdule sowohl bei niedriggradigen als
auch malignen Gliomen. Es wurde
mehrfach gezeigt, dass die Prognose
mit dem AusmaB der Resektion korre-
liert und insbesondere einer alleinigen
Biopsie mit anschlieBender Radiothe-
rapie Uberlegen ist [10-25].

Bei Glioblastomen zeigt die Stu-
dienlage, dass die vollstdndige Entfer-
nung von schrankengestdrtem, d.h.
im Magnetresonanz-lmaging (MRI)
Kontrastmittel-aufnehmenden  Ge-
webe das mittlere Gesamtlberleben
(OS)von 11,8 auf 16,7 Monate verlan-
gert [24, 25].

Ob das AusmaB einer Glioblastom-
Teilresektion mit der Uberlebens-
zeit korreliert, ist nicht sicher be-
urteilbar [26]. Sanai et al. zeigten
in ihrem Kollektiv schon ab einem
ResektionsausmaBB von 78% (von

Abb. 2: Infiltrationszonen der Gliome;

| 2 solider Tumoranteil - 90% der Gesamt-
tumorzelllast; /11l 2 perifokale Tumor-
zone bis zu 4 cm - 1,8-6% der Gesamt-
tumorzelllast; IV 2 perifokale Tumorzone
ab4.cm-0,2% der Gesamttumorzelllast
(konzipiert und mod. nach [5]).

Kontrastmittel-aufnehmendem Ge-
webe) einen signifikanten Uberlebens-
vorteil, der sich mit einer Steigerung
der Resektion weiter verbessert [27].
Bei groBen Gliomen kann zumindest
unter palliativen  Gesichtspunkten
eine Teilresektion sinnvoll sein, um
eine Senkung des vom Tumor aus-
gehenden  Gewebe-Ubergreifenden
Drucks herbeizuftihren und neuro-
logische Symptome zu reduzieren
[5, 25, 28, 29]. AuBerdem gelingt es
meist auch bei Teilresektionen, die
zentralen Tumoranteile zu entfernen.
Diese bestehen oft aus hypoxischem
und dennoch proliferativem Gewebe,
welche sich einer Radiochemotherapie
entziehen [5, 30-33].

Die Resektion von Rezidiven eines
Glioms muss je nach Lage und kalku-
liertem Risiko vorsichtig abgewogen
werden, auch im Hinblick auf lau-
fende adjuvante Therapien. Bei Glio-
blastomen zeigen mehrere Studien,
dass Operationen eines Rezidivs einen
Uberlebensvorteil herbeifiihren kén-
nen [34, 35].

Gliome mit dem WHO Grad 2 wer-
den auch als low-grade Gliome be-
zeichnet — sie sind jedoch keineswegs
gutartig. Asymptomatische, im MRI
als low-grade Gliome diagnostizierte
Lasionen wurden in der Vergangen-
heit haufig zunachst im Verlauf be-
obachtet, wobei sich zeigte, dass viele
primar als asymptomatisch befundete
Patient:innen bei ndherer Betrach-
tung neurokognitiv  beeintrachtigt
sind [36]. Die mittlere Uberlebensrate
belauft sich auf 5-10 Jahre — Jakola et
al. zeigten in ihrer Kohortenstudie im
Vergleich zwischen watch-and-wait
(frihe Tumorresektion nur bei 29%
der Patient:innen) und Tumorresek-
tion (frihe Tumorresektion bei 86%
der Patient:innen) mittlere Uberle-
benszeiten von 5,8 bzw. 14,4 Jahren
[12, 20, 21, 37]. Initial asymptoma-
tische low-grade Gliome werden in-
nerhalb von durchschnittlich 4 Jahren
symptomatisch, wachsen weiter und
zeigen eine &hnliche Proliferations-
aktivitdat wie symptomatische low-
grade Gliome [19, 22]. Zusatzlich
bergen low-grade Gliome die Gefahr,
in maligne Gliome zu transformieren
[11,12,15,18,22, 38].
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Die heutige Datenlage zeigt eindeu-
tig, dass bei low-grade Gliomen die
maoglichst  vollstandige Entfernung
des im MRI FLAIR-hyperintensen
prognostisch

Tumorterritoriums
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gunstig fur das OS ist [11, 12, 15-18,
20, 22, 39]. Die Daten von Smith et al.
zeigen, dass bei low-grade Gliomen die
8-Jahres-Uberlebensraten direkt vom
ResektionsausmaB3 abhdngen (> 90%

