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1. Einleitung

1.1 Intramedulldre Tumoren

Die Einteilung der spinalen Tumoren erfolgt nach den Kompartimenten, in denen sie
auftreten, in intramedullare, extramedullar intradurale und in extradurale Tumoren (Bérm
und Meyer, 2009). Diese Arbeit befasst sich ausschliellich mit den intramedullaren Tu-

moren.
Definition

Intramedullare Tumoren sind von Rickenmarkssubstanz umgebene Raumforderungen.
Die Tumoren entstehen zumeist im Ruckenmark, dehnen sich dann im Verlauf ihrer
Entwicklung innerhalb des Rickenmarks aus oder wachsen in seltenen Fallen aus die-
sem heraus. In einigen wenigen Fallen wachsen Tumoren in umgekehrter Richtung von

der Oberflache des Myelons in das Rickenmark hinein (Bérm und Meyer, 2009).
Inzidenz

Der Anteil der intramedullarenTumoren an allen Neubildungen des zentralen Nervensys-
tems (ZNS) ist mit 4-10 % sehr gering. Die meisten der Tumoren sind als benigne Lasi-

onen einzustufen (Antoniadis et al., 2005; Sala et al., 2007).

Manifestationsalter

Sie manifestieren sich vor allem im jungen und mittleren Erwachsenenalter (30. bis 60.

Lebensjahr), sehr viel seltener in der Kindheit oder im hohen Erwachsenenalter.
Lokalisation

Nach Patil et al. (2008) befinden sich bei Erwachsenen nur 5-10 % der spinalen Tu-
moren intramedullar lokalisiert, bei Kindern sind es mit 35 % ungleich mehr (McGirt et
al., 2008a).

Die meisten intramedulldaren Tumoren (50 %) sind im Thorakalmark lokalisiert, 36 % im
Cervicalmark und 14 % sind im Bereich des Conus medullaris lokalisiert (Klekamp und
Samii, 2007).
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Tumorentitaten

Astrozytome und Ependymome bilden mit zusammen 80 % die grofite Gruppe unter den
intramedullaren Tumoren. Als nachste grofRere Gruppe folgen die Hamangioblastome,
welche 10 % ausmachen. Oligodendrogliome sind sehr seltene Neoplasien, ebenso
Gangliogliome, Neurinome und Metastasen, sowie Lipome und dysontogenetische Tu-

moren (Schlegel et al., 2003).

Gefallmissbildungen

Auch die Haufigkeit spinaler Gefallmissbildungen ist sehr viel geringer als die cerebraler
Gefassmissbildungen. Sie lassen sich unterteilen in Cavernome, arteriovenose Malfor-

mationen (AVM) und arteriovendse Durafisteln (Poeck und Hacke, 2006).

Symptomatik

Die neurologische Symptomatik der meisten intramedullaren Tumoren ist langsam pro-

gredient.

Eine sich rasch entwickelnde neurologische Symptomatik wird bei primaren in-
tramedullaren Prozessen nur bei hochgradig malignen Tumoren sowie im Rahmen der
insgesamt seltenen groReren Tumorblutungen, z.B. bei Cavernomen, beobachtet (Bérm
und Meyer, 2009).

So betragt die durchschnittiche Anamnesedauer bis zur Operation nach Moskopp und
Wassmann (2005) 29 Monate. In den meisten Fallen sind Schmerzen das Initialsymp-
tom. Dabei handelt es sich um lokale Rickenschmerzen und sehr viel seltener um radi-
kulare Schmerzen. Fruhzeitig treten dissoziierte Sensibilitatsstérungen, Blasen- und
Mastdarmstorungen sowie segmentale Muskelatrophien durch Lasion der motorischen
Vorderhornzellen auf (Schlegel et al., 2003). Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu
einer Progredienz der Symptomatik, allen voran zum Ausfall der Sensibilitat. So kdnnen
zunachst haufig nur intermittierende Geflihlsstérungen, Missempfindungen und
Schweregefuhle der Beine schlieRlich zum Auftreten von Paresen fuhren (Schlegel et
al., 2003). Im fortgeschrittenen Stadium fuhren alle oberhalb des Conus medullaris loka-

lisierten Tumoren zu einer kompletten Querschnittslahmung unterhalb der Lasion.
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Therapieprinzipien und -ergebnisse (Outcome)

Grundsatzlich werden intramedullare Tumoren operativ behandelt. Ausgenommen von
dieser allgemeinen Indikation zur Operation sind asymptomatische Patienten, deren
Tumor zufallig entdeckt wurde, sowie Patienten mit einer Systemerkrankung wie dem
Von-Hippel-Lindau-Syndrom (Bérm und Meyer, 2009). Uneinigkeit herrscht dabei Uber
den Zeitpunkt und das Ausmald der Resektion und den damit verbundenen neurolo-
gischen Outcome (Antoniadis et al., 2005). So reicht das operative Spektrum von einer

Tumorbiopsie bis hin zur vollstandigen Resektion.

Ungeklart ist des Weiteren der adaquate Einsatz einer adjuvanten Strahlentherapie
und/oder Chemotherapie (Antoniadis et al., 2005; Balmaceda et al., 2000).

So wird eine adjuvante Therapie fir niedergradige Tumoren generell nicht empfohlen
(Bérm und Meyer, 2009). Der Einsatz der postoperativen Strahlentherapie bei Tumor-
resten oder Rezidiven ist hier noch nicht geklart. Zum einen ist die Strahlentoleranz des
Ruckenmarks noch nicht vollstandig verstanden, zum anderen liegt eine gefurchtete
Komplikation in der strahlenbedingten Myelopathie (Bérm und Meyer, 2009; Ryu et al.,
2003). Bisher wird eine Strahlentherapie daher lediglich fir maligne Tumoren empfohlen
(Borm und Meyer, 2009).

Wahrend die fraktionierte (mehrzeitige) oder auch einzeitig durchgefihrte stereotakti-
sche Bestrahlung in der Behandlung intrakranieller benigner und maligner Lasionen weit
verbreitet ist, ist ihr Einsatz in der Behandlung von spinalen Tumoren noch nicht klar
definiert. Dabei bietet die Radiochirurgie z.B. mittels CyberKnife nach Gerzten et al.
(2004) eine Therapieoption fur inoperable, zuvor bereits bestrahlte Tumoren oder als
adjuvante MaRnahme im Rahmen einer Tumoroperation. Da die TumorgroRe den Do-
sisgradienten wesentlich beeinflusst, kommen flr die einzeitige Radiochirurgie nur Tu-
moren mit einer GrofRe von bis zu 50 cm? in Betracht, ansonsten ist man auf eine frakti-

onierte Bestrahlung angewiesen (Wowra et al., 2009).

Die Rolle der Chemotherapie in der Behandlung intramedullarer Tumoren ist noch nicht
eindeutig definiert (Balmaceda et al., 2000; Ryu et al., 2003). Eine solche wird fur einige
fortgeschrittene, maligne Neoplasien in Betracht gezogen (Bérm und Meyer, 2009;
Doireau et al., 1999).
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1.2 Neuroepitheliale Tumoren: Ependymome und Gliome

Neuroepitheliale Tumoren bilden die haufigste Tumorentitat unter den intramedullaren

Neoplasien. Zu diesen gehoren je nach zytogenetischer Herkunft:

- Astrozytare Tumoren

- Oligodendrogliale Tumoren

- Mischgliome

- Ependymale Tumoren

- Tumoren des Plexus choroideus

- Gliale Tumoren unklaren Ursprungs

- Neuronale und gemischte glioneuronale Tumoren
- Pinealistumoren

- Embryonale Tumoren

Ependymome leitet sich von dem Ventrikel- und den Zentralkanal auskleidenden Neuro-
epithel (Ependym) her. Sie treten in der Lichtung oder in der Umgebung von Ventrikeln

bzw. im Ruckenmark auf. Intramedullar sind sie haufig stift- oder spindelférmig.

Unter den Gliomen fasst man die astrozytaren und die oligodendroglialen Tumoren so-
wie Mischgliome (Oligoastrozytome) zusammen. Wegen der Seltenheit von in-
tramedullaren Oligodendrogliomen und Oligoastrozytomen soll das Hauptaugenmerk auf

astrozytare Tumoren in der Betrachtung der Gliome gelegt werden.

Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von intramedullaren Astrozytomen bzw.
Ependymomen und Neurofibromatose Typ 1 (NF1) und Neurofibromatose Typ 2 (NF2)
wird beschrieben (Houten und Cooper, 2000; Borm und Meyer, 2009). Dabei handelt es
sich um ein autosomal-dominant vererbliches Syndrom, welches mit Tumoren des ZNS

assoziiert ist.

1.2.1 Epidemiologie

Wenn auch intramedullare Ependymome mit insgesamt 2 % seltene primare Neoplasien

des ZNS darstellen, bilden sie mit einem Anteil von 60 % die haufigste intramedullar
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Tumorentitat des Erwachsenenalters (Wen et al., 1991; Schwartz und McCormick,
2000). Ihr Anteil an den spinalen Tumoren betragt 15 % (Chang et al., 2002).

Anders verhalt es sich bei den Astrozytomen. Diese stellen zwar den groten Anteil der
glialen Neoplasien im ZNS dar, aber nur 3 % finden sich im Rickenmark (Roonprapunt
und Houten, 2006). Insgesamt reprasentieren Astrozytome 6-8 % der spinalen Tumoren
und stehen damit an zweiter Stelle hinter den Ependymomen (Houten und Cooper,
2000; Kim et al., 2001). Mit einem Anteil von 59 % handelt es sich jedoch um den hau-
figsten spinalen Tumor im Kindesalter (nach McGirt et al., 2008b).

1.2.2 Lokalisation

Bei Ependymomen handelt es sich, wie auch bei Astrozytomen, meist um solitare Tumo-
ren (Klekamp und Samii, 2007). Beide sind bevorzugt im cervicalen bzw. thorakalen Ru-
ckenmark zu finden (Hanibali et al., 2002; McCormick et al., 1990). Da sich Astrozytome
oft Uber mehrere Héhen des Rickenmarks ausbreiten, kénnen beide Regionen auch
gleichzeitig betroffen sein. Seltener sind Astrozytome, die sich Uber das gesamte Ru-

ckenmark erstrecken (Houten und Cooper, 2000).

1.2.3 Graduierung und Histopathologie

In der neuroonkologischen Praxis spielt die histopathologische Graduierung von Tumo-
ren des Nervensystems eine gro3e Rolle. Die grofdte Bedeutung besitzt die WHO-
Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems. Diese teilt Tumoren des ZNS
in die Malignitatgrade I, Il, Il und IV ein. Sie erlaubt eine Aussage bezlglich der biologi-
schen Wertigkeit eines Tumors auf der Grundlage histopathologisch erhebbarer Merk-

male (Schlegel et al., 2003). Zu den histologischen Kriterien zahlen:

Ausmal der zellularen Differenzierung
- Zell- und Kernpolymorphie

- Tumorzelldichte

- Mitoserate

- Endothelproliferate

- Tumorgewebsnekrosen
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Der WHO-Grad | entspricht einem hoch differenzierten Tumor mit langsamer Wachs-
tumstendenz und glnstiger Prognose. Ein hochmaligner, wenig differenzierter Tumor
mit hohem Proliferationspotential und sehr unglinstiger Prognose wird den Tumoren des
WHO-Grades IV zugeordnet (Schlegel et al., 2003). Im klinischen Alltag dient der Tu-
morgrad der Auswahl des Therapieverfahrens, insbesondere bei der Entscheidung uber

die Durchfihrung einer adjuvanten Strahlen- und Chemotherapie.

Dabei werden die Gliome der WHO-Grade | und Il als niedergradige bzw. benigne Glio-
me bezeichnet, wahrend Gliome der Grade Il und IV als héhergradige oder maligne

Gliome zusammengefasst werden (Paulus, 1995).

Die WHO differenziert histologisch vier Haupttypen ependymaler Tumoren: Das myxo-
papillare Ependymom (WHO-Grad 1), das Subependymom (WHO-Grad 1), das Ependy-
mom (WHO-Grad Il) sowie das anaplastische Ependymom (WHO-Grad Ill). Mit Aus-
nahme des zuletzt genannten anaplastischen Ependymom, sind die meisten Ependy-
mome als histologisch gutartige Lasionen anzusehen. Sie zeichnen sich dabei durch ein
langsames Wachstum aus — mit der Tendenz, das umgebene Ruckenmark zu kompri-
mieren, seltener es zu infiltrieren. Obwohl Ependymome keine Tumorkapsel bilden, las-
sen sie sich gut von dem sie umgebenden gesunden Rickenmark abgrenzen (Chang et
al., 2002; Schwartz und McCormick, 2000).

Das myxopapillare Ependymom wird dem WHO-Grad | zugeordnet und tritt haufig im
Filum terminale oder im Conus medullaris auf (Schwartz und McCormick, 2000). Histo-
logisch kennzeichnend ist die Ausbildung pseudopapillarer Formationen um perivaskula-

re zystische Hohlraume mit myxoidem Inhalt (Schlegel et al., 2003).

Subependymome sind aullerst benigne Tumoren und entsprechen ebenfalls dem WHO-
Grad |. Hierbei handelt es sich um ein zellarmes Gliom mit fibrillarer Matrix und haufig

ausgepragter mikrozystischer Degeneration (Schlegel et al., 2003).

Das eigentliche Ependymom wird dem WHO-Grad Il zugeordnet. Es handelt sich dabei
um gut begrenzte, maRig zellreiche Tumoren mit einer gleichférmigen Zell- und Kern-
morphologie. Die mitotische Aktivitat ist niedrig (Schlegel et al., 2003). Charakteristisch

sind perivaskulare Pseudorosetten. Daneben finden sich echte ependymale Rosetten,
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bei denen Tumorzellen rundliche und tubulare Raume ausbilden und das Ependym imi-

tieren.

Histologische Varianten sind zellulare, epitheliale, papillare, tanycytische und klarzellige

Ependymome (Paulus, 1995).

Die aktuelle WHO-Klassifikation beschreibt anaplastische, d. h. semimaligne Ependy-
mome als Grad IlI-Tumoren, welche auch aggressiv in das angrenzende Parenchym
einwachsen konnen. Es finden sich erhohte Mitoseraten, pathologische Gefal3proliferate
und Nekrosen. Wahrend sich Pseudorosetten oft noch nachweisen lassen, fehlen echte

ependymale Rosetten (Schlegel et al., 2003).

Astrozytare Gliome sind vorwiegend aus Astrozyten-artigen Zellen aufgebaute Ge-
schwilste. Sie enthalten unterschiedliche Mengen Gliafasern und neigen zu einem dif-
fusen Wachstum sowie zu schleimigen Degenerationen mit Zystenbildung (Janisch et
al., 1988). Im Gegensatz zu den cerebral lokalisierten Astrozytomen sind mit 75 % die
Mehrheit der spinalen Astrozytome niedriggradige Tumoren der WHO-Grade | und I
(Houten und Cooper, 2000; Kothbauer et al., 2006).

Dabei kénnen nach Schlegel et al. (2003) Astrozytome grundsatzlich in zwei Gruppen
eingeteilt werden. Die erste sind die diffus infiltrierend wachsenden astrozytaren Tumo-
ren. Unter diesen wird das diffuse Astozytom mit seinen Varianten des fibrillaren oder
protoplasmatischen Astrozytoms, das anaplastische Astrozytom sowie das Glioblastom
zusammengefasst. Diese neigen zur Rezidivbildung und zum spontanen malignen Pro-
gress. Die zweite Gruppe bilden astrozytare Tumoren mit in der Regel besser abgrenz-
barem Wachstum. Dazu zahlt das pilozytische Astroyztom, das Xanthoastrozytom sowie
das subependymale Risenzellastrozytom. Diese weisen ein langsames Wachstum mit

einer geringen Tendenz zur malignen Progression auf.

Das pilozytische Astroyztom ist ein langsam wachsender, gutartiger Tumor vom WHO-
Grad |. Er besteht meist aus einem soliden und einem zystischen Anteil und findet sich
gehauft bei Kindern bzw. bei jungen Erwachsenen (Houten und Cooper, 2000). Mikro-
skopisch stellt es sich als malig zelldichtes, fortsatzreiches astrozytares Gliom dar. Es
zeigt ein biphasisches Wachstumsmuster aus faserreichen, kompakten Arealen und

mikrozystisch aufgelockerten Tumorabschnitten (Schlegel et al., 2003). Charakteristisch
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ist der histologische Nachweis von Rosenthal-Fasern als wurmférmige, eosinophile Ge-
bilde. Dabei handelt es sich um Gliafibrillen mit angelagertem elektronendichten Materi-
al. Eine maligne Entartung ist bei pilozytischen Astrozytomen selten, kann aber auch
nach Jahrzehnten noch auftreten (Moskopp und Wassmann, 2005; Schlegel et al.,
2003).

Im mittleren Lebensalter manifestieren sich die fibrillaren Astrozytome. Diese werden
nach der WHO-Klassifikation als Grad-lI-Tumoren bezeichnet. Kennzeichnend sind zy-
toplasmaarme Tumorzellen mit feinen, sternférmigen Fortsatzen. Diese verleihen dem
Tumorgewebe eine fibrillare, mikrozystisch aufgelockerte Struktur. Haufig lassen sich
auch grolRere flussigkeitsgefullte Zysten nachweisen. Fibrillare Astrozytome zeigen nur
eine geringe Kernatypie und nur vereinzelte Mitosen. Aufgrund der breiten Infiltrations-

zone ist die Tumorgrenze kaum erkennbar (Paulus, 1995; Schlegel et al., 2003).

Das pleomorphe Xanthoastrozytom wird dem WHO-Grad Il zugeordnet. Charakteristi-
scherweise zeigen sich ein oder mehrere Zysten mit Tumorknoten. Der Tumor wachst in
die Leptomeningen und infiltriert herdformig das umgebene Gewebe, seltener auch die
Dura mater (Paulus, 1995). Histologisch finden sich pleomorphe, z.T. multinukleare Zel-
len mit zytoplasmatischer Verfettung. Typisch ist auch die Ausbildung eines dichten Re-
tikulinfasernetzwerkes. Wenn der Tumor Nekrosen, Mitosen und pathologische Gefalie
aufweist, spricht man von einem pleomorphen Xanthoastrozytom mit Anaplasiezeichen
ohne die Angabe eines WHO-Grades (Schlegel et al., 2003).

Anaplastische Astrozytome sind maligne Tumoren, entsprechend dem WHO-Grad IIl.
Sie kdnnen sich aus einem vorbestehenden diffusen WHO-Grad-II-Astrozytom oder de-
novo entwickeln (Schlegel et al., 2003). Ihr Wachstum ist sehr schnell, nahezu immer
infiltrierend und oft multilokular. Wegen ihres Gefalireichtums neigen sie zu Einblutun-

gen und sind haufig von einem Odem begleitet.

Histologisch zeigen sich Malignitatszeichen, aber noch nicht das Vollbild des

Glioblastoms. So fehlen Tumorgewebsnekrosen (Paulus, 1995; Schlegel et al., 2003).

Dem WHO-Grad IV entspricht das Glioblastom. Diese konnen ebenfalls de-novo oder in
seltenen Fallen aus einem vorbekannten bzw. voroperierten Astrozytom des WHO-

Grades Il oder Il entstehen (Schlegel et al., 2003). Makroskopisch zeigt sich eine bunte
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Schnittflache bedingt durch das Nebeneinander von soliden Tumoranteilen, Nekrosen
und Blutungen unterschiedlichen Alters. Histologisch kennzeichnend ist eine hohe Zell-
dichte. Es finden sich ausgepragte Kern- und Zellpolymorphien mit hyperchromatischen,
unregelmalig geformten Kernen und mehrkernigen Zellen. Charakteristisch ist das
kombinierte Auftreten von zungenformigen Nekrosen, oft umrandet von palisadenartig

angeordneten Tumorzellen und Gefal3proliferaten (Paulus, 1995).

Dabei neigen maligne Astrozytome, ebenso wie cerebral lokalisierte, zu einer Tumo-
raussaat Uber den Subarachnoidalraum. So wird in bis zu 50-60 % der Falle eine Tu-
morstreuung beobachtet (Houten und Cooper, 2000; Jyothirmayi et al., 1997; Kim et al.,
2001; Borm und Meyer, 2009).

1.2.4 Klinische Symptomatik

Aufgrund des langsamen Wachstums von Ependymomen entwickelt sich ihre neurolo-
gische Symptomatik meist schleichend. Dabei ist die Klinik zu Beginn haufig diskret, so
dass diese zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Uber mehrere Jahre bestehen
kann (McCormick et al., 1990; Lee et al., 1998; Schwartz und McCormick, 2000). Als
haufige Frihsymptome werden Sensibilitatsstorungen, insbesondere Dysasthesien, so-
wie Schmerzen beschrieben. Weitere Symptome sind Gangstérungen, Blasen- und
Mastdarmstorungen sowie eine typischerweise asymmetrische motorische Schwache
(Epstein et al., 1993; Klekamp und Samii, 2007; Lee et al., 1998; Schwartz und McCor-
mick, 2000).

Grundsatzlich unterscheiden sich niedergradige Astrozytome in ihrer Klinik nicht von
jenen maligner Natur. Allerdings ist die Anamnesedauer bei Patienten mit malignen Ast-
rozytomen deutlich kurzer. So berichten beispielsweise Klekamp und Samii (2007) in
ihrer Arbeit Uber durchschnittiche Anamnesedauern von 7 + 14 Monate bei malignen
Astrozytomen. Fir Patienten mit benignen Lasionen wird diese mit 38 + 46 Monaten
ungleich langer angegeben. Zudem verschlechtert sich der neurologische Zustand der
Patienten mit malignen Astrozytomen rasch. So klagen die meisten zum Diagnosezeit-
punkt bereits Uber schwere neurologische Funktionseinschrankungen (Cohen et al.,
1989; Kim et al., 2001).
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Im Vordergrund der klinischen Symptomatik stehen dabei Schmerzen, welche sowohl
lokal als auch radikular ausstrahlend sein kdnnen. Weitere Symptome sind Sensibilitats-
stérungen in Form von Dysasthesien und Sensibilitatsverlust sowie Gangataxie, moto-
rische Schwache und, zumeist spater, Blasen- und Mastdarmstérungen (Houten und
Cooper, 2000; Jallo et al., 2001; Klekamp und Samii, 2007). Die Entwicklung eines Hyd-
rocephalus spricht flr eine schnell fortschreitende Tumorerkrankung, verbunden mit ei-
ner moglichen Tumorstreuung. Die genaue Entstehungsursache des Hydrocephalus
bleibt allerdings unklar (Allen et al., 1998; Cohen et al., 1989; Klekamp und Samii,
2007).

1.2.5 Therapie und Prognose

In den letzten Jahren hat die chirurgische Behandlung von spinalen Ependymomen ei-
nen immer groReren Stellenwert erlangt. So liegt das heutige Therapieziel in der mog-
lichst vollstandigen Tumorresektion (Chang et al., 2000; Bérm und Meyer, 2009). Eine
solche gelingt bei diesen meist benignen und gut abgrenzbaren Lasionen haufig. So
variieren die Raten von totalen Tumorentfernungen in der Literatur zwischen 69 % und
97 % (Klekamp und Samii, 2007).