Abb. 3: Fallbei-
spiel I: 60-jah-
riger Patient mit
Kopfschmerzen
und leichter Gang-
unsicherheit. In

1A und 1B zeigt
sich ein 5,6 x 4,8 x
4 cm messender,
KM-aufnehmender
Tumor mit teils
soliden (1) und
teils zystischen (2)
Anteilen in axialer
(1A) und koro-
narer (1B) MRI-
Schnittbildgebung.
Bildmorphologisch
ergibt sich der V.a.
einen hohergradi-
gen hirneigenen

Tumor. In der Operation wurde die Raumforderung navigationsgestttzt unter intra-
operativem Ultraschall, intraoperativer Elektrophysiologie und 5-ALA-Fluoreszenz in
mikrochirurgischer Technik reseziert. Postoperativ zeigten sich keine fokal-neurolo-
gischen Defizite und der Patient wurde in das hdusliche Umfeld entlassen. Die post-
operative Bildgebung 2A und 2B zeigt die Resektionshéhle (3) ohne Anhalt auf einen
KM-aufnehmenden Tumorrest. Die histopathologischen Ergebnisse ergaben ein Glio-
blastom, WHO Grad 4, IDH und ATRX je Wildtyp, MGMT-methyliert.

(1)) @)

Abb. 4: praope-
rative Planung zu
Fallbeispiel I: In
Abb. 3 zeigt sich
bereits die anato-
mische Nahe des
Tumors zu den
absteigenden und
aufsteigenden
corticospinalen
Bahnen. Diese
kénnen mittels
DTl im MRT dar-
gestellt werden.
In TAund 1B zeigt
sich der Tumor

(1) in Korrelation
zum Faserverlauf
(2). In 2. ist dies im
3D-Modell darge-
stellt.

Resektion £ 91% 8-Jahres-Uberleben
vs. < 90% Resektion 2 60% 8-Jahres-
Uberleben) und das Resektionsausmal
indirekt mit der Rate an malignen Trans-
formationen korreliert [11]. Ahnliche
Zahlen zeigt die Studie von McGirt
et al., in deren Arbeit die 10-Jahres-
Uberlensrate bei einer vollstandigen
Resektion des in FLAIR-Sequenzen hy-
perintensen Areals 76% betrug — im
Gegensatz zu 49% bei einer subtotalen
Resektion mit residuellen noduldren
FLAIR-hyperintensen Anteilen im post-
operativen MRI [12].

Unabhangig von den Daten zur
Uberlebenszeit kann bei symptoma-
tischen Gliomen, insbesondere wenn
sie Ausloser einer Epilepsie sind, eine
Operationsindikation bestehen.

Strategie und Technik der
Gliomchirurgie

Zum gesunden Gehirn zeigen Gliome
der Grade 2-4 keine klare Grenze, denn
das Wachstum wird gepragt durch eine
vaskuldre und axonale Migration der
Gliomzellen mit diffuser Infiltration des
umgebenden Gewebes. Auch in ent-
fernten zerebralen Strukturen kénnen
einzelne Tumorzellen nachgewiesen
werden (Abb. 2) [5, 40-42].

Da in der Ubergangszone Tumorge-
webe und funktionell aktives neurales
Gewebe vermischt sind, liegt hier die
wesentlichste Herausforderung der
Gliomchirurgie: die Balance zwischen
groBtmaoglicher  Resektionsradikalitat
und der Vermeidung von neurolo-
gischen Defiziten. Maximale Resektion
verbessert zwar die Prognose, aber es
wurde auch gezeigt, dass neue post-
operative neurologische Ausfdlle die
Uberlebenszeit reduzieren [43]. Das
Operieren in der Grenzzone muss sorg-
faltig geplant werden, und wahrend
der Operation leisten ausgefeilte Tech-
nologie-gestiitzte Resektionsmetho-
den wertvolle Unterstitzung.

Die Tumorresektion beginnt oft im
Tumorzentrum und wird dann durch
navigationsgestttztes mikrochirur-
gisches Praparieren zu den Tumorgren-
zen hin ausgedehnt. Haufig kommt
dabei ein Ultraschall-unterstitzter Ge-
webeaspirator, dessen Funktionen an
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das jeweilige Gewebe angepasst wer-
den kann, zum Einsatz.

Operationsplanung

Die Lage des Glioms und die Bezie-
hungen zur Umgebung bestimmen
den Weg dorthin. Im Falle tiefer gele-
gener Tumorlokalisationen bieten sich
oftmals zerebrale Sulci oder Fissuren
an, deren GefaBe bei der Praparation
selbstverstandlich geschont werden
mussen.

Entscheidend fir die Operationspla-
nung ist die praoperative Bildgebung.
Im MRI mit seinen vielfaltigen Sequen-
zen mit und ohne Kontrastmittel lassen
sich die Tumoren und ihre raumliche
Einbettung in die Umgebung genau
darstellen. Aktives, gut durchblutetes
Tumorgewebe lasst sich bei diffusen
Prozessen  durch  MR-Perfusionsse-
quenzen haufig gut demaskieren. Zur
weitergehenden Differenzierung eig-
net sich das FET-PET zur Darstellung
von metabolisch aktiven Zonen. Diese
Information ist besonders bei Teilresek-
tionen oder Biopsien wichtig, denn auf
diesen Tumorarealen liegt dann der chi-
rurgische Fokus.

Funktionell wichtige Faserbahnen
der weiBen Substanz wie die Pyramiden-
bahnen oder die Sehstrahlung kénnen
durch die unmittelbaren Rand- oder Infil-
trationszonen der Tumoren ziehen, und
ihre rdumliche Lage beeinflusst die ope-
rative Strategie. In MRI-Diffusions-Tensor-
Bildgebungs (DTI)-Sequenzen kénnen
diese Bahnen dreidimensional exakt
dargestellt werden, und im funktionellen
MRI ist es dartber hinaus maglich, die
kortikalen motorischen Zentren und das
Sprechzentrum direkt zu visualisieren.

Intraoperative Neuronavigation

Bei der intraoperativen Neuronavigation
werden praoperative Bildgebungsdaten-
satze — zumeist 3D-MRT-KM-Sequenzen
— mit dem Oberflachenrelief des Kopfs
der Patientin/des Patienten koregistriert.
Dies geschieht im OP unter der Sicht ei-
ner stereoskopischen Kamera.

Intraoperativ kann mittels des Na-

vigationsinstruments die Lokalisa-
tion der Préparation in Echtzeit in der
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Bildgebung dargestellt werden. Auch
das Operationsmikroskop kann mit
der Neuronavigation gekoppelt wer-
den, sodass dessen Laser-markierter
Fokuspunkt intraoperativ die exakte
Lokalisation anzeigt. Die Navigation
erlaubt damit ein besseres Verstand-
nis der intraoperativen Anatomie, was

die Durchfiihrung einer maoglichst
minimal-invasiven Kraniotomie verein-
facht und ein sichereres intraoperatives
Praparieren gewadhrleistet [5, 44-47].
Wirtz et al. konnten zeigen, dass das
Verwenden der Neuronavigation bei
Glioblastom-Operationen zu einer sig-
nifikant hoheren Rate an radiologisch

Abb. 5: Fallbeispiel
II: 28-jahriger links-
handiger Patient
mit generalisiertem
epileptischen Anfall
und Wortfindungs-
stérungen. (A) und
(B): MRl in FLAIR-
Sequenzen in coro-
narer (A) und axialer
(B) Schnittfihrung.
(C) und (D): Faser-
bahndarstellung

(2) im 3-D-Modell
(C) und in axialer
Schnittfuhrung (D)
mit Bezug zum Tu-
mor (1). Der4,6 x4
x 4,2 cm messende
T2-hyperintense
hirneigene Tumor
in der kaudalen Pra-
zentralregion zeigt
keine Kontrastmit-
tel-Aufnahme. (E):
Bilduberlagerung
der praoperativen
MRI-Perfusion mit
den MRI-FLAIR-
Sequenzen mit
dem Verhaltnis des
Tumors (1) zu dem
hyperperfundierten
Tumorareal (3). (F):
MRI-Perfusion mit
einem hyperper-
fundierten Areal

(3) im dorsalen Tumoranteil. Die Hyperperfusion weist auf héhere Tumoraktivitat

im dorsalen Tumoranteil hin. Dies ist fur die Operationsplanung essenziell, da insbe-

sondere die aktiven Tumorareale Zielgebiet der Resektion sind. Der Tumor wurde in

mikrochirurgischer Technik unter intraoperativem Ultraschall und intraoperativer

Elektrophysiologie reseziert. Es zeigte sich keine 5-ALA-Fluoreszenz. Aufgrund der