Eine Strahlentherapie nach vollstandiger Tumorextirpation wird allgemein nicht empfoh-
len (Antoniadis et al., 2005; Chang et al., 2002; Epstein et al., 1993; Lee et al., 1998;
Schwartz und McCormick, 2000).

Die Strahlentherapie im Rahmen einer adjuvanten Therapie bleibt dabei den wenigen
malignen Ependymomen, nicht resezierbaren Ependymomen sowie Fallen mit einer
Tumorstreuung Uber den Liquor cerebospinalis vorbehalten (Lee et al., 1998; Nishio et
al., 2000; Ryu et al., 2003). Umstritten ist dabei der Einsatz einer postoperativen Radiato

nach subtotaler Tumorresektion benigner Ependymome.

Einige Arbeiten beflrworten eine solche und berichten von einer guten lokalen Tumor-
kontrolle bzw. einem verlangerten Intervall bis zum Fortschreiten des Tumorwachstums
(Chang et al., 2002; Wen et al., 1991). Andere berichten Uber hohe Rezidivraten trotz
postoperativer Bestrahlung (Linstadt et al., 1989). So sehen beispielsweise Klekamp
und Samii (2007) nach einer subtotalen Resektion von einer Bestrahlung ab und erwa-

gen stattdessen eine Reoperation.
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Indikationen fur eine stereotaktische Radiochirurgie sind Falle mit bestehenden Kontra-
indikationen fur eine Operation, bei Residualtumoren sowie bei Tumorrezidiven (Ryu et
al., 2003).

Die Rolle der Chemotherapie in der Behandlung intramedullarer Ependymome ist noch
nicht eindeutig definiert, so dass diese noch keinen Eingang in das Behandlungskonzept

gefunden hat.

Intramedullare Ependymome zeigen eine sehr viel bessere Prognose als jene mit intra-
kranieller Lokalisation. Die Grunde dafur liegen darin, dass sie weniger aggressiv sind
und ein langsameres, weniger infiltratives Tumorwachstum aufweisen als cerebral loka-
lisierte Ependymome. So kann insgesamt haufig eine vollstandige Resektion erreicht
werden (Klekamp und Samii, 2007; Lee et al., 1998). Klekamp und Samii (2007) berich-
ten Uber 5-Jahres-Uberlebensraten von 91 %. Allerdings kénnen Ependymome aufgrund

ihres langsamen Wachstums auch nach vielen Jahren noch rezidivieren.

Da selbst benigne Astrozytome ein infiltratives Wachstum aufweisen kdonnen, sind diese
insgesamt sehr viel seltener als Ependymome einer radikalen Tumorentfernung zugang-
lich. Der traditionelle Behandlungsansatz beruht daher auf der Tumorbiopsie zur Siche-
rung der Diagnose verbunden mit einer sich anschlielenden Bestrahlung (Epstein et al.,
1992; Kim et al., 2001). In den letzten Jahren hat jedoch der Anteil der kompletten Ast-
rozytomresektionen zugenommen, so dass das heutige Therapieziel in einer so weit wie

mdglichen chirurgischen Tumorreduktion besteht (Klekamp und Samii, 2007).

Allerdings sehen viele Operateure aufgrund der schlechten Prognose von malignen Ast-
rozytomen und dem Risiko der Entwicklung schwerer postoperativer neurologischer De-
fizite von einer radikalen Tumorentfernung ab und empfehlen ein konservatives Vorge-
hen (Epstein et al., 1992; Houten und Cooper, 2000). Andere Arbeiten sehen hingegen
auch fur diese Lasionen den Versuch einer moglichst vollstandigen Tumorentfernung
gerechtfertigt (McGirt et al., 2008b; Nakamura et al., 2006).

Ungeklart bleibt auch der Einsatz einer postoperativen Bestrahlung. Wenn auch der Ein-
satz in der Behandlung maligner Astrozytome weit verbreitet ist, so konnte der Nutzen

einer solchen noch nicht ausreichend belegt werden (Nakamura et al., 2006).
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FUr niedergradige Astrozytome konnten einige Arbeiten ein gutes Outcome fur eine aus-
schliel3liche chirurgische Entfernung ohne eine sich anschlielende Radiato zeigen
(Epstein et al., 1992; Jallo et al., 2001). Viele Operateure betrachten dabei den postope-
rativen Verlauf auch von unvollstandig entfernten benignen Astrozytomen als so gutar-
tig, dass sie von einer Strahlentherapie absehen und ggf. eine Reoperation erwagen
(Klekamp und Samii, 2007).

So bleibt nach Jallo et al. (2001) eine Strahlentherapie inoperablen Tumoren bzw. fort-
geschrittenen Tumorerkrankungen vorbehalten. Andere Autoren schreiben der postope-
rativen Radiato nach unvollstandig entfernten benignen Astrozytomen hingegen eine

bedeutende Rolle zu (Isaacson, 2000; Jyothirmayi et al., 1997).

Da maligne Astrozytome gehauft zur leptomeningealen Tumorstreuung neigen, wird von
einigen Autoren eine craniospinale Strahlentherapie in Betracht gezogen (Allen et al.,
1998; Cohen, 1989, Isaacson, 2000). Andere Autoren erwagen eine Hochdosisradiato,
eine sogenannte Radiocordectomie, um das Uberleben der Patienten zu verlangern
(Shirato et al. 1995, Cohen et al. 1989).

Eine Chemotherapie wird flr maligne Astrozytome als initiales Behandlungsregime zu-
satzlich zur Operation und Radiato sowie in der Behandlung von Rezidiven empfohlen
(Doireau et al., 1999, McGirt et al., 2008b; Nishio et al., 2000; Shirato et al., 1995).
Nishio et al. (2000) diskutieren dabei einen mdglichen positiven Einfluss einer Chemo-

therapie sowohl fur maligne als auch fir benigne Astrozytome.

Die Prognose von intramedullaren Astrozytomen ist insgesamt schlechter als die von
Ependymomen. Klekamp und Samii (2007) berichten lber 5-Jahres-Uberlebensraten
von 63 %. Dabei unterschieden sich diese fur niedriggradige und fur maligne Astrozyto-
me. So berichten Jyothirmy et al. (1997) (iber 5-Jahres-Uberlebensraten von 79 % bzw.
Klekamp und Samii (2007) von 77 % fir benigne Astrozytome entsprechend dem WHO-
Grad | und Il. Unter den Patienten mit malignen Astrozytomen wird diese mit 27 % deut-

lich geringer angegeben (Klekamp und Samii, 2007).
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1.3 Hamangioblastome, Angiome, Cavernome

Hamangioblastome sind seltene, benigne vaskulare Neoplasien. Sie treten spontan oder
im Rahmen des Von-Hippel-Lindau-Syndroms (VHL) auf. Hierbei handelt es sich um ein
autosomal-dominant vererbtes Krankheitsbild, hervorgerufen durch eine Deletion bzw.
Mutation eines Tumorsuppressorgens auf dem Chromosom 3p25-26 (Pluta et al., 2003).
Die Von-Hippel-Lindau-Krankheit gehort im weitesten Sinne zu den sogenannten neu-
rokutanen Syndromen. Sie manifestiert sich sowohl in den visceralen Organen als auch
im ZNS, nicht aber an der Haut (Moskopp und Wassmann, 2005). Dabei treten mit der

VHL-Krankheit assoziierte Hdmangioblastome meist multipel auf (Ryu et al., 2003).

Spinale Arteriovenose Malformationen (AVM) sind zwar seltene, aber wegen ihrer klini-
schen Relevanz sehr wichtige Gefalfehlbildungen. Sie kdnnen als intradurale AVM
(Typ I), mit Speisung durch rickenmarkversorgenden Arterien und perimedullarer vené-
ser Drainage, als durale AV-Fistel (Typ Il) oder als extradurale AVM (Typ IllI) mit
extraduraler Versorgung und Drainage vorkommen. Intradurale AVM lassen sich weiter
unterteilen in perimedullare Fisteln, in den Glomustyp mit dem Synonym intramedullares
Angiom, welches der eigentlichen AVM entspricht, und in das juvenile Angiom. Gemein-
sam sind ihnen Kurzschlisse zwischen Arterien und Venen (Moskopp und Wassmann,
2005; Borm und Meyer, 2009).

Mit 80 % handelt es sich nach Moskopp und Wassmann (2005) am haufigsten um dura-
le AV-Fisteln (dAFV). Je einen Anteil von 10 % bilden perimedullare Fisteln und in-

tramedullare Angiome.

Cavernome sind chronisch-progressive vaskulare Lasionen, welche von einer Vorlau-
ferveranderung, wahrscheinlich einer Teleangiektasie, ausgehen und sich durch chroni-
sche Einblutung organisieren und wachsen (Bérm und Meyer, 2009). Neben den spora-
dischen werden auch familiare Formen mit multiplen Cavernomen des ZNS beschrieben
(Klekamp und Samii, 2007).

1.3.1 Epidemiologie

Hamangioblastome reprasentieren 1,8 % bis 14,8 % aller intramedullaren Tumoren (Van
Velthoven et al., 2003). In 20-30 % der Falle sind Hamangioblastome mit der VHL-
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Krankheit assoziiert (Lee et al., 2003). Der Tumor tritt zumeist in der vierten Lebensde-

kade auf, wobei vor allem junge Manner betroffen sind (Lee et al., 2003).

Spinale vaskulare Lasionen sind im Vergleich zu intrakraniellen Manifestationen mit 1-
2 % sehr selten (Borm und Meyer, 2009). Unter den spinalen raumfordernden Prozes-
sen haben intradurale AVM einen Anteil zwischen 4,5 % bis 11 %. Exakte Daten uber
die Haufigkeit der einzelnen AVM liegen dabei nicht vor (Moskopp und Wassmann,
2005).

Die haufigsten arteriovendsen Fehlbildungen stellen die durale AV-Fistelen dar. Diese
manifestieren sich zumeist bei Mannern zwischen der 5. und der 6. Lebensdekade, so

dass eine erworbene Atiologie vermutet wird (Sartor, 2001; Thron et al., 2001).

Intradurale AVM scheinen dagegen, u.a. aufgrund ihres frihen Manifestationsalters,
kongenitaler Genese zu sein. So werden intramedullare Angiome meist zwischen dem
20. und 40. Lebensjahr symptomatisch (Borm und Meyer, 2009). Perimedullare Fisteln
und juvenile Angiome treten bereits im Kindes- oder jungen Erwachsenenalter in Er-
scheinung, wobei die Geschlechterverteilung ausgeglichen ist. Intradurale AV-Fisteln
zeigen haufiger eine Verbindung zu anderen Gefallanomalien. Seltener treten sie im
Zusammenhang mit Phakomatosen wie dem Klippel-Trenaunay-Weber-Syndrom und
genetischen Anomalien wie dem Rendu-Osler-Weber-Syndrom auf (Borm und Meyer,
2009).

Wenn auch mit der Einfihrung der Magnetresonanz-Tomographie (MRT) die Anzahl der
beschriebenen spinalen Cavernome in der Literatur angestiegen ist, so bleiben sie mit
einer Haufigkeit von 3 % sehr seltene intramedullare Pathologien (Klekamp und Samii,
2007). Symptomatisch werden die meisten Cavernome in der 3-4. Lebensdekade (Thron
et al., 2001). In der Mehrzahl der Falle sind Frauen betroffen (Klekamp und Samii,
2007).

1.3.2 Lokalisation

Spinale Hamangioblastome sind in 80 % der Falle solitar und betreffen besonders das

cervicale und das cervicothorakale Ruckenmark (Sartor, 2001).
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Dabei sind diese bevorzugt in den dorsalen, paramedianen, seltener in den anterioren
oder zentralen Anteilen des Ruckenmarks lokalisiert (Klekamp und Samii, 2007). Die
meisten der spinalen Hamangioblastome befinden sich intramedullar. Davon sind 29 %
komplett intramedullar lokalisiert und 52 % teilweise in das Ruckenmark eingebettet
(Pluta et al., 2003).

Nach Borm und Meyer (2009) sind die meisten intraduralen AVM cervicothorakal lokali-
siert. Durale AV-Fisteln finden sich dagegen zumeist in den thorakalen und lumbalen
Regionen (Behrens und Thron, 1999, Krings et al., 2006).

Die meisten Cavernome sind thorakal, auf der dorsalen Seite des Rickenmarks lokali-
siert (Bérm und Meyer, 2009).

1.3.3 Histopathologie

Hamangioblastome sind histologisch gutartige, hoch vaskularisierte Tumoren mit einer
endothelialen und einer Stromazellkomponente. Meist sind sie von einer ausgepragten
Syrinx begleitet (Schlegel et al., 2003).

Histologisch zeigt sich ein Netz kapillarer Gefalle, zwischen denen Stromazellen einzeln
mit spindeligem Zytoplasma oder in Nestern mit rund-fettig-schaumigem Zytoplasma
eingelagert sind (Paulus, 1995).

Arteriovendse Malformationen (AVM) sind gekennzeichnet durch eine direkte Kommuni-
kation zwischen Arterien und Venen, ohne ein dazwischen geschaltetes Kapillarbett. Die
erweiterten zufuhrenden Arterien werden als Feeder bezeichnet und minden Uber ein
oder mehrere Zentralgefale in den Gefalinidus, von dem aus sie die ebenfalls erweiter-
ten Venen drainieren. Bei starken arteriellen Shuntvolumen kann es zu einer chroni-
schen Minderperfusion von Anteilen des Ruckenmarks (Steal-Effekt) kommen. Auler-
dem konnen Blutungen, Kongestionshyperamie und Odeme zu neurologischen Symp-
tomen flhren (Poeck und Hacke, 2006).

Durale AV-Fisteln werden von kleinen duraversorgenden Gefal’en gespeist und von pe-
rimedullaren Venen drainiert. Der arteriovendse Kurzschluss entsteht an den Stellen, an
denen die nach epidural drainierenden Wurzelvenen die Dura durchqueren. Da die Arte-
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rialisierung der Vene rickenmarkwarts erfolgt, wird die vendse Drainage des Rucken-
marks behindert (Koenig et al., 1989; Thron, 2001).

Intradurale AVM vom Glomustyp sind kompakte intramedullare Angiome, mit meist meh-
reren arteriellen Zufliissen, die aus der vorderen und hinteren spinalen Zirkulation ent-
stehen. Die Drainage erfolgt Gber deutlich dilatierte und verlangerte Venen (Krings et al.,
2006; Moskopp und Wassmann, 2005). Diese Malformationen sind zumeist in-
tramedullar lokalisiert, wobei der oberflachlich gelegende Nidus auch bis in den Subara-

chnoidalraum reichen kann (Krings et al., 2006).

Perimedullare Fisteln sind direkte arteriovendse Kurzschlisse ohne Nidus. Sie sind auf
der Oberflache des Ruckenmarks perimedullar lokalisiert und besitzen nur selten in-
tramedullare Komponenten. Sie werden von radikulomedullaren Arterien versorgt, die
Drainage erfolgt Uber oberflachliche perimedullare Venen (Krings et al., 2006; Moskopp
und Wassmann, 2005).

Juvenile Angiome besitzen mehrere arterielle Zufuhren aus verschiedenen Versor-
gungsgebieten. Der Nidus ist oft grol3 und kann das Myelon so weit verbreitern, dass es
den Durasack vollstandig ausflllt. Sie finden sich Uberwiegend intramedullar lokalisiert
(Borm und Meyer, 2009).

Cavernome sind gut umschriebene, maulbeerartige Lasionen, die mit Hamosiderin ge-
farbt sind. Sie bestehen aus dicht gepackten, kapillar-ahnlichen Gefallen, die ohne zwi-
schengeschaltetes Rickenmarksgewebe aneinander grenzen. Die abnormen Gefalle
sind weitlumig, besitzen ein einreihiges Epithel und zeigen oft Fibrosen, Verkalkungen
und Thrombosen (Jallo et al., 2006; Paulus, 1995).

1.3.4 Klinische Symptomatik

Wenn auch Hamangioblastome zu den gutartigen Neubildungen zahlen, so kdnnen sie
durch ihre Grolde und Lokalisation sowie durch eine begleitende Syrinx bzw. durch ein
begleitendes Odem zu erheblichen neurologischen Defiziten fiihren (Lonser und Old-
field, 2006; Van Velthoven et al., 2003).

Zu den initialen Symptomen zahlen Schmerzen und Veranderungen der Sensibilitat.



26

Aufgrund der bevorzugten Lokalisation in den dorsalen Anteilen des Ruckenmarks
kommt es dabei friihzeitig zu einem Verlust der Tiefensensibilitat (Lee et al., 2003). Au-
Rerdem treten motorische Defizite, Dysasthesien und Sphinkterstérungen auf. Die
durchschnittliche Dauer der Entwicklung der Symptomatik wird von Klekamp und Samii
(2007) mit 39 + 41 Monate angegeben. Dabei zeigten Patienten mit der VHL-Krankheit
eine kirzere Anamnesedauer als Patienten mit sporadischen Hamangioblastomen (19 +
23 versus 511 48 Monate). Sehr selten manifestieren sich Hamangioblastome akut im
Rahmen einer intramedullaren Blutung. Allerdings konnen die Patienten auch asympto-
matisch bleiben (Lee et al., 2003).

Blutungen sind bei duralen AV-Fisteln sehr selten. Vielmehr kommt es aufgrund der ve-
nosen Zirkulationsstorung, verbunden mit einer Erhdhung des spinalen Venendrucks,
zu einer chronischen spinalen Hypoxie (Sartor, 2001). So zeigen durale AV-Fisteln zu-
nachst unspezifische Symptome wie Geflihlsstérungen mit Taubheit und Thermodysas-
thesien, seltener sind Schmerzen der Muskeln, der Beine und des Ruckens. Mit zuneh-
mendem sensomotorischen Querschnittsyndrom kommt es zum Auftreten von Potenz-
und Sphinkterstérungen. Der Verlauf ist dabei meist langsam progredient, seltener
kommt es zu einer akuten oder intermittierenden Verschlechterung bis hin zur plotz-
lichen Paraplegie. Bei einer Stauungsmyelopathie der Cervicalregion kommt es zu einer

progressiven Tetraparese (Thron, 2001).

Intramedullare Angiome manifestieren sich meist durch eine subarachnoidale oder in-
tramedullare Blutung, welche zu einem akuten neurologischen Defizit fuhren. AuRerdem
koénnen sie allein durch eine Stauungsmyelopathie symptomatisch werden (Krings et al.,
2006). Unbehandelt werden diese Patienten innerhalb weniger Jahre para-

/quadriplegisch (Borm und Meyer, 2009).

Juvenile Angiome manifestieren sich entweder mit einer Blutung oder mit einer progres-

siven Myelopathie. Ohne Therapie schreiten die Symptome weiter fort.

Aufgrund multipler Feeder und des hohen Flusses kann es auf3erdem zu einer erhebli-

chen kardialen Belastung kommen (Bérm und Meyer, 2009).

Perimedullare Fisteln manifestieren sich meist durch eine Subarachnoidalblutung, kon-

nen aber auch zu einer vendsen Stauung flihren (Krings et al., 2006).
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Intramedullare Cavernome konnen asymptomatisch sein. Allerdings verursachen sie
insgesamt haufiger als intrakraniell lokalisierte neurologische Symptome (Jallo et al.,
2006). So kommt es zu einem sensomotorischen Defizit, welches typischerweise einige
Stunden nach Beginn der Schmerzen auftritt. Der klinische Verlauf ist dabei variabel. So
kann es zu einer akut einsetztenden Symptomatik bis hin zu Quadriplegie aufgrund ei-
ner grof3en Blutung kommen (Krings et al., 2006). Das Blutungsrisiko von Cavernomen
wird dabei in der Literatur mit 1,4 % bis 4,5 % pro Jahr angegeben (Jallo et al., 2006).
Andere Patienten zeigen ein langsames Fortschreiten der neurologischen Symptome,
hervorgerufen durch eine zunehmende reaktive Gliosebildung oder wiederholte Mikro-
blutungen, welche allmahlich zu einem Wachstum des Cavernoms fuhren (Jallo et al.,
2006; Klekamp und Samii, 2007).

1.3.5 Therapie und Prognose

Die operative Entfernung ist die Methode der Wahl in der Behandlung von intramedulla-
ren Hamangioblastomen (Klekamp und Samii, 2007). Das hohe Risiko einer intraopera-
tiven Blutung erlaubt allerdings nicht immer eine vollstandige Tumorentfernung (Bostrom
et al., 2008; Klekamp und Samii, 2007; Lee et al., 2003).

Ungeklart sind der Zeitpunkt der Operation sowie die Operationsindikationen. Dies gilt
insbesondere fur asymptomatische Hamangioblastome, deren Wachstumsverhalten sich
im Spontanverlauf nicht vorhersagen lasst, sowie fUr multiple Hamangioblastome im
Rahmen des VHL-Syndroms (Van Velthoven et al., 2003). Ein chirurgisches Vorgehen
sehen die meisten veroffentlichten Arbeiten flir symptomatische Patienten sowie fir Fal-

le mit zunehmenden Tumorwachstum im Follow-up vor (Bostrom et al., 2008).

Die Langzeitergebnisse von operierten Patienten sind sehr gut (Conway et al., 2001;
Glasker et al., 2005; Lonser und Oldfield, 2006). So kdnnen nach einer Operation Tu-
morkontrollraten von bis zu 90 % erreicht werden (Bérm und Meyer, 2009). Allerdings
werden in der Literatur Rezidivraten von bis zu 25 % beschrieben (Pietila et al., 2000).
Das postoperative Outcome fur Patienten mit dem VHL-Syndrom unterscheidet sich da-
bei nicht von dem sporadisch auftretender Hamangioblastome. Langfristig wird die
Prognose der VHL-Patienten allerdings von ihren extraspinalen Manifestationen be-
stimmt (Klekamp und Samii, 2007; van Velthoven et al., 2003).
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Die Radiochirurgie bietet eine Therapiemdglichkeit fur Patienten mit multiplen oder re-
zidivierenden Hamangioblastomen, bei Tumorresiduen bzw. in Fallen, in denen ein ope-
rativer Eingriff nicht moglich ist (Pietila et al., 2000; Ryu et al., 2003; Bérm und Meyer,
2009).

Eine konventionelle Bestrahlung wird fur diese Lasionen nicht mehr empfohlen (Kle-
kamp und Samii, 2007).

Spinale durale arteriovendse Fisteln konnen mittels Embolisation der Fehlverbindung
oder durch deren operative Ausschaltung behandelt werden (Thron et al., 2001). Aller-
dings ist der Wurzelpunkt schwierig interventionell zu erreichen, so dass mittels Emboli-
sation bis zu einem Drittel der duralen Fisteln nicht ausgeschaltet werden kénnen (Mos-

kopp und Wassmann, 2005; Borm und Meyer, 2009).

In der Therapie intramedullarer Angiome stellt die endovaskulare Embolisation die Be-
handlungsmethode der Wahl dar. Berichte Uber operative Verschlusse dieser Lasionen
sind aufgrund des hohen intraoperativen Risikos selten. Bostrom et al. (2009) sehen
eine operative Entfernung als eine mogliche Therapieoption, insbesondere flr dorsal
lokalisierte Angiome bzw. in Fallen, in denen diese nur schwer einer endovaskularen

Embolisation zuganglich sind.