Wortfindungsstérungen wurde eine Wachkraniotomie durchgeftihrt. Intraoperativ

wurde ein MRI zur Resektionskontrolle durchgefuhrt. Histopathologie: Diffuses
low-grade Gliom, WHO Grad Il mit IDH- und ATRX-Mutation nach der zum Zeitpunkt
aktuellen WHO-Klassifikation von 2016. (G) und (H): Postoperative MRI-Kontrolle.
Reaktionshohle (4) ohne Hinweis auf Tumorrest.
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Abb. 6: 5-ALA-Fluoreszenz: Vergleich zwischen der intraoperativen Sicht unter WeiB-
licht (1A und 2A) und der korrelierenden Ansicht unter Rotlicht (1B und 2B) wahrend
der Resektion eines Glioblastoms. In 1A und 1B sind die korrespondierenden Tumor-
strukturen mit (*) bzw. (°) markiert. 1B zeigt kraftige Fluoreszenz von soliden Tumor-
anteilen, 2B zeigt abnehmende Intensitat der Fluoreszenz in der Infiltrationszone.

radikal resezierten Befunden fuhrt, auch die oben beschriebenen funkti-
was das Uberleben der Patient:innen onellen MRT-Sequenzen und Trakto-
prolongiert [44]. Zusatzlich kénnen graphien in die Navigation eingespeist

Abb. 7: Fallbeispiel
I1l: 36-jahrige Pati-
entin mit fokalen
motorischen Ent-
auBerungen der
rechten unteren
Extremitat. A: MRT
T2-Sequenz, axial,
mit T2-hyperin-
tensem Tumor (1)
links hochparietal
ohne Kontrastmit-
telanreicherung,
siehe Markierung
Gyrus postcentra-
lis (2) und Gyrus
praecentralis (3)
am ehesten einem
low-grade Gliom
entsprechend;

B: FET-PET-MRT-
Fusion mit ver-
mehrter Aktivitat
im Bereich des Tu-
mors (1) dorsal des
Gyrus postcentra-
lis; Cund D: Funktionelle MRT-Sequenzen fusioniert mit T1-Kontrastmittel-Sequenzen
mit task-activation des rechten FuBes (4) und der rechten Hand (5). Die Lasion wurde
in mikrochirurgischer Technik navigationsgestUtzt unter intraoperativem Ultraschall,

intraoperativer Elektrophysiologie und intraoperativem MRT reseziert.

werden, sodass deren Lage zum Re-
sektionsgebiet intraoperativ  optisch
direkt kontrolliert werden kann. Kri-
tische eloquente Strukturen wie das
Sprachzentrum oder die absteigenden
Pyramidenbahnen koénnen auf diese
Weise — kombiniert mit elektrophysio-
logischem Monitoring (siehe unten) —
besser geschont werden [45, 47-49].
So konnte in einer prospektiven, ran-
domisierten, kontrollierten Studie mit
238 Patient:innen durch die Einspei-
sung der Traktographie in die Neurona-
vigation der Anteil von postoperativen
motorischen Defiziten von 32,8% auf
15,3% reduziert werden [49]. Im Falle
von Operationen im Bereich der Insel-
region kann zur Darstellung der Aste
der Arteria cerebri media und der Per-
foratoren zudem das Einspeisen einer
praoperativen digitalen Subtraktions-
angiographie sinnvoll sein [47].

Bei der intraoperativen Navigation
mit praoperativen MRT-Daten gibt es
eine Einschrankung: Die Bewegung
des Gehirns im Laufe der Operation —
der brain-shift. Dieser entsteht, da sich
durch die Resektion und das Ablassen
von Liquor die Position des Gehirns
verandert. Dadurch ist die Navigation,
die schlieBlich auf praoperativen Daten
basiert, nicht mehr prazise. Nimsky et
al. konnten einen intraoperativen kor-
tikalen brain-shift von bis zu 24 mm
nachweisen [44, 48, 50-54].

Intraoperatives MRI

Das intraoperative MRI zeigt wahrend
der Operation unmittelbar das Ausmaf3
der Resektion an. Dies sowohl in Be-
zug auf Kontrastmittel-aufnehmendes
Gewebe als auch T2-hyperintenses Ge-
webe bei low-grade Tumoren oder im
Bereich der Infiltrationszone. Die im OP
akquirierten Daten kénnen direkt in das
Navigationssystem eingespeist werden,
und somit kann eine maoglicherweise
notwendige weitere Resektion auf der
Basis dieser Bildserien erfolgen. Die oben
beschriebene  Ungenauigkeit  durch
brain-shift wird damit aufgehoben und
die Navigation wird prazisiert [46, 51].

Mehrere Gruppen haben sowohl in
retro- als auch prospektiven Studien
eine Verbesserung des Resektions-
ausmafBes durch das intraoperative
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Abb. 8: Fallbeispiel Ill: Postoperative
MRI-Kontrolle, T2-Wichtung in axialer
Schnittfuhrung. Der Gyrus praecentralis
(1) wurde erhalten und der Tumor scharf
am Gyrus postcentralis (2) abgesetzt.
Vollstandige Tumorresektion ohne mo-
torische Defizite.

MRI (iIMRI) aufzeigen koénnen, was
u.a. Kubben et al. und Lo et al. in de-
ren Metaanalysen darstellten [55, 56].
Einen signifikanten Uberlebensvorteil
oder eine verbesserte Lebensqualitat
durch die Anwendung des iMRI konnte
in diesen Metaanalysen allerdings nicht
bestatigt werden. Wu et al. zeigten
wiederum in einer aktuellen, kontrol-
lierten Studie, dass die Anwendung
eines 3-Tesla iMRI einen Vorteil im
6-Monats-progressionsfreien  Uberle-
ben (PFS) bei high-grade Gliomen her-
beiftihren kann [57]. Trotz des hohen
finanziellen und zeitlichen Arbeitsauf-
wands etabliert sich das intraoperative
high-field MRI zunehmend als der mo-
derne Standard in der zerebralen Tu-
morchirurgie [55, 57-69].

Intraoperativer Ultraschall

Ultraschallsonden leisten Hilfestellung
bei der Tumorlokalisation, der Iden-
tifizierung der Tumorentitdt und der
Einschatzung der Tumorausdehnung.
Es wurde gezeigt, dass low-grade und
high-grade Gliome sowie stark vas-
kularisierte Zonen aufgrund verschie-
dener Echogenitdten im Ultraschall
unterschieden werden kdnnen. Ins-
besondere am Resektionsrand lassen
sich bei hoher Auflésung und geringer
Eindringtiefe Tumorreste von Hirnge-
webe differenzieren. Der intraoperative
Ultraschall ist kostenginstig und kann
gut in den operativen Ablauf integriert
werden. Die entsprechende technische
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Ausstattung vorausgesetzt, ist auch
eine Integration der Ultraschallbilder
in das Navigationssystem maoglich. Die
Qualitat der Ultraschallbilder ist aller-
dings stark vom Gerat abhangig und
die Interpretation der Bilder benotigt
ausgiebige Erfahrung. Neueste Sonden,
bei denen ein Martix-Array ein online
3D- und 4D-Bild liefert, ermdglichen
verfeinerte Auflésungen und vereinfa-
chen die Integration in die Navigation
[70-83].

5-ALA-Fluoreszenz

Eine Limitation des MRI und des Ul-
traschalls als bildgebende Methoden
ist die Tatsache, dass Gliomzellen auf-
grund des diffusen Wachstums auch
in Arealen liegen kénnen, die in der
Bildgebung unauffallig erscheinen
und intraoperativ wie normales Ge-
hirn anmuten. In der Glioblastom-
chirurgie hat sich deswegen die in-
traoperative Fluoreszenzbildgebung
etabliert. Es wurde gezeigt, dass sich
5-Aminolavulinsaure (5-ALA) spezi-
fisch in Tumorzellen anreichert und
sich nach der Metabolisierung in Pro-
toporphyrine unter UV-Licht sichtbar
machen lasst. Unter anderem wird
vermutet, dass die Glioblastomzellen
die Protoporphyrine aufgrund einer
reduzierten Ferrochelatasekonzen-
tration nicht weiter verstoffwechseln
kénnen. Einige Stunden vor der Ope-
ration wird den Patient:innen eine an
das Koérpergewicht angepasste Dosis
von 5-ALA oral verabreicht. Speziell
ausgestattete Operationsmikroskope
kénnen das OP-Feld mit Licht einer
Wellenlange von 405 nm illuminieren,
worunter sich das Tumorgewebe de-
maskieren lasst (Abb. 6). Insbesondere
in den kritischen Ubergangszonen
kann so ein verbessertes Resektions-
ergebnis erreicht werden, das di-
rekt mit der Prognose und dem PFS
korreliert. Stummer et al. zeigten in
einer randomisierten und kontrol-
lierten multizentrischen Studie bei
Patient:innen mit dem praoperativen
Verdacht auf ein malignes Gliom fast
eine Verdopplung des PFS 6 Monate
postoperativ von 21,1% auf 41%.
AuBerdem konnte der Anteil der
Patient:innen, bei denen alle KM-auf-
nehmenden Strukturen im MRI rese-
ziert werden konnten, von 36% auf