Bei juvenilen Angiomen ist eine chirurgische oder eine interventionelle Therapie ohne

zusatzliche neurologische Defizite selten moglich (Borm und Meyer, 2009).

Fur kleinere perimedullare Fisteln ist die mikrochirurgische Unterbrechung der patholo-
gischen Verbindung zwischen Arterie und Vene die Therapie der Wahl. Eine Embolisati-
on ist schwierig, weil perimedullare Fisteln von Spinalarterien versorgt werden, und wird
lediglich flr groRere Fisteln empfohlen, die meist mehrere Feeder besitzen. So besteht
die Therapie grof3er Fisteln in der Embolisation oder Chirurgie bzw. aus einer Kombina-
tion beider Verfahren (Sartor, 2001; Borm und Meyer, 2009).

Durch die Radiochirurgie kdnnen eventuell einige AVM behandelt werden. Allerdings
liegen nur wenige Berichte hierlber vor (Kikuchi und Myasaki, 1998). Damit beschrankt
sich die Therapie spinaler AVM auf die Kombination von mikrochirurgischen und en-

dovaskularen Techniken.
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Klinisch erholen sich Patienten mit perimedullaren Fisteln oder duralen AV-Fisteln sehr
gut. So tritt laut Thron (2001) nach Ausschaltung der duralen AV-Fistel zumeist eine
Stabilisierung des klinischen Zustandes ein. Allerdings kann es nach allen Behandlungs-

formen zu Rezidiven der Fistel kommen (Moskopp und Wassmann, 2005).

Im Gegensatz dazu verschlechtern sich Patienten mit Angiomen postoperativ zunachst,
erholen sich dann allerdings zumindest wieder auf den Ausgangszustand (Moskopp und
Wassmann, 2005).

Da sich die neurologischen Defizite in der Regel ohne Therapie nicht dauerhaft zurtck-
bilden, sondern chronisch oder schrittweise weiterentwickeln, ist das vorrangige Thera-
pieziel in der Behandlung symptomatischer Cavernome die chirurgisch Entfernung (Jallo
et al., 2006; Boérm und Meyer, 2009).

Fir inzidentelle bzw. asymptomatische Cavernome verhalt es sich hingegen kontrovers.
Jallo et al. (2006) sehen fur diese Lasionen von einer Operation aufgrund des Risikos
der postoperativen Schmerzentwicklung ab. Andere Autoren empfehlen eine chirurgi-
sche Entfernung flr inzidentelle Cavernome, wenn sie im posterioren Bereich des Ru-

ckenmarkes lokalisiert und somit leichter zuganglich sind (Klekamp und Samii, 2007).

Insgesamt haben intramedullare Cavernome eine erfreuliche Prognose. Eine komplette
Resektion gelingt in den meisten Fallen (Klekamp und Samii, 2007). Jallo et al. (2006)
berichten in ihrer Arbeit daruber, dass 92 % der operierten Patienten langfristig in ihrem

neurologischen Zustand stabil blieben bzw. sich verbesserten.

1.4 Metastasen

Spinale intramedullare Metastasen werden bei nur 2 % aller Patienten mit einer syste-
mischen Carcinomerkrankung beobachtet und stellen somit eine seltene Komplikation
dieser dar (Gasser et al., 2005).



30

1.4.1 Epidemiologie

Der Anteil der Metastasen unter den intramedullaren Tumoren betragt 2 % (Raco et al.,
2005).

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 55 Jahren, wobei nach Mut et al. (2005) etwas

mehr Manner betroffen sind.

1.4.2 Lokalisation

Das Cervical- und Thorakalmark sowie die Lumbalregion sind gleichermalRen betroffen
(Mut et al., 2005)

1.4.3 Histopathologie

Den haufigsten Primartumor intramedullarer Metastasen bildet mit 54 % das Lungencar-
cinom, allen voran das kleinzellige Bronchialcarcinom. Es folgen das Mammacarcinom
mit 13 %, das maligne Melanom mit 9 %, das Lymphom mit 5 % und das Nierenzellcar-

cinom mit einem Anteil von 4 % (Mut et al., 2005).

Die Metastasierung erfolgt dabei hauptsachlich hadmatogen Uber das arterielle Ge-
falsystem oder, im Rahmen einer intraabdominellen Druckerhdhung, durch eine ret-
rograde Infiltration des mit der Vena cava inferior in Verbindung stehenden vertebralen
Venenplexus (Batson-Plexus). Beschrieben wird aulierdem eine direkte Ausbreitung
Uber die Nervenwurzeln bzw. entlang der Perineuralscheiden (Lee et al., 2007; Sutter et
al., 1998). Das Auftreten von multiplen intramedullaren Metastasen ist selten (Klekamp
und Samii, 2007).

Intramedullare Metastasen kdnnen von einer Syrinx oder von intramedullaren Hamor-
rhagien begleitet sein. Metastasen grenzen sich im Vergleich zu malignen Gliomen
scharf gegen das umgebende, ddematos und reaktiv gliotisch veranderte Gewebe ab.
Der histopathologische Befund der Metastasen stimmt haufig mit dem Primartumor
Uberein, so dass die mikroskopische Untersuchung Hinweise auf die Art und Lokalisati-
on des Primartumors liefert. Dabei zeigen sich zumeist deutliche Malignitatskriterien wie
eine gesteigerte Mitoseaktivitat, Tumorgewebsnekrosen und Gefallproliferate (Schlegel
et al., 2003).
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1.4.4 Klinische Symptomatik

Zumeist manifestieren sich die Symptome der spinalen Metastasierung Monate bis Jah-
re nach Diagnosestellung des Primartumors und sind somit meist Ausdruck eines be-
reits fortgeschrittenen Tumorleidens. Seltener handelt es sich bei der Diagnosestellung
um die Primarmanifestation eines noch nicht bekannten Tumorleidens. So findet sich bei
den meisten Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine systemische Metasta-
sierung. Bei 35 % der Patienten lassen sich zusatzlich Hirnmetastasen und bei einem
Viertel eine begleitende leptomeningeale Carcinomatose feststellen (Lee et al., 2006;
Marquart et al., 2007, Mut et al., 2005).

Zu den haufigen Symptomen intramedullarer Metastasen zahlen Schmerzen und eine
zumeist asymmetrisch verteilte Schwache, gefolgt von Parasthesien sowie Blasen- und
Mastdarmstorungen. Weitere Symptome sind ein vermindertes Sensibilitatsempfinden
unterhalb des Niveaus der Schadigung, das Auftreten pathologischer Reflexe sowie die

Entwicklung eines Brown-Séquard-Syndroms (Lee et al., 2006; Sutter et al., 1998).

Charakteristisch fur intramedullare Metastasen ist dabei die rasche Progredienz, mit der
sich die neurologischen Defizite entwickeln. Als Ursache wird die rasche Zunahme der
TumorgréfRe, verbunden mit der geringen Reservekapazitat des Ruckenmarks, angese-
hen. So kommt es nach Lee et al. (2007) bei nahezu der Halfte der Patienten innerhalb
von Tagen bis Wochen nach Beginn der Symptomatik bereits zur Ausbildung eines
Brown-Séquard-Syndroms bzw. zu einer vollstandigen Querschnittssymptomatik. Damit
unterscheiden sie sich von primar intramedullaren Tumoren, welche in der Regel durch
eine langsame Progredienz der neurologischen Symptomatik gekennzeichnet sind
(Gasser et al., 2005; Mut et al., 2005).

1.4.5 Therapie und Prognose

Grundsatzlich umfasst die Behandlung von intramedullaren Metastasen die Mdglichkeit
der Operation, der fraktionierten Bestrahlung sowie einer systemischen Chemotherapie.
Dabei sind die unterschiedlichen Therapieoptionen, insbesondere das Ausmal} der Tu-

morresektion, Gegenstand kontroverser Diskussionen in der Literatur.
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In Anbetracht der Tatsache, dass sich die Mehrzahl der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits in einem fortgeschrittenen Stadium des Primartumors mit ei-
nem deutlich reduzierten Gesundheitszustand und ausgepragten neurologischen Defizi-
ten befindet, sehen viele Autoren von einem aggressiven Therapieregime ab (Gasser et
al., 2005; Mut et al., 2005; Shin et al., 2009). AuRerdem ist nach Parik und Heron (2009)
eine vollstandige Metastasenresektion, auf die meist ein Rezidiv folgt, nur schwer zu
erreichen. So besteht das operative Therapieziel weniger in einer radikalen Tumorextir-
pation als in der Dekompression des funktionell intakten medullaren Gewebes, der histo-
logischen Diagnosesicherung und einer sich anschliel3enden Bestrahlung bzw. Chemo-
therapie (Klekamp und Samii, 2007).

Andere Autoren sehen den Versuch einer radikalen Tumorentfernung als durchaus ge-
rechtfertigt an. Dies gilt fir zuvor nicht diagnostizierte bzw. gut kontrollierbare Primartu-
moren sowie fur nicht strahlensensible Tumoren wie das Nierenzellcarcinom oder das
Melanom (Lee et al., 2007; Marquart et al., 2007; Mut et al., 2005; Sutter et al. 1998).

Da die Primartumoren der haufigsten intramedullaren Metastasen strahlensensibel sind,
wird eine fraktionierte Bestrahlung mit oder ohne begleitende Steroidtherapie im Allge-
meinen empfohlen. Dies gilt insbesondere flr Patienten in einem fortgeschrittenen Tu-
morstadium. Ziel der Bestrahlungstherapie ist es, ein weiteres Tumorwachstum sowie
ein Fortschreiten der neurologische Defizite zu verhindern (Klekamp und Samii, 2007;
Marquart et al., 2007; Mut et al., 2005).

Eine weitere Therapieoption in der Behandlung von intramedullaren Metastasen bildet
die Radiochirurgie bzw. die stereotaktische fraktionierte Radiotherapie. Eine solche kann
erganzend zur Operation und Bestrahlung bzw. als alternatives initiales Behandlungsre-
gime fur einzelne Metastasen im Rickenmark durchgeflihrt werden. Indikationen bilden
u.a. Metastasen von Nierenzell-, Mamma-, Lungen-, Colon- und Prostatacarcinomen
(Wowra et al., 2009).

In der Literatur wird ein positiver Effekt der Radiochirurgie in der Behandlung von ein-
zelnen spinalen Metastasen bezlglich der Schmerz- und Tumorkontrolle sowie auf den

neurologischen Zustand der Patienten beschrieben (Ryu et al., 2004; Shin et al., 2009).
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Die Prognose der Patienten mit intramedullaren Metastasen ist insgesamt schlecht. So
wird die mittlere Uberlebenszeit mit drei bis vier Monaten nach Diagnosestellung ange-
geben (Lee et al., 2007; Marquart et al., 2007; Mut et al., 2005).

1.5 Diagnostische Methoden

In der Diagnostik spinaler Tumoren stehen eine sorgfaltige Anamneseerhebung sowie
eine ausfuhrliche klinische Untersuchung an erster Stelle. Jedoch lasst der neurologi-
sche Untersuchungsbefund nur auf eine ungefahre Lokalisation des vermuteten spina-
len Tumors schlielen. Die genaue topographische Zuordnung bezlglich Hohenlokalisa-
tion, Lage im Querschnitt und Langsausdehnung des Tumors, d.h., Uber wie viele Seg-

mente sich dieser erstreckt, erfordert weiterfuhrende bildgebende Untersuchungen.

Gegenuber den bildgebenden Verfahren tritt die Bedeutung der Liquorpunktion in der
Diagnostik spinaler Tumoren deutlich in den Hintergrund. Meist findet sich in der labor-
chemischen Analyse ein sogenannter Stoppliquor, d.h. eine unspezifische Eiweil3erho-
hung unterhalb der Raumforderung bei normaler Zellzahl als Ausdruck einer Liquorzirku-
lationsstérung (Masuhr und Neumann, 2007; Poeck und Hacke, 2006). In der Liquorzy-

tologie sollte nach Tumorzellen gesucht werden.

1.5.1 Bildgebende Verfahren

Der Wert bildgebender Verfahren in der Diagnostik intramedullarer Tumoren ist ungleich

hoher.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt die Methode der Wahl in der Diagnostik
intramedullarer Tumoren dar. Gegenuber den anderen bildgebenden Verfahren liegt der
Vorteil der MRT darin, dass sich Lasionen in beliebigen Ebenen darstellen lassen. Damit
konnen gerade pathologische Prozesse der Weichteile sicher eingegrenzt und lokalisiert
werden. So lassen sich intramedullare Tumoren bereits in einem sehr frihen Stadium
diagnostizieren (Borm und Meyer, 2009). Auch in der Diagnostik vaskularer Erkrankun-
gen stellt die Magnetresonanztomographie (MRT) das wichtigste nichtinvasive bildge-
bende Verfahren dar. Hier kdnnen sowohl ischamische Lasionen als auch intramedulla-

re, sub- oder epidurale Blutungen direkt nachgewiesen werden (Sartor, 2001).
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Anhand der Kontrastmittelanreicherung kénnen auRerdem Informationen Uber die Vas-
kularisierung des Tumors gewonnen werden. Ein homogenes bzw. inhomogenes KM-
Enhancement kann zudem in der Differenzierung zwischen Ependymomen, Astrozyto-
men und Hamangioblastomen helfen. Aullerdem spricht ein inhomogenes KM-
Enhancement fur einen anaplastischen oder malignen Tumor (Klekamp und Samii,
2007).

In der Computertomographie (CT) lassen sich insgesamt spinale Lasionen sehr viel sel-
tener als intrakranielle Tumoren entdecken, so dass ein negatives Nativ- oder Kontrast-

mittel-CT einen intraspinalen Herd nicht ausschlief3t (Sartor, 2001).

Die Myelographie ist dagegen sehr sensitiv fur intraspinale Raumforderungen. Allerdings
stellt diese ein invasives Verfahren dar, welches nur selten eine weitere Differenzierung
erlaubt (Sartor, 2001).

Beide Verfahren bleiben Patienten vorbehalten, die einer MRT nicht zuganglich sind

(Moskopp und Wassmann, 2005).

Die spinale Angiographie stellt ebenfalls eine invasive Untersuchungsmethode dar, wel-
che in der Tumordiagnostik nur selten, z.B. bei Verdacht auf ein Hamangioblastom, er-
forderlich ist (Sartor, 2001). Indiziert ist eine spinale Angiographie des Weiteren, wenn
Klinik, MRT und Myelographie den Verdacht auf eine durale AV-Fistel oder AV-
Malformation nahelegen. Anhand des angiographischen Befundes erfolgt die Klassifika-
tion der Lasionen nach ihrer Lokalisation, ihrem arteriellem Zufluss und der vendsen
Drainage (Sartor, 2001).

Eine Rodntgennativaufnahme der Wirbelsaule dient der Beurteilung der kndchernen
Strukturen der Wirbelsaule sowie der Abschatzung der Stabilitat der betroffenen Seg-
mente. Nur sellten lassen sich allerdings mit dieser Technik indirekte radiologische Hin-

weise auf einen intramedulllaren Tumor finden (Klekamp und Samii, 2007; Sartor, 2001).
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1.6 Elektrophysiologisches Monitoring

1.6.1 Allgemeines

Die elektrophysiologische Diagnostik stellt eine spezielle Form der Funktionsdiagnostik
des zentralen Nervensystems dar. Durch die Ableitung evozierter Potentiale (EP) lassen
sich die absteigenden motorischen Bahnen des Ruckenmarks, insbesondere der Trac-
tus corticospinalis und das propriospinale motorische System, sowie die aufsteigenden
epikritisch-somatosensiblen Bahnen beurteilen (Bérm und Meyer, 2009). Ein intraopera-
tives elektrophysiologisches Monitoring erlaubt eine kontinuierliche Verlaufsbeurteilung,
bei der Potentialanderungen mit den intraoperativ abgeleiteten Ausgangswerten vergli-
chen und erfasst werden. lhr Vorteil gegenuber der Bildgebung liegt in der hohen zeitli-
chen Auflésung (Borm und Meyer, 2009; Moskopp und Wassmann, 2005).

Motorisch evozierte Potentiale (MEP) dienen dabei der Uberwachung der motorischen
Bahnen. Da die Morphologie der mMEPs, ebenso wie ihre Amplitude und Latenzverzé-
gerungen, auch bei gesunden Patienten sehr variable Parameter sind, erfolgt die Beur-
teilung der mMEPs in der Regel qualitativ, d.h., es wird nur das Vorhandensein bzw. der
Verlust der Potentiale beurteilt (Kothbauer et al., 1998; Sala et al., 2007). Die Analyse-
zeit wird mit 50 bis 100 ms angegeben (Borm und Meyer, 2009).

Eine andere Mdglichkeit bietet die Ableitung von absteigenden spinalen Summenakti-
onspotentialen bereits nach einzelnen Stimulationspulsen Uber sub- oder epidurale
Elektroden (D-Wellen, spinale MEP). Diese Ableitungen zeigen nur geringe Variationen
in ihren Amplituden, so dass neben dem Vorhandensein der Potentiale auch die Latenz,
d.h. der Abstand in ms zwischen Stimulus und dem Gipfel der evozierten Welle, sowie
die Amplitude der Welle in pV beurteilt werden kdnnen. Dabei warnen Amplitudenminde-
rungen von 30-50 % vor einem neuen motorischen Defizit, wahrend eine dauerhafte Ab-
nahme der Amplituden um mehr als 50 % eine bleibende Lahmung vorhersagt. Die Ana-

lysezeit der D-Wellen wird mit 20 ms angegeben (Borm und Meyer, 2009).

Fir die Uberwachung der somatosensiblen spinalen Bahnen dienen somatosensibel
evozierte Potentiale (SEP), welche die Hinterstrangbahnen monitoren. Dabei werden

Amplitudenminderungen um 30-50 % sowie Latenzverzégerungen um 15 % als signifi-
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kante Hinweise auf eine drohende Schadigung angesehen. Die Analysezeit fur SEPs
betragt 50 bis 100 ms (Bérm und Meyer, 2009).

1.6.2 Elektrophysiologie bei spinalen Tumoren

Ziel eines intraoperativen Neuromonitorings ist es, eine maximale Tumorentfernung bei
Minimalisierung des Risikos der Entwicklung neurologischer Defizite zu erreichen (Sala
et al., 2007). So sind insbesondere Resektionen von infiltrativ wachsenden Tumoren,
wie Astrozytome und infiltrierende Metastasen, mit einem hohen Risiko einer operati-
onsbedingten Schadigung des Tractus corticospinalis verbunden. Eine deutliche Ver-
schlechterung der MEPs ohne Erholung nach einer Wartezeit sollte hierbei zu einem
Resektionsstopp flhren, bevor es zu bleibenden neurologischen Ausfallen kommt.
Stabile MEPs hingegen rechtfertigen eine weiterreichende Tumorresektion und kénnen

somit zu einer Maximierung der Tumorresektion beitragen (Bérm und Meyer, 2009).

Bei der Entfernung gut abgrenzbarer Lasionen wie Cavernomen dient das Neuromonito-
ring hauptsachlich der Pravention indirekt operationsbedingter Schaden des Rucken-
marks z.B. durch ausgepragte Manipulationen oder durch zu grof3e Hitzeeinwirkung im

Rahmen der Koagualation (Boérm und Meyer, 2009).

In der operativen und endovaskular-interventionellen Behandlung spinaler AV-
Malformationen ermdglicht die Ableitung intraoperativer Potentiale die Einschatzung der
Auswirkungen einer GefalRunterbrechung. So soll ein drohendes neurologisches Defizit

durch eine zu proximale Gefallokklusion verhindert werden (Borm und Meyer, 2009).

In der Vergangenheit war es nur moglich, SEPs abzuleiten. Da bei Operationen von in-
tramedullaren Tumoren die motorischen und sensiblen Bahnen aufgrund ihrer anatomi-
schen Lokalisation auch getrennt voneinander geschadigt werden kénnen, sind diese in
der Beurteilung der Willkirmotorik nur bedingt aussagekraftig (Morota et al., 1997). Wei-
terhin bleibt bei der Ableitung somatosensibler Potentiale zu beachten, dass die Signale
gemittelt werden mussen. Diese Aktualisierung dauert mindestens 10-40 s, so dass eine
mdgliche Schadigung mit einer zeitlichen Verzégerung angezeigt wird, in der es bereits
zu einer irreversiblen Schadigung gekommen sein kann (Costa et al., 2007; Sala et al.,
2007). Ein alleiniges Monitoring der somatosensiblen Bahnen bleibt somit Fallen vorbe-

halten, bei denen die Ableitung intraoperativer MEPs aus z.B. technischen Grunden o-
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der aufgrund einer ausgepragten motorischen Schadigung nicht moglich ist (B6rm und
Meyer, 2009; Sala et al., 2007).

Der Vorteil in der Ableitung von mMEPs liegt nach Costa et al. (2007) darin, dass diese
eine groRere Amplitude als SEPs aufweisen und so die Signale nicht gemittelt werden
mussen. Dadurch kénnen diese aufgenommen und kontinuierlich aktualisiert werden mit
einer Rate von 1-2 Hz. Diese schnelle Ruckmeldung ermdglicht die rasche Erkennung
einer moglichen Schadigung der motorischen Bahnen, bevor irreversible Schaden ein-
getreten sind (Deletis und Sala, 2008). Des Weiteren kann die Motorik der einzelnen
Extremitaten eingeschatzt werden (Costa et al., 2007). Spinale MEPs erlauben ebenfalls
durch hohe Stimulationsraten von 0,5 bis 2 Hz und dadurch, dass Antworten auf einzel-
ne Stimulationspulse registriert werden, eine schnelle Ruckmeldung in praktisch ,Echt-
Zeit" (Kothbauer et al., 1998).

Obwohl der kombinierte Gebrauch von mMEPs, D-waves und SEPs allgemein empfoh-
len wird, ist noch nicht klar, welche Methode und welche Warnkriterien mit der gréf3ten
Zuverlassigkeit sowohl eine aggressive Tumorentfernung ermaoglichen als auch langfris-

tig den neurologischen Zustand der Patienten bewahren konnen (Sala et al., 2007).
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1.7 Zielsetzung der Arbeit

Es existieren in der Behandlung intramedullarer Tumoren nach wie vor keine einheitli-
chen Therapiestrategien. Da es sich bei diesen Tumoren um sehr seltene Lasionen
handelt, ist es schwierig, ausreichend vergleichende Behandlungsfalle bezuglich ihrer
langfristigen Therapieergebnisse zu erhalten. So herrscht Unsicherheit insbesondere
uber den Zeitpunkt und das Ausmald der Tumorresektion sowie uber die damit verbun-
denen funktionellen Ergebnisse. Ebenso ist der adaquate Einsatz einer postoperativen
Strahlen- und Chemotherapie ungeklart. Wichtig erscheint es daher, langfristige Follow-

up Daten, die sich mit diesen Komponenten beschaftigen, zu erlangen.

Die vorliegende Arbeit untersucht dabei retrospektiv an einer Serie von intramedullaren
Tumoren aus der Neurochirurgischen Universitatsklinik Bonn die Ergebnisse der ver-

schiedenen Behandlungsmodalitaten in der Therapie intramedullarer Tumoren.

Dabei werden der Einfluss unterschiedlicher Faktoren auf das progressionsfreie Uberle-
ben bzw. auf das neurologische Outcome sowie der Nutzen adjuvanter Therapiemal}-
nahmen und des intraoperativen Monitorings untersucht. Ziel ist es, prognostische Fak-
toren, die das Uberleben der Patienten und ihren langfristigen neurologischen Zustand
beeinflussen, zu evaluieren und so eine sichere und erfolgreiche Strategie in der Be-

handlung intramedullarer Tumoren zu benennen.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patientendaten

2.1.1. Aquisition der Patientendaten

Die Auswahl des Patientenpools erfolgte anhand der Operationsdatenbank der Neuro-
chirurgischen Klinik der Universitatsklinik Bonn. In dieser werden die Informationen von
Patienten mit Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS), welche seit dem Jahr 1990
in der Bonner Neurochirurgie operiert wurden, verschllsselt gespeichert. Dabei wird ne-
ben der Art der Operation auch die jeweilige Lokalisation der Tumoren im ZNS erfasst.
So wurden aus den dort aufgeflihrten spinalen Operationen jene mit intramedullarer

Tumorlokalisation herausgefiltert.

FiUr eine genaue Datenerhebung wurden anschliel3end die entsprechenden stationaren
und ambulanten Akten der ausgewahlten Patienten aus dem Kilinikarchiv angefordert.
Diese enthielten neben den Operationsberichten die histologischen und elektrophysiolo-
gischen Befunde sowie den Aufnahmebefund, den Entlassungsbrief und Berichte Uber

den weiteren ambulanten Verlauf.

Eine weitere Moglichkeit der Informationsgewinnung bot das Klinische Arbeitsplatzsys-
tem (KAS). Mit Hilfe dieser klinikinternen Datenbank gelang es, seit dem Jahr 2004 die
jeweilige weiterbehandelnde Klinik herauszufinden und Einsicht in die entsprechenden

Krankenakten zu erlangen.

Erfasst wurden dabei Operationen im Zeitraum von 1987 bis 2007. In dieser Zeit unter-
zogen sich 75 Patienten, davon 38 Manner, 32 Frauen und 5 Kinder, einer Operation
aufgrund einer intramedullaren Raumforderung in der Neurochirurgie der Universitatskli-

nik Bonn.

Da sich in der Literatur die Krankheitsverlaufe fir Kinder deutlich von denen Erwachse-
ner unterscheiden, wurden die 5 Kinder nicht mit in die Studie eingeschlossen. So ent-

stand ein Patientenkollektiv aus 70 Patienten, welches retrospektiv untersucht wurde.

Die Patientenakten wurden zunachst nach Tumorhistologie sortiert.
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Als Standardtherapie galt fur alle Patienten, sofern moglich, die komplette Tumorresek-
tion in mikrochirurgischer Technik inklusive Einsatz des Ultraschall-Dissektors CUSA
(Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator). Entsprechend der Tumorlokalisation wurde
standardmaRig ein dorsaler Operationszugang gewahlt. Nur ein Patient mit einem E-

pendymom WHO-Grad Il hatte sich bereits zuvor einer Tumorresektion unterzogen.

In allen Fallen wurde Tumorgewebe zur histopathologischen Untersuchung gewonnen
und, sofern sinnvoll, entsprechend der Graduierung der World Health Organisation
(WHO) durch das Institut fir Neuropathologie sowie durch das Hirntumor-

Referenzzentrum der Universitatsklinik Bonn klassifiziert.

2.1.2 Erfassung der Patientendaten

Um die Daten der Patienten erfassen zu kdnnen, wurde eine Excel-Tabelle erstellt. In
dieser wurden neben dem Namen und Geschlecht der Patienten das Geburtsdatum so-
wie das Datum der Operation(en) und das Alter der Patienten zum Zeitpunkt dieser, der
histologische Befund mit WHO-Graduierung, die Lokalisation des Tumors bezogen auf
die Wirbelkorperhodhe, die Anzahl der betroffenen Wirbelkdrperabschnitte und das Aus-
mal’ der Tumorentfernung vermerkt. Weiterhin wurden Spalten fir eine ggf. durchzuflh-
rende neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie bzw. Strahlentherapie eingerichtet.
In diesen wurde neben den entsprechenden Chemotherapeutika die jeweilige Bestrah-

lungsdosis eingetragen.

Des Weiteren wurde der Zeitraum zwischen Beginn der Symptomatik und entsprechen-
der Diagnosestellung erfasst. Aulierdem wurde die Durchfihrung bildgebender Verfah-
ren in Form eines CTs bzw. eines MRTs festgehalten. Ferner wurden in der Tabelle ggf.

aufgetretene Rezidive mit dem Zeitpunkt der Diagnosestellung vermerkt.

Als progressionsfreies Uberleben wurde der Zeitraum nach der Operation definiert, in
welchem bei den behandelten Patienten kein Progress des Tumorleidens aufgetreten
ist. Unter Progress versteht man jegliche klinische und radiologische Zeichen eines Tu-
morrezidivs bzw. eines fortschreitenden Tumorwachstums, verbunden mit einer dauer-
haften Verschlechterung des klinischen Zustandes oder mit dem Tod des Patienten. Das
progressionsfreie Uberleben wurde als Anzahl der Monate in einer entsprechenden
Spalte festgehalten.
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Des Weiteren erfolgte eine Einstufung des neurologischen Zustandes aller Patienten
nach Frankel und McCormick (Frankel et al., 1969; McCormick et al., 1990). Dabei wur-
den beide Einstufungen sowohl pra- und postoperativ als auch im weiteren zeitlichen

Verlauf des Follow-up festgehalten.

Die Indizes nach Frankel und McCormick erfassen den Neurostatus der Patienten mit
einer Schadigung des Ruckenmarks und die damit verbundenen sensiblen und moto-
rischen FunktionseinbulRen. Beide Klassifikationen dienen dazu, den neurologischen

Zustand der Patienten objektiv einzuschatzen und diese somit vergleichen zu kdnnen.

Die Einstufung von Frankel unterscheidet 5 Grade, wobei Stufe A einer kompletten
Lahmung und Stufe E einer normalen sensiblen und motorischen Funktion entspricht.
Diese Einteilung basiert auf den Ergebnissen des klinischen Untersuchungsbefundes
und dient bei spinalen Verletzungen der Unterscheidung zwischen einer kompletten und
einer inkompletten Querschnittssymptomatik. So werden allerdings Funktionseinschran-
kungen der oberen Extremitaten im Rahmen einer Schadigung des Cervicalmarks nicht
erfasst. Daher erfolgte die Einteilung des neurologischen Status der Patienten nach dem
Frankel-Grad lediglich der Vollstandigkeit halber und wurde im Weiteren nicht statistisch

ausgewertet.

Die Einteilung nach McCormick kategorisiert die Morbiditat und den motorischen und
sensiblen Status. Sie erfolgt von Grad | bis Grad IV. Grad | umfasst das Fehlen neurolo-
gischer Defizite bzw. das Vorliegen milder, den Patienten nicht einschrankender Defizi-
te. Grad IV dagegen beinhaltet das Vorliegen verschiedener Defizite, die den Patienten
an Hilfsmittel, wie z.B. einen Rollstuhl, binden und ihn von fremder Hilfe bei der Selbst-
versorgung abhangig machen. Auch Stérungen im Bereich der oberen Extremitat sowie
leichtere motorische und sensible Einschrankungen werden erfasst. So findet diese
Graduierung in der Tumordiagnostik Verwendung, in der die neurologischen Defizite zu

Beginn haufig noch diskret sind.
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Grad Kennzeichen

A Komplette Lahmung (keine sensible oder motorische Funktion unterhalb
des Niveaus der Schadigung)

B z.T. erhaltene sensible Funktion unterhalb des Niveaus der Schadigung

C z.T. erhaltene motorische Funktion unterhalb des Niveaus der Schadi-
gung (unfahig zu laufen)

D Befriedigende bis gute motorische Funktion unterhalb des Niveaus der
Schadigung (fahig zu laufen)

E Normale motorische und sensible Funktion

Tabelle 1: Beschreibung der Frankel-Graduierung (Frankel et al., 1969)

Grad Kennzeichen

I Leichte Spastik ohne Reflexdifferenz. Keine Gangstdrung

Il Sensomotorische Defizite mit Beeintrachtigung der Funktion der Extre-
mitat. Leichte bis maRige Gangstorungen. Starker Schmerz oder Dysas-
thesie mit Einschrankung der Lebensqualitat. Noch erhaltene Funktio-
nen. Unabhangiges Laufen.

1] Schwere neurologische Defizite. Angewiesen auf Kricken oder Stock
oder bilaterale Beeintrachtigung der oberen Extremitat.

Y Sehr schwere Defizite, Rollstuhlgebunden. Auf fremde Hilfe angewie-
sen.

Tabelle 2: Beschreibung der modifizierten McCormick Klassifikation (McComick et al., 1990)
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Die Beurteilung des praoperativen neurologischen Status erfolgte dabei anhand des
Anamnesebogens durch den aufnehmenden Arzt sowie anhand von Operationsberich-

ten oder von Berichten aus vorherigen Klinikaufenthalten.
Der postoperative Status wurde mit Hilfe der Entlassungsberichte erstellt.

Der Zeitpunkt des Follow-up wurde definiert als die letzte Wiedervorstellung in der eige-
nen Neurochirurgischen Poliklinik/Ambulanz, bei einem niedergelassenen Neurologen
oder Radiologen (Zeitpunkt des letzten MRT) bzw. als Zeitpunkt des Todes. Diese In-
formationen wurden den Ambulanzakten enthommen oder durch Anforderung der Be-
richte aus anderen Kliniken und Praxen erfasst. Die Lange des Follow-up in Monaten,
welche durch die Zeitspanne zwischen dem Operationsdatum und dem Datum der letz-

ten Untersuchung determiniert wird, wurde ebenfalls in die Tabelle aufgenommen.

Der neurologische Status zum Zeitpunkt des Follow-up wurde entsprechend aus den

Ambulanzakten und aus Berichten anderer Kliniken und Praxen evaluiert.

68 der insgesamt 70 Patienten erhielten einen Follow-up, lediglich bei 2 Patienten ge-
lang es aus den weiter unten genannten Grunden nicht, Informationen Uber den neuro-

logischen Zustand im weiteren Verlauf zu erlangen.

Dabei stellten sich 40 Patienten nach ihrer Klinikentlassung erneut in der hiesigen Neu-
rologischen bzw. Neurochirurgischen Ambulanz oder Station vor, so dass der neurolo-
gische Zustand den archivierten Ambulanz- und Stationsberichten enthommen werden

konnte.

Drei Patienten wurden zwar nach ihrer Klinikentlassung nicht mehr in der neurolo-
gischen Ambulanz vorstellig, jedoch fanden sich in den Akten Unterlagen von weiterbe-
handelnden Arzten, die der Klinik zugesandt wurden. Dabei handelte es sich zumeist um
Berichte von anderen Kliniken, Rehabilitationseinrichtungen oder von niedergelassenen
Radiologen, die eine Beurteilung des postoperativen Gesundheitszustandes des Patien-

ten zulieRen.

Bei einigen Patienten (n=29) entsprach das Datum der Klinikentlassung dem der letzten
neurologischen Einstufung, so dass sich keine Informationen Gber den gesundheitlichen

Zustand im weiteren postoperativen Verlauf fanden. Andere (n=13) stellten sich nur in-
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nerhalb eines kurzen Zeitraums nach ihrer Operation erneut in der hiesigen Neurochi-
rurgie bzw. in weiterbehandelnden Einrichtungen vor, so dass der Zeitpunkt der letzten
Einschatzung mitunter lange zurtcklag. In beiden Fallen wurde versucht, Kontakt zu den
in den ambulanten und stationaren Akten angegebenen behandelnden Arzten (Hausarz-
te, Orthopaden, Radiologen, Neurologen) aufzunehmen. So konnte in 18 von diesen
insgesamt 42 Fallen das Follow-up mit Hilfe von aktuellen Arztbriefen, CT- und MRT-
Bildern bzw. -Befunden sowie im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen aktualisiert

werden.

In insgesamt 18 Fallen flhrte dieser Versuch allerdings zu keinem Erfolg. Die Grinde
lagen zum einem darin, dass die Patienten nicht mehr bei den angegeben Arzten vor-
stellig wurden bzw. deren letzter Besuch mehr als 10 Jahre zurtcklag, so dass die Akten
nach der vorgeschriebenen Aufbewahrungspflicht von 10 Jahren vernichtet wurden. Hier
wurde versucht, mit den Patienten telefonisch Kontakt aufzunehmen, um Informationen
uber deren gesundheitlichen Status zu gewinnen. Acht dieser Patienten verstarben al-
lerdings in einem solch kurzen Zeitraum nach ihrer Entlassung, dass sich keine weiteren
Befunde zur Aktualisierung des Follow-up fanden. Hier wurde der neurologische Status

der Patienten vor deren Tod als letzte Einschatzung erfasst.

Eine andere Patientengruppe (n=3) wohnt im Ausland und wurde nur zur Operation in
der Klinik vorstellig. Hier wurde versucht, anhand von Berichten aus Rehabilitationszen-
tren, die der Klinik zugesandt wurden, und von Berichten von Arzten, die noch vor oder
nach der Abreise aufgesucht wurden, den postoperativen Verlauf einzuschatzen. In ei-
nem Fall gelang es durch den Kontakt mit dem weiterbehandelnden Neurologen, Infor-

mationen uber den Status des Patienten im Follow-up zu erlangen.

2.1.3 Telefoninterviews

Eine weitere Mdglichkeit zur Aktualisierung des Follow-up bot der direkte Kontakt zu den
Patienten. Dieser konnte zum Teil durch die in den Akten vermerkten Telefonnummern
bzw. durch Online-Telefonblcher und Anfragen bei der Auskunft hergestellt werden. Die
Telefoninterviews kamen bei Patienten zur Anwendung, bei denen sich keinerlei Infor-
mationen aus den Krankenakten bezuglich ihres Follow-up-Status (n=14) fanden, bzw.

bei Patienten mit einem sehr kurzen Follow-up (n=16) sowie flr solche, deren letzte
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neurologische Einschatzung lange zurlcklag (n=14). Dazu wurde ein standardisierter
Fragebogen entworfen. Die Patienten wurden gezielt nach Schmerzen und Sensibilitats-
storungen in Armen, Beinen und Rucken sowie nach Blasen- und Mastdarmstorungen
befragt. Aulerdem wurde um die Einschatzung ihrer Selbststandigkeit in Hinblick auf die
eigene Versorgung gebeten. Mit Hilfe der auf diese Weise gewonnenen Informationen
konnte eine erneute Einstufung nach Frankel und McComrick erfolgen. Daneben wurden
der Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung und der letzten MRT-Aufnahme sowie

eventuell aufgetretene Rezidive erfragt und in der entsprechenden Spalte vermerkt.

So erfolgte bei 27 Patienten die neurologische Beurteilung anhand des unten aufgeflhr-
ten Fragebogens. 15 dieser Gesprache wurden mit Angehodrigen gefuhrt, weil in 12 Fal-
len die Patienten bereits verstorben waren. In diesen Fallen wurden der Todeszeitpunkt
sowie der neurologische Zustand der Patienten vor ihrem Tode festgehalten. In den Ub-
rigen Fallen gelang es aus unterschiedlichen Grinden nicht, die Patienten telefonisch zu

erreichen.

2.1.4 Elektrophysiologische Untersuchungen

Aulerdem wurde erfasst, ob bei den Patienten eine elektrophysiologische Untersuchung
erfolgte. Es wurden dazu drei Spalten innerhalb der Tabelle eingerichtet, welche die
pra-, intra- und posteroperativ durchgefuhrten elektrophysiologischen Untersuchungen
erfassen. Dabei wurde aufgefihrt, ob ein solches Monitoring stattgefunden hat; und

wenn dies zutraf, wurde der jeweilige Befund, sofern dieser vorlag, kurz vermerkt.

Die Informationen Uber pra- und postoperativ durchgeflhrte elektrophysiologische Un-
tersuchungen fanden sich zum einen in den stationaren Akten, welche teilweise auch

die entsprechenden Untersuchungsberichte enthielten.

Eine weitere Moglichkeit zur Gewinnung von Informationen Uber pra- oder postoperativ
durchgefuhrte elektrophysiologische Untersuchungen fand sich in der Durchsicht der
zugesendeten Berichte anderer neurochirurgischer und neurologischer Kliniken sowie

niedergelassener Neurologen.

Ob ein intraoperatives Monitoring durchgefuhrt wurde, konnte den Operationsberichten,

in welchen diese zumeist mit den entsprechenden Veranderungen vermerkt wurden,
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entnommen werden. Seit 1989 werden die Aufzeichnungen der intraoperativ abgeleite-
ten evozierten Potentiale mit Hilfe der Elektronischen Datenverarbeitung (EDV) in der
Elektrophysiologischen Abteilung der Neurochirurgischen Klinik der Universitatsklinik
Bonn archiviert. Zusatzlich werden schriftliche Aufzeichnungen Uber die intraoperativ

abgeleiteten Potentiale angefertigt.

Allerdings lie3en sich in einem Fall weder aus den Operationsberichten noch aus den
elektronischen bzw. schriftlichen Aufzeichnungen Informationen Uber ein pra-, intra- o-

der postoperativ durchgefiihrtes Monitoring finden.

2.2 Statistische Analyse

Die statistischen Datenanalysen wurden alle mit Hilfe des Programms Superior Perfor-
mance Software System (SPSS) fur Windows (Version 19.0, Chicago IL) durchgefuhrt.

Folgende Parameter wurden beziiglich ihres Einflusses auf das progressionfreie Uber-
leben statistisch mittels einfaktorieller ANOVA (analysis of variance) analysiert: das Re-
sektionsausmal’, der WHO-Grad sowie die Lokalisation und (Hohen-)Ausdehnung des

Tumors.

Des Weiteren wurden das Alter, das Geschlecht, die Anzahl der H6hen und die Lokali-
sation des Tumors, die Dauer der Symptomatik sowie der praoperative Status bezuglich
eines statistischen Zusammenhangs auf den postoperativen bzw. auf den Status der
Patienten im Follow-up untersucht. Die statistische Analyse erfolgte hierbei mittels des

Chi-Quadrat-Testes bzw. der einfaktoriellen Varianz- und der multivariaten Analyse.

Es wurden der Mittelwert, die Standardabweichung (als + des Mittelwertes) bzw. das

95 %ige Konfidenzintervall sowie die Spannbreite angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1 Histopathologie

Die histologischen Diagnosen der untersuchten Falle umfassten 39 Ependymome, was
einem Anteil von 55,7 % entspricht. Darunter fanden sich 2 Subependymome, 4 myxo-
papillare Ependymome und ein anaplastisches Ependymom des WHO-Grades Ill. So
entsprachen insgesamt 6 der Ependymome dem WHO-Grad I, 32 dem WHO-Grad I
und ein Ependymom dem WHO-Grad lIl.

Des Weiteren fanden sich 11 (15,7 %) gliale Tumoren, darunter 5 pilozytische Astrozy-
tome entsprechend dem WHO-Grad |I. Dem WHO-Grad Il entsprachen 3 der glialen Tu-
moren, darunter ein pleomorphes Xanthoastrozytom. In 2 Fallen fand sich ein anaplasti-
sches Astrozytom des WHO-Grades llI.

Weitere histologische Befunde umfassten insgesamt 8 (11,4 %) Metastasen. Dabei
handelte es sich um 7 Carcinommetastasen sowie um eine Metastase eines Asthesio-
neuroblastoms. Unter den Carcinommetastasen fand sich eine epitheliale Metastase
eines klarzelligen Nierencarcinoms, in 5 Fallen handelte es sich um eine epitheliale Me-
tastase eines kleinzelligen Bronichialcarcinoms. Bei einem weiteren Patienten ergab die
histologische Untersuchung den Befund einer Metastase eines Adenocarcinoms, des-
sen Primartumor in den nachfolgenden Staging-Untersuchungen nicht gefunden werden

konnte.

Unter den gefalreichen Tumorentitdten fanden sich 5 (7,1 %) Hamangioblastome, 3
(4,3 %) Cavernome sowie 2 (2,9 %) arteriovendse Malformationen (AVM). In 2 Fallen
fand sich eine andere histologische Diagnose, darunter eine Dermoidzyste und ein Ha-

matom unter therapeutischer Antikoagulation.

Insgesamt entsprachen dem WHO-Grad | 16 Tumoren (30,2 %), dem WHO-Grad Il 34
(64,2 %), und 3 Tumoren (5,7 %) wurden dem WHO-Grad Il zugeordnet.
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2,86% Tumorhistologien

7,14% 2,86% B Ependymome
11,43% W Gliome

W Metastasen

B Hamangioblastome
B Cavernome

HAVM

andere

Abbildung 1: Haufigkeit der einzelnen Tumorhistologien

3.2 Lokalisation und Anzahl der Wirbelkérperh6hen

Die Lokalisation der Tumoren wurde danach eingeteilt, ob diese sich cervical, cer-

vicothorakal, rein thorakal oder im Conus medullaris befanden.

Um die Anzahl der betroffenen Wirbelkdrperabschnitte erfassen zu kénnen, wurden 3
Gruppen gebildet. Der 1. Gruppe wurden Tumoren zugeordnet, die sich uber 1-2 Wir-
belkorperhdhen erstreckten, der 2. Gruppe Tumoren, die sich Uber 3-5 Hohen ausbreite-
ten, und der 3. Gruppe jene Neoplasien, die sich Uber mehr als 5 Wirbelkérpersegmente

ausweiteten.

3.2.1 Ependymome

13 der insgesamt 39 (33,3 %) Ependymome waren cervical lokalisiert, 11 (28,2 %) tho-
rakal. 9 der Ependymome (23,1 %) befanden sich cervicothorakal, wahrend 6 (15,4 %)

im Bereich des Conus medullaris lokalisiert waren.

Insgesamt erstreckten sich 18 Ependymome (46,2 %) Uber 1-2 Hohen, 14 (35,9 %) Uber
3-5 Hohen, und 7 (17,9 %) breiteten sich uber mehr als 5 Hohen aus. Dabei handelte es
sich in einem Fall um multiple Ependymome, die sich Uber das gesamte Ruckenmark

erstreckten.
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3.2.2 Gliome

Die meisten Gliome (5 von 11) waren thorakal lokalisiert (45,5 %), cervical fanden sich 2
(18,2 %). 3 Gliome (27,3 %) waren cervicothorakal und eines im Bereich des Conus

medullaris lokalisiert (9,1 %).

Dabei erstreckten sich jeweils 4 Tumoren (je 36,4 %) Uber 1-2 bzw. 3-5 Wirbelkdrperho-

hen, wahrend sich 3 Gliome (27,3 %) Uber mehr als 5 Hohen ausbreiteten.