Nachlese
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konzepte und innovative
Behandlungsansatze
www.med4u.org/23379

65% gesteigert werden [25]. Jaber
et al. zeigten, dass die Fluoreszenz-
Intensitat u.a. mit der Malignitat und
Zellteilungsrate der Gliome korreliert,
wodurch die Resektion des beson-
ders aktiven Tumorkerns erleichtert
wird [84]. Die intraoperative Tumor-
darstellung durch 5-ALA prazisiert
und maximiert die mikrochirurgische
Resektion auch ohne die Anwendung
anderer  Bildgebungsmodalitaten
wie MRI und Ultraschall [25, 84-88].
Hauser et al. zeigten, dass durch das
Zusammenspiel von 5-ALA-Fluores-
zenz und intraoperativem MRI das
Resektionsergebnis weiter optimiert
werden kann [89].

Im Gegensatz zu Glioblastomen
fluoreszieren low-grade Gliome unter
5-ALA nur in bis zu 40% der Falle, was
die intraoperative Resektionskontrolle
limitiert [18, 22, 90, 91]. In diesen Fal-
len gewinnt deswegen insbesondere
die intraoperative MRT, der Ultraschall,
sowie die Operation im Wachzustand
(siehe unten) an Relevanz.

Intraoperative
Elektrophysiologie

Eine exakte Kenntnis der Lage und
Funktion der auf- und absteigenden
kortikalen Bahnen ist mit Blick auf das
klinisch-funktionelle Outcome und das
erzielbare Resektionsausmaf elemen-
tar. Das elektrophysiologische Monito-
ring ermdglicht es, wahrend der Ope-
ration die neurologischen Funktionen
im Zusammenhang mit diesen Bahnen
zu Uberwachen.

evozierte  Potenzi-
und somato-sensorisch

Motorisch
ale (MEP)
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Abb. 9: Diagnostischer Algorithmus zur Astrozytom-Klassifizierung beim Erwachsenen. Basierend auf dem histomorphologischen
Verdacht auf ein diffuses Astrozytom und/oder oligodendrogliales Gliom sollten gewisse molekulare Marker bestimmt und nach
pathognomischen Mutationen in den Tumorzellen gefahndet werden. Eine wichtige Rolle spielen dabei bspw. die IDH1- und IDH2-
Mutation, der 1p/19g- und ATRX-Status sowie der Histon H3 K27M- und Histon H3.3 G34R/V-Status sowie weitere (EGFR-Amplifi-
kation, TERT-Promoter-Status, +7/-10-Status, BRAF-Mutation, homozygote CDKN2A/CDKN2B-Deletion usw.) Des Weiteren ist der
MGMT-Status von wichtiger Bedeutung: eine Methylierung des MGMT-Gens spielt zwar in der Klassifizierung eine untergeordnete
Rolle, ist aber von prognostischer Bedeutung, da MGMT-methylierte Astrozytome ein besseres Ansprechen auf alkylierende Chemo-
therapeutika wie Temozolomid zeigen (konzipiert und mod. nach [7, 8]).

evozierte Potenziale (SSEP) werden
durch Elektroden in der Kopfhaut und
an den Extremitaten wahrend der Ope-
ration kontinuierlich abgeleitet. Bei
visuell evozierten Potenzialen (VEP)
werden die Signale kontinuierlicher
Lichtblitze (auf den Augenlidern lie-
gende LEDs) occipital Uber der Sehrinde
gemessen.

Im Falle einer Trakt-nahen Prapara-
tion kommt es zu Signalalterationen,
sodass die Resektion besonders beim
Abfall der MEP und VEP dann meist be-
endet wird.