3.2.3 Hamangioblastome

Unter den 5 Hamangioblastomen fanden sich jeweils 2 (40 %) thorakal bzw. cervical

lokalisiert, ein Hdmangioblastom (20 %) befand sich cervicothorakal.

Die meisten der Hamangioblastome erstreckten sich dabei Uber 1-2 Wirbelkorperhohen
(n=4). Nur ein Tumor breitete sich Uber mehr als 5 Hohen aus. Bei diesem handelte es

sich um ein Hdmangioblastom im Rahmen des Von-Hippel-Lindau-Syndroms.

3.2.4 Vaskuldre Lasionen

Die vaskularen Lasionen waren zu 80 % (n=4) cervical lokalisiert, in einem Fall (20 %)
befand sich die Lasion im Bereich des Conus medullaris. Die Ausbreitung von 3 Lasio-
nen (60 %) war auf 1-2 Wirbelkdrperhdhen beschrankt, wahrend eine Lasion 3 Hohen

einnahm und sich eine Uber den Conus medullaris und die Cauda equina erstreckte.

3.2.5 Metastasen

Unter den Metastasen fanden sich 50 % (n=4) im Thorakalmark, 3 weitere cervical

(37,5 %) und eine (12,5 %) war im Conus medullaris lokalisiert.

Eine Metastase erstreckte sich dabei Uber 3 Hohen, wahrend sich die Ausbreitung aller

anderen Neoplasien (87,5 %) auf 1-2 Wirbelkdrperhohen beschrankte.

3.2.6 Lokalisation und Anzahl der Wirbelkorperhohen insgesamt

Die haufigste Tumorlokalisation war das Thorakalmark. Hier fanden sich 25 (35,7 %) der

intramedullaren Tumoren. Cervical lokalisiert waren 23 Tumoren (32,9 %), wahrend sich
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13 (18,6 %) Uber das cervicothorakale Mark erstreckten. Im Bereich des Conus medulla-
ris befanden sich 9 (12,9 %) Neoplasien (Abbildung 2).

Bei 36 Patienten (51,4 %) erstreckte sich der jeweilige Tumor Uber die Lange von 1-2
Wirbelkdrpern. Bei 22 Patienten (31,4 %) breitete sich der Tumor Uber 3-5 Hohen aus.

In 12 Fallen (17,1 %) waren mehr als 5 Ho6hen vom tumorésen Wachstum betroffen.

Tumorlokalisation

¥ Cervical
¥ Thorakal
Cervicothorakal

® Conus

Abbildung 2: Haufigkeit der Lokalisation der untersuchten

Tumoren

3.3 Alters- und Geschlechtsverteilung

Aufgrund des bekannten Haufigkeitsgipfels intramedullarer Tumoren wurden zur Erfas-
sung der Altersverteilung zwei Gruppen gebildet: Gruppe 1 umfasste alle Patienten im

Alter von 18-39 Jahren, die Gruppe 2 alle Patienten, die alter als 40 Jahre alt waren.

3.3.1 Ependymome

Unter den Ependymompatienten befanden sich 69,2 % (n=27) in der Altersgruppe der
=240-Jahrigen, wahrend 30,8 % (n=12) der Altersgruppe der 18- bis 39-Jahrigen zugeho-

rig waren.

Es befanden sich 20 Manner und 19 Frauen unter den Patienten mit Ependymomen.
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3.3.2 Gliome

6 der Gliompatienten (54,5 %) waren der Altersgruppe der bis 39-Jahrigen und 5 Patien-
ten (45,5%) der Altersgruppe 240 Jahre zugehorig.

Unter diesen fanden sich insgesamt 4 Frauen und 7 Manner.

3.3.3 Hamangioblastome

Mit 80 % (n=4) befand sich die Mehrzahl der Patienten mit Hdmangioblastomen in der
Altersgruppe der 18- bis 39-Jahrigen, wahrend nur ein Patient (20 %) Uber 40 Jahre alt

war.

Unter den Patienten waren 4 weiblich und ein Patient mannlich.

3.3.4 Vaskuldre Lasionen

Die Mehrzahl (n=4) der Patienten mit vaskularen Lasionen fand sich in der Altersgruppe

der 18- bis 39-Jahrigen, wahrend nur ein Patient der Gruppe 240 Jahre angehorte.

Insgesamt fanden sich 3 mannliche und 2 weibliche Patienten.

3.3.5 Metastasen

Alle Patienten mit Metastasen befanden sich in der Altersgruppe der = 40-Jahrigen.

Von diesen waren 6 mannlich und 2 weiblich. Das Verhaltnis von weiblich zu mannlich

betrug somit 1:3.

3.3.6 Alters- und Geschlechtsverteilung insgesamt

Das mittlere Lebensalter zum Zeitpunkt der Operation lag bei 46,4 + 12,2 Jahren
(Spannweite: 18 bis 79). Dabei entsprachen 61,4 % der Altersgruppe der 240-Jahrigen
und 38,6 % der Altersgruppe der 18- bis 39-Jahrigen

38 (54,3 %) Manner und 32 (45,7 %) Frauen wurden in die Studie mit eingeschlossen,

das Verhaltnis weiblich zu mannlich betrug 1:1,2.



52

3.4 Dauer der Symptome

3.4.1 Ependymome

Unter den Ependyompatienten reichten die Angaben Uber die praoperativ bestehende
klinische Symptomatik von einem Monat bis 9 Jahre. Im Durchschnitt betrug die Symp-
tomdauer 27,3 + 36,1 Monate. Der Patient mit dem WHO-Grad Ill Ependymom zeigte
dabei eine praoperativ bestehende Symptomatik von 6 Monaten. Fur 4 Patienten fanden

sich keine exakten Angaben Uber die Dauer der praoperativ bestehenden Symptomatik.

3.4.2 Gliome

Die Dauer der praoperativen Symptome betrug fir die Gliompatienten durchschnittlich
16,1 £ 20 Monate (Spannweite: 0,5-60). Die Patienten mit einem anaplastischen Astro-
zytom gaben diese mit 1 bzw. 12 Monaten an. Fir einen Patienten fand sich keine An-

gabe bezlglich der Dauer der Symptomatik.

3.4.3 Hamangioblastome

Die durchschnittliche Dauer der Symptomatik betrug in der Gruppe der Haman-

gioblastome 8,6 * 4,9 Monate (Spannweite: 1-12).

3.4.4 Vaskuldre Lasionen

Bei den vaskularen Lasionen betrug die mittlere Symptomdauer 69,5 + 80,5 Monate
(Spannweite: 0,1-156). Dabei entwickelte sich die Symptomatik bei einem Patienten
akut Uber 3 Tage, bei einem weiteren Uber einen Zeitraum von 7 Wochen. Die anderen
beiden Patienten zeigte eine Anamnesedauer von 120 bis 156 Monaten. Flr einen Pati-

enten fand sich keine Angabe Uber die Symptomdauer.

3.4.5 Metastasen

Die Symptomatik in der Gruppe der Patienten mit Metastasen entwickelte sich durch-

schnittlich Gber einen Zeitraum von 1,5 + 1,2 Monaten (Spannbreite: 0,15 bis 4).
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3.4.6 Dauer der Symptome insgesamt

Die mittlere Symptomdauer betrug 26,6 £ 42 Monate (Spannweite 0,1-216). FUr insge-
samt 6 Patienten gelang es nicht, die praoperativ bestehende Symptomdauer zu evalu-

ieren.

3.5 Resektionsausmafl und Rezidive

Das Ausmald der Tumorresektion wurde hauptsachlich anhand der Operationsberichte,
in einzelnen Fallen auch anhand der postoperativ durchgefuhrten MRT-Untersuchungen

erfasst.

3.5.1 Ependymome

In 30 von 39 Fallen mit intramedullaren Ependymomen konnte eine komplette Tumorre-
sektion erreicht werden, was einem Anteil von 76,9 % entspricht. In den verbliebenen 9
Fallen (23,1 %) konnte eine nur inkomplette bzw. subtotale Resektion erfolgen. Ursach-
lich war in 8 Fallen eine nicht eindeutige Identifizierung der Grenze zwischen Tumorge-
webe und angrenzendem Ruckenmark. So wurde bei dem Ependymom des WHO-

Grades lll eine subtotale Resektion aufgrund des infiltrativen Wachstums durchgefuhrt.

Bei 6 der insgesamt 39 (15,4 %) behandelten Ependymomen kam es zu einem Rezidiv
bzw. zu einem Tumorprogress. Dabei handelte es sich in 2 Fallen um ein Rezidiv nach
einer vollstandigen Entfernung, was einem Rezidivanteil von 6,7 % unter den kompletten
Resektionen entspricht. In 4 Fallen kam es hingegen zu einem fortschreitenden Tumor-
wachstum nach inkompletter bzw. subtotaler Resektion. Dies entspricht einem Anteil
von 44,4 % unter den unvollstdndigen Tumorresektionen. In einem Fall handelte es sich
dabei um den Progress eines WHO-Grad-IlI-Ependymoms 15 Monate nach einer ad-

juvanten Bestrahlung.

Die durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten eines Rezidivs bzw. eines Tumorprogres-
ses betrug 30,3 Monate (Spannweite: 5-59). Bei den Ependymomen des WHO-Grades |
traten diese durchschnittlich nach 46,7 Monaten auf (Spannweite 36-59), fir Ependy-
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mome des WHO-Grades Il betrug die Zeitspanne durchschnittlich 14 Monate (Spann-
weite: 5-24).

3 der Ependymompatienten verstarben wahrend des Erhebungszeitraums. Dabei han-

delte es sich um ein WHO-Grad-IlI-Ependymom sowie um 2 Ependymome des WHO-

Grades .
Nr. Zeit bis Rezidiv/Progress in Monaten WHO-Grad Resektionsausmalf’

1 5 Il Inkomplett

2 13 I Total

3 24 Il Total

4 36 I Subtotal

5 45 | Subtotal

6 59 I Subtotal

Tabelle 3: Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs bzw. Progresses in Abhangigkeit vom WHO-

Grad und vom Resektionsausmal fir Patienten mit Ependymomen

3.5.2 Gliome

Insgesamt wurde bei 2 der Gliompatienten (18,2 %) eine komplette Resektion, bei 3 wei-
teren (27,3 %) eine Biopsie und bei 6 der Patienten (54,5 %) eine inkomplette Resektion
durchgefuhrt.

Unter den Gliomen vom WHO-Grad | und Il konnte in nur 2 von 9 Fallen (22,2 %) eine
vollstandige chirurgische Entfernung des Tumors erreicht werden. In einem weiteren Fall
gelang eine subtotale Resektion mit Entfernung von mehr als 90 % des Tumorgewebes.
Bei 4 Patienten (44,4 %) erfolgte durch die sich intraoperativ nur unscharf darstellende

Grenze zwischen Rickenmark und Tumorgewebe lediglich eine Teilextirpation.



55

Eine alleinige Biopsie niedergradiger Gliome wurde bei 2 Patienten (22,2 %) entnom-
men. Die Grinde dafur lagen in der Lokalisation der Tumoren und deren Ausdehnung
auf mehrere Hohen. Einer der biopsierten Tumoren befand sich im Cervicalmark und
breitete sich auf insgesamt 4 Hohen aus. Der andere befand sich cervicothorakal mit

Ausdehnung auf 15 Hohen.

Unter den 2 malignen Astrozytomen gelang keine vollstandige Tumorentfernung auf-
grund einer nicht sicher mdglichen Differenzierung zwischen Tumorgewebe und Ru-
ckenmark. Stattdessen wurden eine Teilresektion und eine erweiterte Biopsie vorge-

nommen.

In 4 Fallen kam es zu einem fortschreitenden Tumorwachstum nach einer Tumorteilex-
tirpation bzw. Tumorbiopsie. Die Zeitspanne bis zum Auftreten des Progresses reichte
von 2 bis 72 Monate und betrug durchschnittlich 28,5 Monate. Es wurde kein Auftreten

eines Rezidivs nach einer kompletten Tumorresektion beobachtet (Tabelle 4).

Von den 11 Gliompatienten waren 5 (45,5 %) zum Zeitpunkt der letzten Erhebung ver-
storben. Bei 3 Patienten (60 %) entsprach der Tumor dem WHO-Grad | oder Il. In 2 Fal-
len (40 %) handelte es sich um einen Tumor des WHO-Grades lll, wobei in einem Fall
ein voroperiertes WHO-Grad-Il-Astrozytom als ein anaplastisches Astrozytom des
WHO-Grades lll rezidivierte.

Nr. Zeit bis Progress in Monaten WHO-Grad Resektionsausmal}
1 2 Il Biopsie

2 4 | Inkomplett

3 36 Il Inkomplett

4 72 | Inkomplett

Tabelle 4: Zeit bis zum Auftreten eines Tumorprogresses in Abhangigkeit vom WHO-Grad und

vom Resektionsausmalf fur Patienten mit Gliomen



56

3.5.3 Hamangioblastome

Bei 4 der insgesamt 5 Patienten (80 %) mit einem Hamangioblastom gelang eine kom-
plette Resektion. In einem Fall erfolgte lediglich eine Teilresektion aufgrund eines hohen
intraoperativen Blutverlustes sowie der Lokalisation des Tumors im Bereich der Medulla
oblongata. Im Fall der Teilresektion kam es zu einem Tumorprogress nach 21 bzw. 35
Monaten. In diesem Fall trat das Hamangioblastom wie noch in einem weiteren im
Rahmen der Von-Hippel-Lindau-Krankheit auf und flhrte zu rezidivierenden Hamangio-
blastomen im Bereich der Halswirbelsaule und des Kleinhirns. Unter den Patienten mit
Hamangioblastomen wurden keine Todesfalle wahrend des Erhebungsszeitraumes be-

obachtet.

3.5.4 Vaskuldre Lasionen

Eine vollstandige Exstirpation gelang fur alle vaskularen Lasionen. Es traten keine Re-

zidive und keine Todesfalle wahrend des Beobachtungszeitraums auf.

3.5.5 Metastasen

Eine komplette Tumorresektion konnte bei 50 % der Patienten mit intramedullaren Me-
tastasen erreicht werden (n=8). In den Ubrigen vier Fallen wurde aufgrund der schlech-
ten Abgrenzbarkeit des Tumorgwebes gegentber dem Myelon eine inkomplette Resek-

tion vorgenommen.

Dabei verstarben alle Patienten mit Metastasen eines Bronchialcarcinoms innerhalb von
6 Monaten. Der Patient mit einem unklaren Primarius verstarb ebenfalls innerhalb von 8
Monaten, wahrend hingegen der Patient mit der Metastase eines Nierenzellcarcinoms

ein progressionsfreies Uberleben von 13 Monaten aufwies.

3.5.6 Resektionsausmaf und Rezidive insgesamt

Eine komplette Tumorresektion gelang in 45 Fallen (64,3 %). Bei 22 Patienten (31,4 %)
wurde eine Teil- bzw. eine subtotale Resektion vorgenommen, und bei 3 Patienten le-

diglich eine Biopsie (4,3 %) entnommen.
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In insgesamt 11 Fallen (15,7 %) trat ein Tumorrezidiv bzw. ein Tumorprogress auf. Die
durchschnittliche Dauer bis zu dessen Auftreten betrug 28,8 Monate (Spannweite: 2-72).
In 8 Fallen (72,7 %) handelte es sich um einen Tumorprogress nach inkompletter bzw.
subtotaler Resektion, in 2 Fallen (18,2 %) um ein Rezidiv nach kompletter Tumorresek-

tion und in einem Fall (9,1 %) kam es zu einem Progress nach einer Tumorbiopsie.

3.6 Neurologischer Status

3.6.1 Ependymome

Zum Zeitpunkt des letzen Follow-up stellten sich 87,2 % der Ependymompatienten in
einer guten neurologischen Verfassung entsprechend einem McCormick-Grad | oder I
vor. Unter den kompletten Tumorresektionen konnten sich 7 der insgesamt 30 Patienten
(23,3 %) neurologisch verbessern, wahrend sich 4 Patienten (13,3 %) verschlechterten
und die neurologische Einschatzung von 19 Patienten (63,3 %) zum Zeitpunkt des letz-
ten Follow-up unverandert blieb. Bei den subtotalen bzw. inkompletten Resektionen ver-
besserte sich keiner der insgesamt 9 Patienten. Bei 6 der 9 Patienten (66,7 %) blieb der
neurologische Status zum Zeitpunkt des letzten Follow-up unverandert, wahrend sich 3

Patienten (33,3 %) neurologisch verschlechterten.

Insgesamt konnten sich unter den Ependymompatienten 7 von 39 Patienten (17,9 %) in
ihrer Neurologie verbessern, 25 Patienten (64,1 %) blieben neurologisch unverandert,

wahrend sich 7 Patienten (17,9 %) verschlechterten.

Dabei unterschied sich das neurologische Outcome flur die verschiedenen Tumorlokali-
sationen. Bei 5 von 9 Patienten (55,5 %) mit einer Tumorlokalisation im Thorakalmark
kam es zu einer postoperativen Verschlechterung des neurologischen Status. Unter den
Patienten mit Beteiligung des Cervicalmarks bzw. des Conus fand sich dagegen bei nur

16,6 % (2 von n=12 bzw. 1 von n=6) eine Verschlechterung des Zustandes.
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Anzahl der Patienten
Neurologische Outcome zum
Zeitpunkt des letzten Follow-up B .
Praoperativ Grad I,lI Praoperativ Grad lll, IV
(%-Anteil von n=27) (%-Anteil von n=12)
18 7
Unverandert
(66,7%) (58,3%)
4 3
Verbessert
(14,8%) (25,0%)
5 2
Verschlechtert
(18,5%) (16,7%)

Tabelle 5: Vergleich des neurologischen Status der Ependymompatienten nach McCormick zum

Zeitpunkt des letzten Follow-up versus praoperativ

3.6.2 Gliome

Praoperativ befanden sich mit 81,8 % die meisten Gliompatienten einem McCormick-
Grad | und Il zugehoérig. Nur 2 Patienten (18,2 %) befanden sich in einem deutlich redu-

zierten Status entsprechend dem McCormick-Grad IV.

9 der insgesamt 11 Gliompatienten blieben unmittelbar postoperativ in ihrem neurolo-
gischen Zustand stabil (81,2 %). 3 von ihnen verschlechterten sich allerdings im Follow-
up, wahrend sich einer der Patienten im weiteren Verlauf verbessern konnte. Bei diesem
erfolgte eine subtotale Resektion eines WHO-Grad-I-Astrozytoms. 2 Patienten (18,2 %)
verschlechterten sich unmittelbar postoperativ, ohne dass eine Erholung des Zustandes
eintrat. Dabei handelte es sich einerseits um die Teilresektion eines WHO-Grad-I-
Astrozytoms, welches sich Uber das gesamte Thorakalmark ausgebreitet hatte. In dem
anderen Fall lag ein anaplastisches Astrozytom des WHO-Grades Il vor, welches sich
Uber das Cervicalmark bis zum Thorakalmark ausgebreitet hatte und daher lediglich bi-
opsiert wurde. Dieser Patient verschlechterte sich im Verlauf neurologisch weiter. Bei
keinem Patienten konnte eine postoperative Verbesserung beobachtet werden. Zum
Zeitpunkt des Follow-up entsprachen nur noch 5 Patienten (55,6 %) einem McCormick-
Grad | oder II, wahrend 4 Patienten (44,3 %) dem McCormick-Grad IIl und IV zugeord-
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net wurden. Bei den Ubrigen beiden Patienten fanden sich aus den o.g. Grunden keine

Informationen Uber den neurologischen Status zum Zeitpunkt des letzten Follow-up.

Tabelle 6 gibt Auskunft Uber die Veranderungen des neurologischen Zustandes der Gli-

ompatienten.

Von den insgesamt 5 thorakal lokalisierten verschlechterten sich 3 Patienten (60 %)
postoperativ bzw. im Follow-up, 2 blieben in ihrem neurologischen Status unverandert.
Unter den 2 cervical lokalisierten verschlechterte sich ein Patient (50 %), wahrend der
neurologische Zustand des anderen Patienten stabil blieb. Unter den cervicothorakal
lokalisierten Tumoren verschlechterten sich 2 Patienten (67 %), ein Patient blieb neuro-

logisch stabil.

Ebenfalls neurologisch stabil blieb der Patient mit einer Lokalisation des Tumors im Co-

nus medullaris.

Anzahl der Patienten
Neurologische Outcome
zum Zeitpunkt des letzten
Praoperativ Grad I,lI Praoperativ Grad lll, IV
Follow-up
(%-Anteil von n=9) (%-Anteil von n=2)
3 2
Unverandert
(33,3%) (100%)
1
Verbessert 0
(11,1%)
5
Verschlechtert 0
(55,6%)

Tabelle 6: Vergleich des neurologischen Status der Gliompatienten nach McCormick zum Zeit-

punkt des letzten Follow-up versus praoperativ
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3.6.3 Himangioblastome

Bei nahezu allen Hamangioblastom-Patienten fand sich praoperativ ein nur gering aus-
gepragtes neurologisches Defizit. So lielen sich 4 der 5 Patienten (80 %) praoperativ
dem McCormick-Grad | und Il zuordnen. Nur ein Patient entsprach dem McCormick-
Grad lll. Postoperativ blieb der neurologische Zustand aller Patienten stabil. Im Verlauf
des Follow-up konnten sich 2 Patienten (40 %) im Vergleich zu ihrem praoperativen Sta-
tus verbessern. Im Fall der Teilresektion kam es hingegen im Follow-up zu einer Ver-
schlechterung der neurologischen Symptomatik. Hier ist zu erwahnen, dass sich diese
Patientin wahrend des Erhebungszeitraumes noch einer weiteren Reoperation aufgrund
eines rezidivierten Hamangioblastoms im Bereich des oberen Halsmarkes unterziehen
musste. Bezuglich der Lokalisation ist anzumerken, dass sich beide Patienten mit thora-
kal lokalisierten Hamangioblastomen neurologisch verbesserten, wahrend sich je ein
Patient unter den cervical lokalisierten verschlechterte bzw. stabil blieb. Neurologisch

stabil blieb auch der Zustand des Patienten mit cervicothorakaler Tumorlokalisation.

3.6.4 Vaskuldre Lasionen

In der Gruppe der Angiome und Cavernome befanden sich praoperativ 4 der 5 Patienten
(80 %) einem McCormick-Grad | oder Il zugehorig. Ein Patient befand sich in einem

deutlich reduzierten Zustand entsprechend dem McCormick-Grad IV.

Postoperativ blieben 2 Patienten (40 %) neurologisch stabil. Von diesen verbesserte
bzw. verschlechterte sich je ein Patient (20 %) im Follow-up. Bei 3 Patienten (60 %) ver-
schlechterte sich der neurologische Status postoperativ und verbesserte sich auch im
weiteren Verlauf nicht. Da sich nahezu alle Lasionen im Cervicalmark befanden, lassen
sich keine Unterschiede im neurologischen Outcome fur die verschiedenen Lokalisatio-

nen beschreiben.

3.6.5 Metastasen

Bei 6 (75 %) Patienten blieb der neurologische Status postoperativ unverandert. Eine
postoperative Verbesserung trat bei einem Patienten (12,5 %) ein. Bei diesem erfolgte
eine inkomplette Resektion. Zu einer postoperativen Verschlechterung des neurolo-

gischen Status kam es ebenfalls bei einem Patienten. Bei diesem erfolgte eine vollstan-
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dige Tumorentfernung. 3 weitere Patienten verschlechterten sich im Verlauf des Follow-
up (37,5 %). Hierbei handelte es sich in 2 Fallen um eine Teilexstirpation und in einem
Fall um eine vollstandige Tumorentfernung. Dabei ist anzumerken, dass sich die meis-
ten der Patienten mit intramedullaren Metastasen bereits praoperativ in einem einge-
schrankten funktionellen Status befanden. So entsprachen 4 (50 %) der Patienten pra-
operativ dem McCormick-Grad 1V, 2 (25 %) dem McCormick-Grad Il und jeweils nur ein
Patient den McCormick-Graden | (12,5 %) und Il (12,5 %).

Unter den 4 thorakal lokalisierten Metastasen verschlechterte bzw. verbesserte sich je
ein Patient, wahrend bei 2 Patienten der neurologische Zustand stabil blieb. Alle 3 Pati-
enten mit cervical lokalisierten Metastasen verschlechterten sich hingegen postoperativ
bzw. im Follow-up. Der neurologische Status des Patienten mit einer im Conus lokali-

sierten Metastase blieb unverandert.

Anzahl der Patienten
Neurologisches Outcome zum
Zeitpunkt des letzten Follow-up
Praoperativ Grad I,lI Praoperativ Grad lll, IV
(%-Anteil von n=2) (%-Anteil von n=6)
3
Unverandert 0
(50%)
1
Verbessert 0
(16,7%)
2 2
Verschlechtert
(100%) (33,3%)

Tabelle 7: Vergleich des neurologischen Status der Patienten mit Metastasen nach McCormick

zum Zeitpunkt des letzten Follow-up versus praoperativ

3.6.6 Neurologischer Status insgesamt

Zum Zeitpunkt vor der Operation lief3en sich 11 Patienten (15,7 %) dem McCormick-
Grad | zuordnen, 35 (50 %) dem Grad Il, 15 (21,4 %) entsprachen in ihrem neurolo-
gischen Zustand dem Grad Il und 9 ( 12,9 %) dem Grad IV. Postoperativ liel3en sich 9
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Patienten (12,9 %) neurologisch dem McCormick Grad |, 31 Patienten (44,3 %) dem
Grad Il, 18 Patienten (25,7 %) dem Grad Ill und 12 Patienten (17,1 %) dem Grad IV zu-
ordnen. Zum Zeitpunkt des letzten Follow-up entsprachen 14 Patienten (20,6 %) dem
Grad |, 22 (32,4 %) dem Grad Il, 17 (25 %) dem Grad Ill und 15 (22,1 %) dem Grad IV
(Abbildung 3,4). Fur 2 Patienten fanden sich aus den o.g. Grinden keine Informationen

Uber den neurologischen Zustand im Verlauf des Follow-up.

Neurologischer Status praoperativ

H prioperativ

H Postoperativ

— i Follow-up

Anzahl der Patienten

Gradl Grad2 Grad3 Grad4

McCormick

Abbildung 3: Entwicklung des neurologischen Status der Patienten

insgesamt nach der McCormick-Klassifikation
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Abbildung 4: Entwicklung des neurologischen Status der Patienten

insgesamt nach der Frankel-Graduierung

Dabei betrug die Zeitspanne des Follow-up im Mittel 58,8 Monate (Spannweite: 1-195).

Unabhangig von der Tumorentitat betrug die operationsbedingte Morbiditat, verbunden
mit einer Verschlechterung der neurologischen Symptomatik, unmittelbar postoperativ,
18,6 % (n=13). 3 Patienten erholten sich dabei im Verlauf des Follow-up wieder. In ei-
nem Fall kam es dagegen im Verlauf zu einer weiteren neurologischen Verschlechte-
rung. So betrug die permanente operationsbedingte Morbiditat 14,3 %. Eine operations-
bedingte Mortalitat wurde in keinem Fall beobachtet.

Eine unmittelbar postoperative Verbesserung im Vergleich zum Grad vor der Operation

konnte bei 5 Patienten (7,1 %) erreicht werden.

Bei 52 Patienten (74,3 %) anderte sich der postoperative Status im Vergleich zum
praoperativen nicht. In 32 Fallen blieb dieser Status auch im weiteren Verlauf des
Follow- up unverandert. 7 Patienten konnten sich dagegen im Verlauf des Follow-up

verbessern, 12 verschlechterten sich.

Dabei liel3 sich feststellen, dass sich der neurologische Zustand bei 5 von 11 Patienten
(45,5 %) mit einem malignen Tumor vom WHO-Grad lll bzw. mit Metastasen zum Zeit-
punkt der Entlassung bzw. im Follow-up verschlechterte. Als ursachlich dafur sind ein

fortschreitendes Tumorwachstum und in zwei Fallen ein Tumorrezidiv anzusehen. Bei
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weiteren 5 Patienten (45,5 %) anderte sich der neurologische Status weder postoperativ

noch im Verlauf. Ein Patient (9,1 %) konnte sich postoperativ verbessern.

Far Patienten mit einem Tumor des WHO-Grades | und Il ergaben sich folgende Veran-
derungen: 8 von insgesamt 45 Patienten (17,8 %) verbesserten sich postoperativ bzw.
im Verlauf des Follow-up bezlglich ihres neurologischen Status. Bei 28 Patienten
(62,2 %) blieb der neurologische Status unverandert und 8 Patienten (17,8 %) ver-
schlechterten sich postoperativ. Allerdings erholte sich die Halfte dieser Patienten (n=4)
wahrend des Follow-up wieder. 5 Patienten (11,1 %) verschlechterten sich dagegen im

Verlauf.

Anzahl der Patienten
Neurologische Outcome zum
Zeitpunkt des letzten Follow-
Praoperativ Grad 1,1l Praoperativ Grad Ill, IV
up
(%-Anteil von n=46) (%-Anteil von n=24)
23 13
Unverandert
(50,0%) (54,2%)
7 5
Verbessert
(15,2%) (20,8%)
16 6
Verschlechtert
(34,8%) (25,0%)

Tabelle 8: Vergleich des neurologischen Status der Patienten insgesamt nach McCormick zum

Zeitpunkt des letzten Follow-up versus praoperativ

3.7 Andere Histopathologien

In einem Fall handelte es sich um eine Dermoidzyste einer Spina bifida occulta bei ei-
nem 28-jahrigen mannlichen Patienten. Diese fand sich thorakal lokalisiert und erstreck-
te sich Uber 5 Wirbelkdrperhohen. In dem anderen Fall lag ein spontan aufgetretenes
cervicales Hamatom im Rahmen einer Marcumar-Therapie bei einer 73-jahrigen Patien-

tin vor, welches sich tber 3 Wirbelkdrperhdhen erstreckte. Die Symptomatik des Hama-
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toms entwickelte sich akut innerhalb einer Woche, wahrend sich die Symptomatik der
Dermoidzyste Uber einen Zeitraum von 216 Monaten erstreckte. Der neurologische Zu-
stand beider Patienten war zum Zeitpunkt der Operation bereits sehr eingeschrankt mit
einem McCormick-Grad IIl bzw. IV. Dabei verschlechterte sich die Neurologie des Pati-
enten mit der Dermoidzyste im Verlauf des Follow-up weiter zu einem McCormick-Grad
V.

Die Patientin mit dem Hamatom verstarb innerhalb eines Monats nach der Operation.
Die Todesursache liel3 sich nicht mehr evaluieren. Hingegen wies der Patient mit der
Dermoidzyste ein progressionsfreies Uberleben von 54 Monaten auf. In beiden Fallen
gelang aufgrund der unklaren Differenzierung zwischen Lasion und Myelon lediglich ei-

ne operative Teilextirpation.

3.8 Adjuvante Therapie

Eine nachfolgende Bestrahlung mit oder ohne begleitende Chemotherapie wurde bei
allen neuroepithelialen Tumoren des WHO-Grads lll (n=5) sowie bei nahezu allen Fallen
mit intramedullaren Metastasen (bei 7 von n=8) durchgefuhrt. Zusatzlich erhielt ein Pati-
ent mit einem WHO-Grad-II-Ependymom nach einer inkompletten Resektion eine crani-
ospinale Bestrahlung sowie eine anschliellende intrathekale Gabe von Etoposid (VP16)
aufgrund eines meningealen Prozesses. Keiner der anderen Patienten mit einem Tumor

vom WHO-Grad | oder Il erhielt eine adjuvante Therapie.

Insgesamt 12 Patienten erhielten eine postoperative Radiato. Die Gesamtdosis reichte
dabei von 39,4 bis 54 Gy. Bei einem Patienten war eine holospinale Radiato geplant,
allerdings verstarb der Patient wahrend dieser. In 2 weiteren Fallen wurde die Bestrah-
lung aufgrund einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes bzw. des Todes des

Patienten abgebrochen.
7 Patienten erhielten eine adjuvante Chemotherapie. Im Einzelnen wurde verabreicht:

= 2-mal PCV-Schema bestehend aus Procarbazin, CCNU (Lomustin bzw. 1-(2-
Chlorethyl)-3-Cyclohexyl-1-Nitrosoharnstoff) und Vincristin bei 2 anaplastischen

Astrozytomen



66

= 1-mal ACNU (Nimustin bzw. 1-(4-Aminomethyl)-3-(2-Chloroethyl)-3-
Nitrosoharnstoff) bei einem als WHO-Grad Il rezidivierten Astrozytom des WHO-
Grades |l

= 1-mal Carboplatin, Cyclophosphamid und Vincristin sowie Etoposid (VP16) in-

trathekal bei einem Rezidiv eines teilresezierten WHO-Grades || Ependymom
= 1-mal Temodal bei einer Metastase eines Asthesioneuroblastoms
= 1-mal Topotecan bei einer teilresezierten Metastase

= 1-mal Cyclophosphamid und Adriamycin als palliative Chemotherapie bei progre-

dientem Wachstum des Primarius

In einem Fall wurde die Chemotherapie aufgrund der Nebenwirkung einer Myelosup-

pression vorzeitig abgebrochen.

3.9 Elektrophysiologie

Die Anzahl der Patienten, bei denen praoperativ sensibel oder motorisch evozierte Po-
tentiale (SEP, MEP) abgeleitet wurden, umfasst 41. Intraoperativ wurde insgesamt bei
24 der Patienten (34,3 %) eine elektrophysiologische Untersuchung durchgefiihrt, da-
runter 16 SEPs und 19 MEPs. In 2 Fallen gelang die intraoperative Ableitung evozierter
Potentiale aus technischen Grinden nicht. Postoperativ fand in 24 Fallen ein SEP- oder
MEP-Monitoring statt. In einem Fall fanden sich keinerlei Informationen Uber ein pra-,
intra- oder postoperatives Monitoring. Bei 46 Patienten (65,7 %) erfolgte kein intraopera-
tives Monitoring. Unter diesen 46 wurde in 26 Fallen (56,5 %) eine komplette und in 20
Fallen (46,5 %) eine inkomplette Tumorentfernung bzw. eine Tumorbiopsie vorgenom-
men. Unter den 24 Patienten, die ein intraoperatives Monitoring erhielten, war die Vertei-
lung deutlicher. In dieser Gruppe konnte in 79,2 % (n=19) eine vollstandige Tumorresek-

tion erreicht werden, wahrend in nur 20,8 % (n=5) eine inkomplette Resektion erfolgte.

Der neurologische Status blieb mit 73,9 % (n=34) bei der Mehrzahl der Patienten in der

Gruppe ohne intraoperatives Monitoring postoperativ unverandert. 2 Patienten (4,3 %)
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konnten sich neurologisch verbessern, wahrend sich 10 Patienten (21,7 %) verschlech-
terten. Im Follow-up zeigten 65,2 % (n=30) der Patienten eine unveranderte Neurologie,
wahrend sich 15,2 % (n=7) verbessern konnten und sich 19,6 % (n=9) der Patienten

verschlechterten.

Unter den intraoperativ gemonitorten Patienten blieb ebenfalls mit 75 % (n=18) die
Mehrzahl in ihrem neurologischen Status unverandert. Je 12,5 % (n=3) der Patienten
konnten sich postoperativ verbessern bzw. verschlechterten sich. In der Betrachtung
des Follow-up war der Unterschied zur nicht gemonitorten Gruppe weniger deutlich. Hier
zeigten 66,7 % (n=16) einen unveranderten neurologischen Status, wahrend sich je

16,7 % (n=4) verbesserten bzw. verschlechterten.

Die Abbildung 5 und 6 zeigen die Veranderungen des neurologischen Status fur die ein-

zelnen McCormick-Grade.

operatives Outcome ohne
intraoperativen
Monitoring

§ 15 -
@
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oo unverandert
[
S m verschlechtert
L
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Abbildung 5: Veranderungen des neurologischen Status der

Patienten mit einem intraoperativen Monitoring
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Abbildung 6: Veranderungen des neurologischen Status der

Patienten ohne ein intraoperatives Monitoring

3.10 Progressionsfreies Uberleben der Patienten

Fir 2 Patienten fanden sich keine Angaben beziiglich des progressionsfreien Uberle-

bens.

3.10.1 Mittleres progressionsfreies Uberleben
Das mittlere progressionsfreie Uberleben betrug 53 Monate (Spannweite: 1-195).
Bei 21 Patienten (30,9 %) wurde ein Tumorprogress festgestellt, wahrend bei 47 Patien-

ten (69,1 %) am Ende des Beobachtungszeitraumes keine Progression dokumentiert

war.

Dabei lag das durchschnittliche progressionsfreie Uberleben fiir vaskulare Lasionen mit

121,2 Monaten deutlich Uber dem der anderen Tumorentitaten (Tabelle 9).



69

Mittleres progressionsfrei- Progressions- | Progressions- Progressions-
Diagnose Anzahl der . N " .
) es Uberleben in Monaten freies Uberle- | freies Uberle- freies Uberle-
Patienten
(Spannbreite) ben ben bens
= 5 Jahre =10 Jahre = 15 Jahre
59,6
Ependymome 38 39,5% 15,8% 2,6%
(1-195)
31,0
Gliome 10 30% 0 0
(1-89)
Hamangio- 66,4
5 40% 40% 0
blastome (4-154)
Vaskulare 121,2
L 5 100% 40% 0
Lasionen (89-164)
4,75
Metastasen 8 0 0 0
(1-13)

Tabelle 9: Progressionsfreies Uberleben der Patienten im Mittel, nach 5, 10 bzw. 15 Jahren fiir

die einzelnen Tumorentitaten

3.10.2 ResektionsausmaR und progressionsfreies Uberleben

Um den Einfluss des Resektionsausmafes auf das progressionsfreie Uberleben mittels
Varianzanalyse zu untersuchen, wurden drei Gruppen gebildet. Die Gruppe 1 umfasst
alle Tumoren, die vollstandig entfernt wurden, Gruppe 2 alle teil-, inkomplett und subto-

tal resezierten Tumoren, wahrend der Gruppe 3 alle Tumorbiopsien zugeordnet wurden.

Das durchschnittliche progressionsfreie Uberleben lag fiir Patienten mit einer kompletten
Tumorresektion deutlich Uber dem der Patienten mit teilresezierten bzw. biopsierten

Tumoren.
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In der Varianzanalyse zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen der komplett entfernten bzw. der biopsierten Tumoren (p=0,014).

Die Tabelle 10 zeigt das progressionsfreie Uberleben fiir die verschiedenen Resektions-

ausmalle.

Mittleres progressionsfreies Uberleben in

Anzahl der Patienten Monaten
Ausmalf der Tumorresektion
(%-Anteil an n=68) (Spannbreite; 95%iges Konfidenzinter-
vall)
66
Komplette Resektion 44 (64,7%)

(1-195; 47,8-84,1)

32,1
Teilresektion 21 (30,9%)
(1-104; 18,3-45,8)
2,7
Biopsie 3 (4,4%)

(1-5; -2,50-7,84)

Tabelle 10: Mittleres progressionsfreies Uberleben der Patienten in Abhangigkeit des Resekti-

onsausmaldes

3.10.3 Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit vom WHO-Grad

Lasionen, die dem WHO-Grad lll entsprachen, zeigten mit durchschnittlich 24,7 Mona-
ten das kiirzeste progressionsfreie Uberleben. Das langste mittlere progressionsfreie
Uberleben fand sich mit 57,1 Monaten fiir Tumoren des WHO-Grades | (Tabelle 11).

Allerdings unterscheid sich in der Varianzanalyse das mittlere progressionsfreie Uberle-

ben fur die einzelnen WHO-Grade statistisch nicht signifikant.
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Mittleres progressionsfreies Uberleben in Mona-

Anzahl der Patienten ten

WHO Grad
(%-Anteil an n=53) (Spannbreite; 95%iges Konfidenzintervall)

16 57,1
|
(30,2%) (4-167; 26,6-87,5)
34 55,8
[
(64,2%) (1-195; 37,3-74,3)
3 24,7
Il
(5,7%) (2-66; -64,4-113,73)

Tabelle 11: Mittleres progressionsfreies Uberleben der Patienten in Abhangigkeit vom WHO-
Grad

3.10.4 Zusammenhang zwischen Anzahl der Hohen und dem progressionsfreien
Uberleben

Patienten mit einer Ausbreitung des Tumors uber 3-5 Hohen zeigten mit durchschnittlich
45 Monaten das kurzeste, wahrend Patienten mit einer Héhenausbreitung tUber 1-2 HO-
hen das langste progressionsfreie Uberleben mit 57,2 Monaten zeigten (Tabelle 12).

In der Varianzanalyse fanden sich jedoch keine signifikanten Unterschiede im progres-

sionsfreien Uberleben fiir die verschiedenen Tumorausmafe.
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Anzahl der Hohen

Patientenanzahl

(%-Anteil an n=68)

Mittleres progressionsfreies Uberleben in Monaten

(Spannbreite; 95%iges Konfidenzintervall)

57,2
1-2 Héhen 35 (51,5%)
(1-195; 36,0-78,4)
45
3-5 Héhen 21 (30,9%)

(1-122; 27,2-62,7)

>als 5 H6hen

12 (17,6%)

53,1

(1-159; 17,9-88,3)

Tabelle 12: Das mittlere progressionsfreie Uberleben der Patienten in Abhangigkeit von den

verschiedenen Hohenausbreitungen der Tumoren

3.10.5 Einfluss der Lokalisation auf das progressionsfreie Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben der cervical lokalisierten Tumoren lag mit durchschnitt-

lich 64,8 Monaten Uber dem der anderen Tumorlokalisationen.

Das progressionsfreie Uberleben der einzelnen Gruppen unterschied sich in der statisti-

schen Analyse jedoch nicht signifikant.
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Lokalisation des Tumors

Patientenanzahl

(%-Anteil an n=68)

Mittleres progressionsfreies Uberleben in Mo-

naten

(Spannbreite; 95%iges Konfidenzintervall)

22 53,9
Thorakal
(32,4%) (2-195; 29,4-78,4)
24 64,8
Cervical
(35,3%) (1-167; 39,5-90,2)
13 34,7
Cervicothorakal
(19,1%) (1-149; 4,9-64,5)
9 43,3
Conus
(13,2%) (1-89; 14,9-71,8)

Tabelle 13: Das mittlere progressionsfreie Uberleben der Patienten fiir die einzelnen Tumorloka-

lisationen

3.11 Neurologischer Status postoperativ und im Follow-up

3.11.1 Zusammenhang zwischen Hohenausbreitung des Tumors und dem
neurologischen Outcome

Das beste neurologische Outcome zeigten Patienten aus der Gruppe der Tumoren, die
sich Uber 1-2 Hoéhen erstreckten. Hier konnten 63,9 % postoperativ bzw. 60 % im
Follow-up dem McCormick-Grad | oder |l zugeordnet werden. Unter den Tumoren, die
sich Uber 3-5 Wirbelkdrperhdhen ausbreiteten, waren es postoperativ bzw. zum Zeit-
punkt des Follow-up jeweils 50 %, wahrend 50 % der mehr als 5 Segmente einnehmen-
den Tumore postoperativ und nur 36,4 % im Follow-up einem McCormick-Grad | oder Il
entsprachen. Tabelle 14 und 15 zeigen den neurologischen Status fur die verschiede-
nen Tumorausdehnungen.

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde der Zusammenhang zwischen den vom Tumor einge-

nommenen Wirbelkdrperhéhen und dem postoperativen bzw. dem neurologischen Sta-



tus im Follow-up Uberpruft. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen beiden Merkma-

len konnte nicht festgestellt werden.

Neurologischer Status

postoperativ nach

Anzahl der Hohen

1-2

3-5

>5

McCormick
(%-Anteil von n=36) (%-Anteil von n=22) (%-Anteil von n=12)
1 8 (22,2%) 0 1(8,3)
2 15 (41,7%) 11 (50,0%) 5 (41,7%)
3 8 (22,2%) 7 (31,8%) 3 (25,0%)
4 5(13,9%) 4 (18,1%) 3 (25,0%)

Tabelle 14: Postoperativer neurologischer Status der Patienten in Abhangigkeit von den ver-

schiedenen Hohenausbreitungen der Tumoren

Neurologischer Status

im Follow-up nach

Anzahl der Hohen

1-2

3-5

>5

McCormick (%-Anteil von n=35) (%-Anteil von n=22) (%-Anteil von n=11)
1 11 (31,4%) 1(4,5%) 2 (18,2%)
2 10 (28,6%) 10 (45,5%) 2 (18,2%)
3 7 (20,0%) 6 (27,3%) 4 (36,4%)
4 7 (20,0%) 5(22,7%) 3 (27,3%)

Tabelle 15: Neurologischer Status der Patienten im Follow-up in Abhangigkeit von den verschie-

denen Hohenausbreitungen der Tumoren
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3.11.2 Neurologisches Outcome in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Das beste neurologische Outcome zeigte die Gruppe der im Conus lokalisierten Tumo-
ren. In dieser befanden sich 77,8 % sowohl postoperativ als auch im Follow-up in einem
guten neurologischen Zustand. Unter den cervical lokalisierten Tumoren entsprachen
68 % postoperativ bzw. 64 % im Follow-up einem McCormick-Grad | oder Il.

Schlechter war hingegen das Outcome der rein thorakal bzw. cervicothorakal lokalisier-
ten Tumoren. Postoperativ entsprachen 65,2 % der Patienten mit thorakaler Tumorloka-
lisation einem McCormick-Grad Il bzw. IV, im Follow-up waren es 57,1 %. Nur 34,8 %
(42,9 % im Follow-up) konnten dagegen einem McCormick-Grad | und Il zugeordnet
werden. Unter den cervicothorakal lokalisierten zeigten postoperativ 61,5 % und 30,8 %
im Follow-up einen McCormick-Grad | und .

In der statistischen Analyse mittels Chi-Quadrat-Test konnte allerdings weder ein signifi-
kanter Einfluss der Tumorlokalisation auf den postoperativen noch auf den neurolo-

gischen Status im Verlauf des Follow-up festgehalten werden.