Da die Bahnen aufgrund der Tu-
mormasse oft pathologisch verlagert
sind und auch in der MR-Bildgebung
wegen eines perifokalen Odems
nicht klar dargestellt werden kon-
nen, kommt in der modernen Neu-
rochirurgie die direkte subkortikale
Stimulation zur Anwendung: Mittels
Stimulation des Gewebes am Re-
sektionsrand werden die langen Lei-
tungsbahnen identifiziert, wobei die
Stimulationsstarke mit der noch zu
erwartenden Distanz der Bahnen jen-
seits der Resektionsgrenze korreliert
[22]. Beim ,Mapping-Sauger” wird

ein Gewebesauger mit einer Stimu-
lationssonde kombiniert. Dabei wird
das Gewebe alle 2-4 ms durch den
Operationssauger stimuliert. Dies er-
laubt ein kontinuierliches Monitoring
wahrend der Praparation und dem
Absaugen von Tumorgewebe, was
den operativen Workflow vereinfacht
und eine permanente Uberprifung
der motorischen Bahnen gewahrleis-
tet (Abb. 10) [92-94]. Mittels einer
elektronischen Modifizierung kann die
subkortikale Stimulation wahrend der
Resektion auch mit dem Ultraschall-
aspirator kombiniert werden [95].
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Abb. 10: Schemazeichnung der Tumorresektion mittels kombiniertem Stimulations-
sauger. (A) & Tractus corticospinalis; (B) 2 Gyrus praecentralis; (C) £ Operationsgebiet;
(D) 2 Resektionshohle; (E) 2 kombinierter Stimulationssauger; (F) £ solider Tumoranteil;
(G) 2 Tumorinfiltrationszone; (H) £ Stimulationssignal. Rechts zeigt das Schema einer

Tumorresektion mit Beziehung zum Tractus corticospinalis (A). Ziel der Tumoropera-

tion bei einer solchen Lokalisation ist die maximale Resektion unter Erhalt der neuro-
logischen Funktionen der Pyramidenbahnen. Bei der Annaherung der Resektion an
die absteigenden Pyramidenbahnen (A) kann ein kombinierter Stimulationssauger (E)
eingesetzt werden, der permanent ein mikroelektrisches Stimulationssignal aussendet

(H). Somit wird die Stimulation mit dem vorsichtigen Abtragen von Tumorgewebe

kombiniert und die Distanz zu den Pyramidenbahnen kann kontinuierlich millimeter-

genau vorausgesagt werden.

Wachoperationen

Komplexe neurologische Funktionen
kénnen in der Vollnarkose nicht Gber-
pruft werden, weswegen in einigen
Féllen  Wach-Operationen  durchge-
fUhrt werden. Diese sind insbesondere
im Falle von Tumoren indiziert, welche
angrenzend an das Sprachzentrum, in
der Insula oder am motorischen Cor-
tex lokalisiert sind. Bereits praoperativ
werden im funktionellen MRI (siehe
oben) eloquente Areale wie das Sprach-
zentrum dargestellt, die wahrend der
Wach-Operation stimuliert und markiert
werden kénnen. Die Operation verlauft
vollkommen schmerzfrei und die Wach-
zustdande werden nur in bestimmten
Phasen der Operation herbeigefthrt.
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Das Praparieren im Gehirn selbst ver-
ursacht keine Schmerzen, denn das
Hirn besitzt keine Schmerzrezeptoren.
Unter Betreuung von Neurologen und
Neuropsychologen werden die Gehirn-
funktionen wéhrend dem Fortgang der
Operation Uberpruft, insbesondere im
Hinblick auf Sprache und Kognition —
z.B. durch Lesen und Bildbenennung,
Frage-Antwort-Gesprache, mathe-
matische Aufgaben oder bestimmte
Tests, die zum Teil bereits in den Tagen
vor der Operation im ambulanten Set-
ting durchgespielt wurden. Die Resek-
tion von Gewebe, insbesondere in den
Randbereichen der Tumoren, erfolgt
auch im Wachzustand in Kombination
mit dem elektrophysiologischen Mo-
nitoring (s.0.), denn die lokal begrenze

Stimulation von fraglich zu resezie-
rendem Gewebe bewirkt im Falle von
funktionell bedeutsamen Strukturen
eine momentane entsprechende neu-
rologische Stoérung (z.B. eine Sprachsto-
rung). Intraoperativ kénnen auf diese
Weise Ausfélle vor der Resektion des
Areals simuliert werden, und ein de-
fensiveres Vorgehen in diesem Bereich
kann zu Gunsten des Funktionserhalts
eingeschlagen werden [96-101].