Tumorlokalisation
Neurologischer Status
. Thorakal Cervical Cervicothorakal Conus
postoperativ nach McCor-
mick (%-Anteil an n=23) (%-Anteil an (%-Anteil an (%-Anteil an n=9)
n=25) n=13)
1 1 (4,3%) 4 (16,0%) 1(7,7%) 3 (33,3%)
2 7 (30,4%) 13 (52,0%) 7 (53,8%) 4 (44,4%)
3 10 (43,5%) 5 (20,0%) 2 (15,4%) 1(11,1%)
4 5(21,7%) 3(12,0%) 3(23,1%) 1(11,1%)

Tabelle 16: Postoperativer neurologischer Status der Patienten fir die einzelnen Tumorlokalisa-

tionen
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Tumorlokalisation
Neurologischer Status im
Thorakal Cervical Cervicothorakal Conus
Follow-up nach McCor-
mick (%-Anteil an n=21) (%-Anteil an (%-Anteil an (%-Anteil an n=9)
n=25) n=13)

1 3 (14,3%) 6 (24,0%) 2 (15,4%) 3 (33,3%)

2 6 (28,6%) 10 (40,0%) 2 (15,4%) 4 (44,4%)

3 7 (33,3%) 6 (24,0%) 3(23,1%) 1(11,1%)

4 5(23,8%) 3(12,0%) 6 (46,2%) 1(11,1%)

Tabelle 17: Neurologischer Status der Patienten im Follow-up fir die einzelnen Tumorlokalisati-
onen

3.11.3 Einfluss des praoperativen neurologischen Status

Einen wichtigen Einflussfaktor auf das neurologische Outcome stellte der praoperative
Status dar. So entsprachen 82,6 % der Patienten, deren neurologischer Status praope-
rativ einem McCormick-Grad | oder Il zugeordnet werden konnte, auch postoperativ die-
sem. Im Verlauf des Follow-up waren es 73,3 %. 2 Patienten konnten sich postoperativ
in ihrer Neurologie verbessern, im Follow-up waren es 5. Dagegen blieben 91,7 % der
Patienten mit ausgepragten praoperativen Funktionseinschrankungen postoperativ bzw.
87 % im Follow-up in einem deutlich reduzierten neurologischen Zustand entsprechend
einem McCormick-Grad Ill oder IV. Im Vergleich zu ihrem praoperativen Status konnten
sich 3 Patienten postoperativ und 2 im Follow-up verbessern.

Eine genaue Darstellung Uber die Verteilung der neurologischen Graduierung zeigen die
Tabellen 18 und 19.

Die statistische Signifikanz dieses Zusammenhanges konnte mittels Chi-Quadrat-Test
gezeigt werden. Demnach war der neurologische Zustand der Patienten sowohl post-
operativ als auch im Follow-up malfigeblich von dem praoperativen neurologischen Sta-
tus abhangig (beide p=0,001).
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Neurologischer Status post-

operativ nach McCormick

Neurologischer Status praoperativ nach McCormick

(%-Anteil von

(%-Anteil von

(%-Anteil von

(%-Anteil von

n=11) n=35) n=15) n=9)
1 7 (63,6%) 2 (5,7%) 0 0
2 3 (27,3%) 26 (74,3%) 2 (13,3%) 0
3 1(9,1%) 5 (14,3%) 11 (73,3%) 1(11,1%)
4 0 2 (5,7%) 2 (13,3%) 8 (88,9%)

Tabelle 18: Postoperativer neurologischer Status nach McCormick in Abhangigkeit vom praope-

rativen neurologischen Zustand der Patienten

Neurologischer Status im

Follow-up nach McCormick

Neurologischer Status praoperativ nach McCormick

(%-Anteil von

(%-Anteil von

(%-Anteil von

(%-Anteil von

n=11) n=34) n=15) n=8)
1 7 (63,6%) 7 (20,6%) 0 0
2 3 (27,3%) 16 (47,1%) 3 (20,0%) 0
3 1(9,1%) 8 (23,5%) 6 (40,0%) 2 (25,0%)
4 0 3 (8,8%) 2 (40,0%) 6 (75,0%)

Tabelle 19: Neurologischer Status nach McCormick im Follow-up in Abhangigkeit vom praopera-

tiven neurologischen Zustand der Patienten
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3.11.4 Neurologisches Outcome in Abhdngigkeit der Symptomdauer

Es wurde mittels Varianzanalyse der Einfluss der praoperativen Symptomdauer auf das
neurologische Outcome untersucht.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte dabei in der einfaktoriellen bzw. mul-
tivariaten Analyse weder flr den postoperativen noch fir den Status im Follow-up nach-

gewiesen werden.

Die Tabellen 20 und 21 geben die durchschnittiche Symptomdauer in Abhangigkeit von

dem jeweiligen McCormick-Grad postoperativ bzw. zum Zeitpunkt des Follow-up wieder.

Neurologischer Status Anzahl der Patienten Mittlere Symptomdauer in Monaten
postoperativ nach McCor-
mick (%-Anteil an n=64) (Spannweite; 95% Konfidenzintervall)
1 9 (14,1%) 25,2 (1-96; 3,4-47,1)
2 27 (42,2%) 22,5 (1-120; 9,7-35,3)
3 16 (25,0%) 36,7 (0,15-216; 1,5-71,8)
4 12 (18,8%) 23,5 (0,10-108; -2,6-49,6)

Tabelle 20: Der postoperative neurologische Status in Abhangigkeit von der mittleren Symptom-

dauer
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Neurologischer Status im Anzahl der Patienten Mittlere Symptomdauer in Monaten
Follow-up nach McCor-
mick (%-Anteil an n=62) (Spannweite; 95% Konfidenzintervall)
1 13 (21,0%) 17,4 (1-96; 2 -32,9)
2 20 (32,3%) 23,2 (1-120; 7,3-39,2)
3 14 (22,6%) 33,9 (0,10-156; 5,7-62,1)
4 15 (24,2%) 33,4 (0,15-216; -2,6-49,6)

Tabelle 21: Der neurologische Status im Follow-up in Abhangigkeit von der mittleren Symptom-

dauer

3.11.5 Einfluss der Altersgruppe auf das neurologische Outcome

In der Altersgruppe der 18- bis 39-Jahrigen befanden sich 70,4 % der Patienten post-
operativ in einem guten neurologischen Zustand, entsprechend dem McCormick-Grad |
oder Il. In der Altersgruppe 240-Jahrigen konnten 48,8 % diesem zugeordnet werden.
Zum Zeitpunkt des letzten Follow-up entsprachen 65,4 % der Patienten in der Alters-
gruppe der 18- bis 39-Jahrigen einem McCormick-Grad | oder Il. In der Altersgruppe der
> 40-Jahrigen waren es 54,7 % (Tabelle 22, 23). Mittels Chi-Quadrat-Test konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied im neurologischen Outcome fur die beiden Alters-

gruppen gezeigt werden.



80

Neurologischer Status

postoperativ nach

Altersgruppe der Patienten zum Operationszeitpunkt

18-39 Jahre =40 Jahre
McCormick
(%-Anteil von n=27) (%-Anteil von n=43)
1 4 (14,8%) 5(11,6%)
2 15 (55,6%) 16 (37,2%)
3 6 (22,2%) 12 (27,9%)
4 2 (7,4%) 10 (23,3%)

Tabelle 22: Der postoperative neurologische Status der Patienten fiir beide Altersgruppen

Neurologischer Status im

Follow-up nach McCor-

Altersgruppe der Patienten zum Operationszeitpunkt

18-39 > 40 Jahre
mick
(%-Anteil von n=26) (%-Anteil von n=42)
1 7 (26,9%) 7 (16,7%)
2 15 (57,7%) 16 (38,1%)
3 6 (23,1%) 12 (28,6%)
4 2(7,7%) 10 (23,8%)

Tabelle 23: Neurologischer Status der Patienten im Follow-up fir beide Altersgruppen
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3.11.6 Geschlechtsverteilung und neurologisches Outcome

Postoperativ konnten 62,5 % der Frauen einem McCormick-Grad | oder Il zugeordnet
werden, wahrend 52,6 % der mannlichen Patienten diesem entsprachen. Auch im
Follow-up Uberwogen mit 58,1 % Patientinnen, die sich in einem guten neurologischen

Zustand befanden, unter den mannlichen Patienten waren es 48,6 % (Tabelle 24, 25).

Im Chi-Quadrat-Test unterschieden sich die neurologischen Ergebnisse fur beide Ge-

schlechter statistisch nicht signifikant.

Geschlechtsverteilung

Neurologischer Status
postoperativ nach McCor- mannlich weiblich
mick
(%-Anteil von n=38) (%-Anteil von n=32)
1 2 (5,3%) 7 (21,9%)
2 18 (47,4%) 13 (40,6%)
3 12 (31,6%) 6 (18,8%)
4 6 (15,8%) 6 (18,8%)

Tabelle 24: Postoperativer neurologischer Status in Abhangigkeit von der Geschlechtszugehd-

rigkeit
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Geschlechtsverteilung

Neurologischer Status im
. mannlich weiblich
Follow-up nach McCormick
(%-Anteil von n=37) (%-Anteil von n=31)
1 5(13,5%) 9 (29,0%)
2 13 (35,1%) 9 (29,0%)
3 9 (24,3%) 8 (25,8%)
4 10 (27,0%) 5 (16,1%)

Tabelle 25: Neurologischer Status zum Zeitpunkt des Follow-ups in Abhangigkeit von der Ge-

schlechtszugehdrigkeit
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4. Diskussion

4.1. Das Patientenkollektiv im Vergleich zu vorhandenen Untersuchungen

4.1.1 Altersverteilung

Das Hauptmanifestationsalter intramedullarer Tumoren ist das junge bis mittlere Er-
wachsenenalter. Das Durchschnittsalter unserer Patienten betrug unabhangig von der
Tumorhistologie 46,4 (+ 12,2) Jahre mit einer Spannbreite von 18-79 Jahren. Sandal-
cioglu et al. (2005) und Nakamura et al. (2008) berichten in ihren Arbeiten Uber ein
durchschnittliches Patientenalter von 43,3 bzw. 43 Jahren, welches mit unseren Ergeb-
nissen vergleichbar ist. Allerdings wurden keine Kinder in unserer Studie mit einge-
schlossen, so dass sich eine geringere Spannweite der Altersangaben zeigte (18-79
Jahre versus 1-75 Jahre bzw. 3-76 Jahre).

Ependymome manifestieren sich gehauft im mittleren Lebensalter, insbesondere in der
4. Lebensdekade (Schwartz und McCormick, 2000; Waldron et al., 1992). So war auch
in unserer Untersuchung die Mehrheit (69,2 %) der Ependymome der Altersgruppe der
=240-Jahrigen zuzuordnen. Die Astrozytompatienten waren dagegen tendenziell junger.
Unter diesen befand sich die Mehrzahl (54,5 %) der Patienten zum Zeitpunkt der Opera-
tion in der Altersgruppe der 18- bis 39-Jahrigen. Auch in anderen Arbeiten wird das
Durchschnittsalter mit 31 bzw. 35 Jahren angegeben (Jyothirmayi et al., 1997; Nakamu-
ra et al., 2006).

Selten treten Astrozytome nach dem 60. Lebensjahr auf (Houten und Cooper, 2000;
Roonprapunt und Houten, 2006). In unserer Studie waren jedoch 2 der insgesamt 11

Gliompatienten alter als 60 Jahre.

In der Gruppe der Hamangioblastome bzw. der vaskularen Lasionen fand sich jeweils
nur ein Patient in der Altersgruppe der 240-Jahrigen. Auch in anderen Arbeiten wird das
mittlere Erkrankungsalter fir Hamangioblastome zwischen 33 und 44 Jahren angegeben
(Lonser und Oldfield, 2006; Bostrom et al., 2008). Dabei berichten Klekamp und Samii
(2007) Uber ein jingeres Manifestationsalter flr Patienten mit der Von-Hippel-Lindau-

Krankheit (34 versus 42 Jahren). In unserer Arbeit fand sich je eine Patientin mit der
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Von-Hippel-Lindau-Krankheit in der Altersgruppe der 18- bis 39- bzw. der 240-Jahrigen,

so dass sich diese Beobachtung anhand unserer Ergebnisse nicht bestatigen lasst.

Die Angaben uber das durchschnittliche Alter zum Operationszeitpunkt variieren in der
Literatur fir Cavernome zwischen 34,5 und 43 Jahren (Deutsch et al., 2000; Gross et
al., 2010; Jallo et al., 2006; Lu et al., 2010, Sandalcioglu et al., 2003; Zevgaridis et al.,
1999). Unter den 3 von uns betrachteten Cavernompatienten waren 2 der Altersgruppe
der 18- bis 39-Jahrigen zugehorig, wahrend ein Patient zum Operationszeitpunkt Uber

40 Jahre alt war.

Intramedullare arteriovenose Malformationen manifestieren sich zumeist zwischen der
Kindheit und dem 40. Lebensjahr (Moskopp und Wassmann, 2005). Auch beide Patien-

ten unserer Studie waren der Gruppe der 18- bis 39-Jahrigen zugehorig.

Schlegel et al. (2003) beschreiben einen Anstieg der Inzidenz von spinalen Metastasen
mit zunehmenden Lebensalter. So betrug das mittlere Manifestationsalter in der Arbeit
von Gasser et al. (2005) und Mut et al. (2005) 55 Jahre. Auch in unserer Patientenpopu-

lation fanden sich alle Patienten in der Altersgruppe der 240-Jahrigen.
4.1.2 Geschlechtsverteilung

Unter den von uns untersuchten intramedullaren Tumoren Uberwog das mannliche Ge-
schlecht leicht (54,3 % versus 45,7 % weibliche). Ein Uberwiegen des mannlichen Ge-
schlechts findet sich auch in der Literatur. So berichten Sandalcioglu et al. (2005) fur
eine ahnliche Patientenzahl (n=78), wie auch Raco et al. (2005) bei einer deutlich hdhe-

ren Patientenzahl (n=202) Uber einen Anteil des mannlichen Geschlechtes von je 59 %.

Eine ausgeglichene Geschlechtsverteilung fand sich unter unseren Ependymomen mit
19 Frauen und 20 Mannern. Eine solche beschreiben auch Schwartz und McCormick
(2000) far intramedullare Ependymome. Andere Arbeiten berichten hingegen Uber ein
mannliches Ubergewicht (Chang et al., 2002; Epstein et al., 1993; Lee et al., 1998; Pe-
ker et al., 2004; Waldron et al., 1992), wahrend McCormick et al. (1990) tber eine weib-
liche Mehrheit in ihrer Studie berichten.
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In der Literatur wird ein leichtes Uberwiegen der méannlichen Astrozytompatienten be-
schrieben (Kim et al., 2001, Nakamura et al., 2006; Rodrigues et al., 2000; Roonprapunt
und Houten, 2006). So fanden sich auch unter unseren Gliompatienten mit 63,6 % mehr

mannliche Patienten.

In der Gruppe der Hamangioblastome fand sich ein Verhaltnis mannlich zu weiblich von
1:4, wahrend in der Literatur ein gehauftes Auftreten dieser Lasionen bei Mannern be-
schrieben wird (Lee et al., 2000; Lonser und Oldfield, 2006). Allerdings war die Gruppe
der von uns untersuchten Hamangioblastome mit insgesamt 5 Patienten sehr klein und

damit nur bedingt reprasentativ.

Unter den Cavernomen fanden sich 2 mannliche und eine weibliche Patientin. Gross et
al. (2010) berichten ebenso wie Deutsch et al. (2000) in ihrer Literaturrecherche uber
eine ausgewogene Geschlechtsverteilung fur Cavernome. Zevgaridis et al. (1999) stell-

ten hingegen in ihrer Ubersichtsarbeit ein leichtes weibliches Ubergewicht fest.

Als ausgeglichen wird die Geschlechtsverteilung unter den intramedullaren Angiomen
beschrieben (Moskopp und Wassmann, 2005). So fanden sich auch unter unseren arte-

riovendsen Malformationen ein mannlicher und eine weibliche Patientin.

Fir Metastasen wird in der Literatur ein leichtes Uberwiegen des mannlichen Ge-
schlechtes beschrieben (Connolly et al., 1996; Mut et al., 2005). In unsere Studie Uber-

wog das mannliche Geschlecht deutlich (6 mannliche versus 2 weibliche).
4.1.3 Tumorentitat

Den grofdten Anteil unter den intramedullaren Tumoren bilden die neuroepithelialen Tu-
morentitaten. Auch in unserer Studie betrug dieser 71,4 % und lag damit leicht unter den
in der Literatur angegebenen Werten von 80 %. Der Anteil der Ependymome wird dort
mit 25-45 % und der Astrozytome mit 20-45 % angegeben (Moskopp und Wassmann,
2005; Raco et al., 2005; Schlegel et al., 2003).

Dabei fallt auf, dass Gliome in unserer Studie mit 15,7 % unterreprasentiert waren, wah-
rend der Anteil der Ependymome mit 55,7 % hoher als allgemeinen angegeben war.

Eine mogliche Erklarung dafur liefert die Betrachtung der Altersverteilung der beiden
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Tumorentitaten. So handelt es sich bei Ependymomen um die haufigste intramedullare
Tumorart des Erwachsenenalters, wahrend sich Astrozytome haufiger im Kindes- und
Jugendalter manifestieren (McCormick et al., 1990; Schlegel et al., 2003; Wen et al.,
1991). Da in unsere Studie keine Kinder mit eingeschlossen wurden, erklart dies den

verhaltnismallig geringen Anteil der Gliome.

Die Beschrankung auf Erwachsene in unserer Serie erklart wahrscheinlich auch den mit
11,4 % auffallend hohen Anteil der Patienten mit intramedullaren Metastasen. Insgesamt
stellen diese sehr seltene Lasionen dar. So wird ihre Inzidenz in der Literatur mit 1-3 %
unter den intramedullaren Tumoren beschrieben (Connolly et al., 1996; Lee et al., 2007).
Als haufige Primartumoren werden mit 54 % Lungentumoren, insbesondere das klein-
zellige Bronchialcarcinom, in 13 % das Mammacarcinom und in 4 % das Nierenzellcar-
cinom angegeben (Marquart et al., 2007; Mut et al., 2005). So handelte es sich auch in
unserer Patientenpopulation in 62,5 % der Falle um eine Metastase eines Bronchialcar-
cinoms, wahrend in einem Fall (12,5 %) ein Nierenzellcarcinom als Primartumor vorlag.
Metastasen eines Mammacarcinoms fanden sich in unserer Studie nicht, jedoch waren

auch nur 2 Frauen unter den Patienten mit Metastasen.

In der Literatur reichen die Angaben Uber den Anteil der Hamangioblastome unter den
intramedullaren Tumoren von 2-5 % bis 17,6 % (Lonser und Oldfield, 2006; Nakamura
et al., 2008). In der von uns untersuchten Patientenpopulation fanden sich 5 Haman-
gioblastome, was einem Anteil von 7,1 % entspricht. Dabei lag der Anteil der Haman-
gioblastome, die im Rahmen der Von-Hippel-Lindau-Erkrankung auftraten, mit 40 %

uber den in der Literatur angegebenen Werten von 20-30 % (Bostrom et al., 2008).

Der Anteil der Cavernome betrug in unserer Studie 4,3 % und entspricht damit den An-
gaben der Literatur, in welcher diese 2,3 % bis 5 % der intramedullaren Tumoren dar-
stellen (Cantore et al., 1995; Kharkar et al., 2007; Klekamp und Samii, 2007). In-
tramedullare arteriovendse Malformationen sind sehr seltene Lasionen. Exakte Angaben
uber ihre Inzidenz finden sich nicht. Auch in unsere Studie fanden sich nur 2 (2,9 %)

Gefalmissbildungen.
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4.1.4 Tumorlokalisation

Die meisten von uns untersuchten Tumoren befanden sich mit 51,5 % cervical und cer-
vicothorakal lokalisiert, wahrend sich 35,7 % thorakal und nur 12,9 % im Bereich des
Conus medullaris befanden. Sandalcioglu et al. (2005) berichten in ihrer Arbeit GUber
eine ahnliche Verteilung. In dieser befanden sich 55,1 % der Tumoren cervical und cer-

vicothorakal, wahrend 32 % thorakal und 13 % im Bereich des Conus lokalisiert waren.

Die haufigste Lokalisation intramedullarer Ependymome ist das Cervicalmark (Epstein et
al., 1993; McCormick et al., 1990, Peker et al., 2004). Nach Schwartz und McCormick
(2000) entspringen bis zu 68 % der Ependymome aus diesem Bereich bzw. breiten sich
in diesen aus. So befanden sich auch in unserer Studie die meisten der Ependymome
cervical (33,3 %), wahrend 23,1 % cervicothorakal und 28,2 % rein thorakal lokalisiert

waren.

Astrozytome sind zumeist im Cervical- bzw. (hohen) Thorakalmark lokalisiert (Kim et al.,
2001; Roonpraount und Houten, 2006). Auch in unserer Studie waren mit 45,5 % die
meisten der Gliome thorakal lokalisiert, gefolgt von 27,3 % mit einer cervicothorakalen

und 18,2 % mit einer rein cervicalen Lokalisation.

Auch Hamangioblastome befinden sich bevorzugt im Cervical- und Thorakalmark (Bo-
strom et al., 2008; Klekamp und Samii, 2007; Lee et al., 2003). Nach Lonser und Old-
field (2006) sind 40-60 % der Hamangioblastome cervical bzw. 40-50 % thorakal lokali-
siert. Auch unter den von uns untersuchten Hamangioblastomen fanden sich jeweils 2
(40 %) rein thorakal bzw. cervical lokalisiert, wahrend sich ein (20 %) Hamangioblastom

Uber das cervicothorakale Mark ausbreitete.

Nahezu alle vaskularen Lasionen waren in unserer Studie cervical lokalisiert, nur eine
Lasion befand sich im Bereich des Conus medullaris. So wird auch in der Literatur eine
bevorzugte Lokalisation fur intramedullare Angiome im Cervical- bzw. Lumbalmark be-
schrieben (Moskopp und Wassmann, 2005). Cavernomen wird hingegen eine Uberwie-
gend thorakale Lokalisation zugeschrieben (Gross et al., 2010; Lu und Lawton; 2010;

Zevgaridis et al. 1999). So befanden sich in den Arbeiten von Gross et al. (2010) bzw.
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Zevgaridis et al. (2009) 57 % bzw. 58 % der Cavernome im Thorakalmark, wahrend
38 % bzw. 37 % cervical lokalisiert waren. In unserer Studie fanden sich dagegen alle
Cavernome im Cervicalmark. Allerdings untersuchten wir nur 3 Cavernome, wahrend die

zitierten Arbeiten die Lokalisationen von 352 bzw. 108 Cavernome analysierten.