Interdisziplinare Betreuung

Alle Gliome werden aufgrund ihres
diffus-infiltrativen Wachstums post-
operativ interdisziplinar therapiert.
Je nach Entitdt und Klassifizierung
(siehe neue WHO-Klassifikation und
EANO-Leitlinie von 2021) kdénnen
sich verschiedene Therapieschemata
bestehend aus Radio- und/oder Che-
motherapie anschlieBen. Fir das Glio-
blastom, IDH-Wildtyp, WHO Grad 4
sieht die EANO-Leitlinie die adjuvante
kombinierte  Radiochemotherapie
vor: einem ersten konkomitanten Zy-
klus aus einer Bestrahlung (60 Gy in
30 Einheiten a 1,8-2 Gy) und einer
Chemotherapie mittels Temozolomid
(75 mg/m2 taglich) gefolgt von wei-
teren jeweils 5-tdgigen Erhaltungszy-
klen Temozolomid (150-200 mg/m?2).
Die individuelle Therapieempfehlung
erfolgt stets im Rahmen eines inter-
disziplinaren Tumorboards — insbeson-
dere auch im Hinblick auf verschiedene
Therapieoptionen wie Tumor-Treating-
Fields (Optune®) oder das Vorgehen
im Falle eines Rezidivs (Re-Operation
oder radiochemotherapeutische Re-
Challenge-Therapie). Der Anti-VEGF-
Antikorper Bevazicumab konnte bis-
her keinen Vorteil in Bezug auf das
OS oder PFS zeigen, ist allerdings in
Léndern wie den USA, der Schweiz,
Kanada etc. fur Glioblastomrezidive
zugelassen [7]. Neue Therapieansatze
werden auf dem Feld der Antikorper-
und Immuntherapie etabliert — wie
bspw. dem Targeting von IDH-Mutati-
onen [102-105].

Zusammenfassung

Astrozytome gehoéren zu den Gliomen
und sind die haufigsten hirneigenen
Neoplasien. Sie wachsen diffus in
das umliegende zerebrale Gewebe.



Gliome | MIKROCHIRURGISCHE TUMOROPERATIONEN SR04 N4 N R0 AU [ c)

Symptome sind lageabhédngig und
entstehen durch direkte infiltrative
neuronale Schadigung oder lokalen
Druck auf die Tumorumgebung. Eine
komplette Resektion wird — wann
immer moglich — angestrebt, da der
Grad der Resektion eindeutig mit der
Prognose korreliert. Bei niedrigma-
lignen Gliomen kann die komplette
Resektion die ausreichende Therapie
sein. Hohergradige Gliome erfordern
ein anschlieBendes multimodales Be-
handlungskonzept mit Radiatio und
ggf. Chemotherapie. Die mikrochi-
rurgischen Techniken im Bereich der
Tumorrand- und Infiltrationszone
sind entscheidend, um eine optimale
Balance zwischen der Radikalitat der

ABSTRACT

Resektion und der Erhaltung von neu-
rologischen Funktionen zu erzielen.
Die Literatur zeigt, dass insbesondere
der Einsatz von intraoperativer Bild-
gebung und Tumorfluoreszenz sowie
die intraoperative Elektrophysiologie
und das Operieren im Wachzustand
das Resektionsergebnis und damit die
Prognose signifikant verbessern kén-
nen. Der Einsatz dieser Technologien
wird individuell patientenspezifisch
festgelegt und oft ist deren kombi-
nierte Anwendung erforderlich. Noch
hoéher auflésende Methoden der in-
traoperativen Bildgebung und des
elektrophysiologischen ~ Monitorings
werden es erlauben, die Prazision der
Resektion weiter zu verbessern. Neue

R. A. Kockro, O. D. Fabrig, Zentrum ftir MikroNeurochirurgie, Klinik

Hirslanden, Zurich, Schweiz.

After addressing meningiomas in “Part 1" of this two-parted review,
in this article the second most common CNS-derived tumor entity is
presented: gliomas. Astrocytomas make up for approximately 3/4
of gliomas, with glioblastoma being the most common subgroup.
In gliomas, the prognosis correlates with the extent of resection.
Therefore, the goal of glioma surgery is maximization of tumor

resection while preserving neurological functions. This is particularly
challenging in the diffuse infiltration zone of the tumor margin. We
present up-to-date intraoperative neurosurgical strategies including
intraoperative imaging, 3D-navigation, functional mapping and
awake surgery.

Keywords: Glioma, astrocytoma, tumor resection, intraoperative neuro-
surgical strategies

Therapieansatze im Bereich der Anti-
korper- und Immuntherapie sind viel-
versprechend.
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