Eine bevorzugte Lokalisation fur intramedullare Metastasen findet sich in der Literatur
nicht (Connolly et al., 1996; Mut et al., 2005). Auch in unserer Untersuchung war die
Verteilung der Lokalisationen relativ heterogen mit 3 cervicalen, 4 thorakalen und einer

im Conus medullaris befindlichen Metastase.
4.1.5 TumorausmaR

Die meisten der von uns betrachteten Tumoren breiteten sich tUber 1-2 Wirbelkorperho-
hen (51,4 %) aus. 31,4 % erstreckten sich Uber 3-5 Hohen und in nur 17,1 % waren
mehr als 5 Wirbelkdrperhohen vom tumorésen Wachstum betroffen. Auch in der Studie
von Sandalcioglu et al. (2005) war die Hohenausbreitung der Mehrzahl der Tumoren
(65,8 %) auf weniger als 3 Segmente beschrankt, wahrend sich nur 34,2 % auf mehr als

3 Hohen ausbreiteten.

Unter den von uns untersuchten Ependymomen erstreckte sich mit 46,2 % ebenfalls die
Mehrzahl Uber 1-2 Wirbelkérperhdhen, wahrend sich 35,9 % Uber 3-5 Hohen und
17,9 % Uber mehr als 5 Héhen ausbreiteten. Uber dhnlich Werte berichten auch Hos-
himaru et al. (1999). Dabei beschrankten sich 52,8 % der insgesamt 36 analysierten
Ependymome auf 1-2 Wirbelkdrperhéhen, 38,9 % breiteten sich auf 3-5 Hohen aus und

8,3 % erstreckten sich Uber mehr als 5 Wirbelkérperhdhen.

Nach Houten und Cooper (2000) erstrecken sich Astrozytome haufig Gber multiple spi-
nale Hohen. So beschrankte sich in der Arbeit von Nishio et al. (2000) die Ausbreitung
lediglich eines Astrozytoms auf 1-2 Wirbelkorperhdohen, wahrend sich 40 % Uber 3-5 und
50 % Uber mehr als 5 HOhen ersteckten. In unserer Studie nahmen je 4 Gliome (je
36,4 %) 1-2 bzw. 3-5 Héhen ein, und 3 Gliome (27,3 %) breiteten sich Uber mehr als 5
Wirbelkorperhdhen aus. Damit war die Verteilung zwar homogener, dennoch zeigte sich
die Tendenz der Gliome, sich haufiger als andere Tumoren Uber mehrere Rucken-

markssegmente zu erstrecken.
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Unter den Hamangioblastomen breiteten sich die meisten Uber 1-2 Wirbelkdrperhdhen
aus. Nur ein Tumor erstreckte sich Uber mehr als 5 Hohen. Bei diesem handelte es sich
um ein Hamangioblastom im Rahmen des Von-Hippel-Lindau-Syndroms, dessen beglei-
tende Syrinx sich Uber insgesamt 7 Ruckenmarkssegmente erstreckte. In der Literatur
wird fur 78,9 % bis 100 % aller Hdmangioblastome eine Beschrankung auf 1-2 Wirbel-
koérperhdhen beschrieben, wahrend bis zu 21,9 % der Tumoren 3-5 Wirbelkdrperhéhen
einnehmen (Cristante und Herrmann, 1999; Lee et al., 2003; Van Velthoven et al.,
2003). Allerdings berichten auch Cristante und Herrmann (1999) in ihrer Arbeit darlber,
dass sich die begleitenden Zysten uber bis zu 11 Wirbelkdrperhohen erstreckten.

Die Hohenausbreitung der von uns untersuchten Cavernome beschrankte sich lediglich
auf 1-2 Wirbelkdrperhéhen. Auch in der Literatur nehmen die meisten Cavernome 1-2
Segmente ein (Jallo et al., 2006; Sandalcioglu et al., 2005). So umschlossen in der Ar-
beit von Lu und Lawton (2010) 64 % der Cavernome nur eine Wirbelkorperhdhe, wah-

rend sich die Ubrigen auf 2 Segmente ausdehnten.

Unter den arteriovendsen Malformationen breitete sich eine Lasion Uber 3-5 HOhen aus,
wahrend sich die im Conus-/Cauda-Bereich befindliche Malformation Uber mehr als 5
Hohen erstreckte. In der Literaturrecherche fand sich nur eine Arbeit, die die H6henaus-
breitung fUr intramedullare Angiome angab. In dieser beschrankte sich die Ausbreitung
der Mehrzahl (80 %) der Angiome auf 1-2 Wirbelkorperhohen, wahrend sich die Ubrigen
20 % auf 3-5 Hohen erstreckten (Bostrom et al., 2009).

Die meisten unserer Metastasen (87,5 %) nahmen 1-2 Wirbelkérperhéhen ein, wahrend
sich nur eine Metastase uber 3 Hohen erstreckte. Auch in den Fallvorstellungen von
Connolly et al. (1996) und Sutter et al. (1998) beschrankte sich die Tumorausbreitung
nahezu aller Metastasen auf 1-2 Wirbelkdrperhéhen, lediglich in einem Fall breitete sich

eine Metastase Uber 3 Hohen aus.
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4.2 Dauer der Symptome

Die klinische Symptomatik intramedullarer Tumoren entwickelt sich in der Regel lang-
sam. So reichten die Angaben in unserer Patientengrupe von 0,1 bis 216 Monaten und
betrug durchschnittlich 26,6 + 42 Monate. Ahnliche Angaben fanden sich mit 28,3 bzw.
29 Monaten in anderen Arbeiten, die teilweise eine deutlich groRere Patientengruppe

(n=167 versus n=70) untersuchten (Klekamp und Samii; 2005; Manzano et al., 2008).

Metastasen unterscheiden sich von primar intramedullaren Tumoren durch das rasche
Fortschreiten ihrer klinischen Symptomatik. So reichte die Anamnesedauer fur unsere
Patienten von 0,15 bis 4 Monate und betrug im Durchschnitt 1,5 Monate. Klekamp und
Samii (2007) berichten Uber eine ahnlich kurze Symptomdauer, welche fur ihre Patien-
ten von einer Woche bis 5 Monate reichten. Gasser et al. (2005) geben mit durchschnitt-

lich 9 Wochen eine etwas langere Dauer der Symptome an (Spannweite: 2-24 Wochen).

Ependymome manifestieren sich klinisch dagegen meist Uber einen Zeitraum von meh-
reren Jahren. Allerdings konnen intratumorale Hamorrhagien auch eine akute neurolo-
gische Verschlechterung herbeifuhren (Schwartz und McCormick, 2000). So zeigte die
Symptomdauer auch in unserer Studie mit 1 bis 108 Monaten eine grole Spannweite.
Im Durchschnitt betrug diese 27,3 Monate und ahnelt den Literaturangaben, in welchen
diese mit 30 (Spannweite 1-144), 32,3 (Spannweite 1-48) bzw. 34 Monaten (Spannwei-
te: 6-72) angegeben wird (Klekamp und Samii, 2007; Lee et al., 1998; McCormick et al.,
1990).

Deutlich kurzer war die durchschnittiche Anamnesedauer mit 16,1 Monaten in der
Gruppe der Gliome. Dabei zeigten die beiden anaplastischen Astrozytome erwartungs-
gemal eine kirzere Symptomdauer von durchschnittlich 6,5 Monaten (Spannweite:1-
12), wahrend diese flur niedergradige Astrozytome 16,4 Monate betrug (Spannweite:
0,5-60). Kim et al. (2001) berichten fur ein groReres Patientenkollektiv (n=28 versus
n=11) Uber eine mittlere Symptomdauer von 13 Monaten (Spannweite: 1-72). Dabei ge-
ben die Autoren diese fur niedergradige Astrozytome mit durchschnittlich 18,6 und far

maligne mit 4,3 Monaten an.

Aufgrund ihres langsamen Wachstums weisen hingegen Hamangioblastome haufig eine

lange Symptomdauer von mehreren Monaten bis Jahren auf. So berichten Lee et al.
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(2000) sowie Cristante und Herrmann (1999) Uber eine mittlere Anamnesezeit von 30
bzw. 22,6 Monaten. Dabei war die angegebene Spannweite in beiden Arbeiten mit 3-
144 Monaten bzw. 3 Monaten bis 5 Jahren sehr lang. Die Dauer der Symptomatik war in
unserer Studie mit durchschnittlich 8,6 Monaten (Spannweite: 1-12) deutlich kurzer. Al-
lerdings betrachteten wir lediglich 5 Hamangioblastome in unserer Studie, wahrend die
zitierten Arbeiten ein grolieres Patientenkollektiv untersuchten (n=14 bzw. 19). In Anbe-
tracht des variablen klinischen Verlaufs scheint die Anamnesedauer unserer Arbeit nicht
mit denen grélRerer Gruppen vergleichbar zu sein. Jedoch zeigten auch in unserer Stu-
die beide Patienten mit der Von-Hippel-Lindau-Krankheit eine tendenziell kirzere Symp-
tomdauer mit durchschnittlich 6,5 Monaten (Spannweite 1-12). Eine signifikant kiurzere
Symptomdauer im Rahmen der Von-Hippel-Lindau-Krankheit (19 versus 51 Monate)
beschreiben Klekamp und Samii (2007).

Die langsten Angaben Uber die praoperativ bestehende Symptomatik fanden sich in der
Gruppe der vaskularen Lasionen. Die mittlere Symptomdauer betrug hier 69,5 Monate.
Auffallend waren auch hier die Unterschiede in den Angaben uber die Symptomdauer.
So entwickelte sich diese bei einem Patienten akut Uber 3 Tage, bei einem weiteren
uber einen Zeitraum von 7 Wochen, wahrend 2 Patienten eine Anamnesedauer von 120
bzw. 156 Monaten aufwiesen. Diese Beobachtung spiegelt den variablen klinischen Ver-
lauf der Symptomatik intramedullarer Cavernome bzw. intraduraler arteriovendser Mal-
formationen wider. So kdnnen Cavernome neben einer langsam fortschreitenden Ent-
wicklung neurologischer Defizite auch symptomatische Episoden mit variablen Erho-
lungsphasen, sowie eine sich akut entwickelnde Verschlechterung des neurologischen

Zustandes zeigen (Gross et al., 2010).

In der Ubersichtsarbeit von Zevgaridis et al. (1999) reichten die Angaben Uber die Kran-
kengeschichte fur insgesamt 107 untersuchte Cavernome von 1 Woche bis 600 Mona-
ten und betrug im Mittel 57 Monate (4,75 Jahre). Auch Deutsch et al. (2000) berichten
fur 16 Cavernome uber eine durchschnittliche Symptomdauer von 66 Monaten (5,2 Jah-
re) mit einer Spannweite von 2 Monaten bis 23 Jahren. Ein Vergleich der durchschnittli-
chen Symptomdauer mit den Angaben in der Literatur erscheint allerdings aufgrund des
unterschiedlichen klinischen Verlaufs und unserer kleinen Patientengruppe ebenfalls

nicht sinnvoll.
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Intradurale arteriovendse Malformationen manifestieren sich mit einer schrittweise be-
ginnenden und fortschreitenden Verschlechterung der neurologischen Funktionen oder
aber akut im Rahmen einer Blutung. In der Arbeit von Rosenblum et al. (1987) war die
Verteilung der klinischen Manifestationen mit je 50 % ausgeglichen. Auch unter unseren
Patienten zeigte je ein Patient einen akuten Beginn der Symptomatik bzw. eine lange

Krankengeschichte.

4.3 Resektionsausmalfl

Eine komplette Tumorresektion gelang in 45 Fallen (64,3 %). Bei 22 Patienten (31,4 %)
wurde eine Teil- bzw. eine subtotale Resektion und bei 3 Patienten lediglich eine Biopsie
(4,3 %) entnommen. Sandalciogu et al. (2005) berichten fir 78 operierte Tumoren Uber
eine vollstandige Resektion in 83,3 %, wahrend in 11,5 % eine inkomplette und in 5,1 %
der Falle eine Tumorbiopsie durchgefuhrt wurde. Geringer war der Anteil der kompletten
Resektionen in der Arbeit von Klekamp und Samii (2007). Fur 199 intramedullare Tu-
moren konnten diese in 53 % eine komplette und in 32 % eine subtotale Resektion er-
reichen. In weiteren 15 % erfolgte eine Biopsie bzw. Dekompression. Dabei unterschied
sich erwartungsgemaly der Anteil der vollstandigen Resektionen fur die verschiedenen
Tumorentitaten.

Wenn auch die Angaben Uber vollstandige Resektionsraten flir Ependymome in der Lite-
ratur variieren (74 % Chang et al., 2002; 81 % Raco et al., 2005; 87 % Sandalcioglu et
al., 2005; 97,4 % Epstein et al., 1993), so sind diese insgesamt sehr viel haufiger einer
solchen zuganglich als Astrozytome.

So gelang in unserer Studie fur 76,8 % der Ependymome eine komplette Tumorresekti-
on, in den Ubrigen 23,1 % erfolgte eine inkomplette Resektion. Bei den Gliomen gelang
in nur 18,2 % eine komplette Tumorresektion. Aufgrund deren infiltrativen Wachstum
und schlechten Abgrenzbarkeit gegenuber dem Ruckenmark erfolgte in der Mehrzahl
der Falle (63,6 %) eine inkomplette Resektion und in 18,2 % eine Biopsie. Damit sind
unsere Ergebnisse mit denen anderer Arbeiten vergleichbar. So berichten Kim et al.
(2001) sowie Klekamp und Samii (2007) in ihren Arbeiten Uber eine komplette Resektion
fur 10,7 % bzw. 18 % der Astrozytome. In 71,4 % bzw. 62 % der Falle fihrten diese eine
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inkomplette Resektion und in 17,8 % bzw. 20 % eine Biopsie durch. Beide Arbeiten un-
tersuchten dabei mit 28 bzw. 65 Astrozytomen ein groeres Patientenkollektiv.

Hoher war mit 31 % der Anteil der vollstandigen Resektionen in der Arbeit von Raco et
al. (2005), in welcher 86 Astrozytome operiert wurden. Dabei unterschieden sich die Re-
sektionsausmale je nach Malignitatsgrad der Tumoren deutlich: So gelang eine kom-
plette Resektion fur keinen der malignen Astrozytome, wahrend 39,7 % der niedergradi-
gen komplett reseziert werden konnten. Auch flr die beiden anaplastischen Astrozytome
unserer Studie konnte nur eine Teilexstirpation erreicht werden. Allerdings war der Anteil
der vollstandigen Resektionen fur niedergradige Gliome in unserem, deutlich kleineren,

Patientenkollektiv mit 22 % geringer.

Hamangioblastome sind meist einer vollstandigen Resektion zuganglich. Auch in un-
serer Studie konnten fast alle (80 %) komplett entfernt werden. In nur einem Fall wurde
aufgrund des hohen intraoperativen Blutverlustes eine Teilresektion durchgefuhrt. Auch
Raco et al. (2005) berichten Uber eine komplette Resektion fur 7 von insgesamt 8 (87 %)
Hamangioblastome. Ebenso beschreiben Nakamura et al. (2008) in ihrer Arbeit lediglich
fur einen Fall eine Teilextirpation aufgrund eines hohen intraoperativen Blutverlustes.
Eine vollstandige Resektion gelang dabei in 11 von insgesamt 12 Fallen (91,7 %). Eine
exzessive intraoperative Blutung wird auch von Lee et al. (2003) als Hauptgrund fur eine

unvollstandige Resektion von Hamangioblastomen beschrieben.

Unter den vaskularen Lasionen konnte in allen Fallen eine vollstdndige Resektion er-
reicht werden. In der Literatur variieren die Angaben fur komplett resezierte Cavernome
zwischen 91 %, 96,2 % und 100 % (Gross et al., 2010; Jallo et al., 2006; Raco et al.,
2005). Fur operierte intramedullare Angiome berichten Ferch et al. (2001) hingegen Uber
Tumorresiduen in 23-41 % der Falle. Auch Bostrom et al. (2009) beschreiben in ihrer
Arbeit eine vollstandige Resektion fir 85 % der arteriovendsen Malformationen vom

Glomustyp.

In der Gruppe der Metastasen gelang in 50 % eine vollstandige Tumorenxtirpation, wah-
rend in den verbliebenen Fallen eine inkomplette Resektion erfolgte. Gasser et al.

(2005) berichten in ihrer Arbeit Gber insgesamt 13 Patienten. In 6 Fallen (46,2 %) gelang
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eine vollstandige Tumorextirpation. Klekamp und Samii (2007) berichten Uber nur eine
vollstandige Resektion, wahrend 2 Metastasen inkomplett entfernt wurden und in einem

Fall lediglich eine Dekompression durchgefuhrt wurde.

4.4 Progressionsfreies Uberleben

Das mittlere progressionsfreie Uberleben der von uns untersuchten Patienten lag bei 53
Monaten (Spannweite: 1-195). Bei 21 Patienten (30,9 %) wurde ein Tumorprogress
festgestellt, wahrend bei 47 Patienten (69,1 %) kein Progress zum Ende des Beobach-

tungszeitraumes dokumentiert war.

In insgesamt 11 Fallen (15,7 %) trat ein Tumorrezidiv auf. Die durchschnittliche Dauer
bis zu dessen Auftreten betrug 28,8 Monate (Spannweite: 2-72). In 8 Fallen (72,7 %)
handelte es sich um einen Tumorprogress nach inkompletter bzw. subtotaler Resektion,
in 2 Fallen (18,2 %) um ein Rezidiv nach kompletter Tumorresektion und in einem Fall
(9,1 %) kam es zu einem Progress nach einer Tumorbiopsie. Eine hdhere Rezidivrate
findet sich in der Literatur mit 24 % bzw. 26 % und 31 % (Garcés-Ambrossi et al., 2009;
Klekamp und Samii, 2007).

Dabei unterschieden sich die Rezidiv- und Uberlebensraten fiir die verschiedenen Tu-
morentitaten. Allerdings flhrten wir in unserer Studie keine Uberlebenszeitanalyse, z.B.
mittels der Kaplan-Meier-Methode oder des Breslow-Gehan-Wilcoxon-Testes, durch, so
dass unsere Ergebnisse durch das Ende des Beobachtungszeitraumes zensiert sind.

Ein Vergleich mit anderen Arbeiten ist damit nur eingeschrankt maoglich.

Unter den neuroepithelialen Tumoren war das progressionsfreie Uberleben der Epen-
dymompatienten langer als fur Patienten mit Astrozytomen. So betrug das mittlere pro-
gressionsfreie Uberleben fiir Ependymome durchschnittlich 59,6 Monate (Spannbreite:
1-195). Unter den Gliomen war dieses mit 31 Monaten (Spannbreite: 1-89) deutlich kur-

Zer.

Ein Tumorrezidiv bzw. -progress wurde bei 6 der Ependymompatienten beobachtet. Die

Rezidivrate fur Ependymome betrug somit 15,4 % und lag damit innerhalb der Angaben
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der Literatur, in der diese mit 8,8 % bzw. 21 % beschrieben wird (Klekamp und Samii,
2007; Raco et al., 2005). Die Zeit bis zum Auftreten eines Progresses bzw. eines Re-
zidivs reichte in unserer Studie von 5 bis 59 Monaten und betrug im Mittel 30,3 Monate.
Auch Hanabali et al. (2002) berichten Uber eine mittlere Zeitspanne bis zum Auftreten
eines Progresses von 28 Monaten. In der Literatur reichen die Angaben Uber das pro-
gressionsfreie Uberleben nach 5 Jahren von 70 % bis 83 % (Chang et al., 2002; Raco et
al., 2005).

In der Gruppe der Gliome kam es in 4 Fallen (36,4 %) zu einem fortschreitenden Tu-
morwachstum. Die Zeitspanne bis zum Auftreten des Progresses reichte von 2 bis 72

Monate und betrug durchschnittlich 28,5 Monate.

Auch in der Literatur werden fuir Astrozytome ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben
und eine hdhere Rezidivrate als fur Ependymome beschrieben. So berichten Rodrigues
et al. (2000) Uber ein progressionsfreies Uberleben fir Gliome nach 5 Jahren von 58 %.
Allerdings erhielten alle Patienten, unabhangig vom Resektionsausmal}, eine postopera-
tive Radiato. Der Anteil der malignen Tumorentitaten betrug in ihrer Arbeit 19 %. Sandler
et al. (1992) geben das rezidivfreie Uberleben nach 5 Jahren mit 44 % an, wobei in ihrer
Studie 18 von insgesamt 21 Patienten ein Astrozytom des WHO-Grades | und Il aufwie-
sen. Ebenso erhielten in dieser Studie alle Patienten, bei denen keine komplette Tumor-
resektion erreicht werden konnte, eine postoperative Radiato. Insgesamt wurden 7
(33,3 %) Tumorrezidive beobachtet. Raco et al. (2005) beschreiben fur Astrozytome des
WHO-Grades | bzw. Il ein progressionsfreies Uberleben nach 5 Jahren von 91 % bzw.
63 %. Unter den malignen Astrozytomen betrug dagegen die mittlere Uberlebenszeit nur
15,5 Monate. Auch in der Studie von Kim et al. (2001) Uberlebte keiner der Patienten mit
einem malignen Astrozytom langer als 1 Jahr. Uber eine langere Uberlebenszeit fiir a-
naplastische Astrozytome berichten mit durchschnittlich 72 Monaten McGirt et al.
(2008b), wahrend sie diese fur Glioblastome mit nur 9 Monaten angeben. Auch in unse-
rer Studie fand sich ein Langzeitiberlebender mit einem anaplastischen Astrozytom, der

ein progressionsfreies Uberleben von 66 Monaten zeigte.

So weisen Gliome insgesamt eine hohere Rezidivrate auf. Da in unserer Studie der An-
teil der Gliome mit 15,7 % geringer war als in den vergleichbaren Arbeiten von Klekamp

und Samii (2007) sowie von Garcés-Ambrossi et al. (2009), in denen dieser 32,7 % bzw.
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34,7 % betrug, erklart dies moglicherweise die geringere Gesamtrezidivrate unserer
Studie.

Ein deutlich langeres progresionsfreies Uberleben zeigte die Gruppe der Haman-
gioblastome mit durchschnittlich 66,4 Monaten (Spannbreite 4-154). Nur im Fall der Teil-
resektion kam es zu einem Tumorprogress nach 21 bzw. 35 Monaten. Dabei handelte
es sich um eine Patientin mit der Von-Hippel-Lindau-Erkrankung, bei der rezidivierende

Hamangioblastome im ZNS auftraten.

Cristante und Herrmann (1999) berichten Uber ahnlich gute Ergebnisse: In ihrer Arbeit
zeigte ebenfalls keiner der Patienten mit einem solitdren Hamangioblastom 6 bis 142
Monate nach der Operation ein Rezidiv. Dagegen wurden 2 von 5 Patienten mit multip-
len Tumoren nach 17 bzw. 36 Monaten aufgrund eines weiteren klinisch relevanten Tu-
mors operiert. Auch Klekamp und Samii (2007) beschreiben ein Rezidiv in 5 von 21 Fal-

len, wovon 3 der Rezidive im Rahmen der Von-Hippel-Lindau-Erkrankung auftraten.

Das langste progressionsfreie Uberleben zeigten Patienten mit vaskularen Lasionen.
Dieses betrug im Durchschnitt 121,2 Monate (Spannbreite: 89-164), ein Rezidiv trat
nicht auf. Auch Sandalcioglu et al. (2005) sowie Klekamp und Samii (2007) beobachte-
ten keine Rezidive fur die von ihnen untersuchten vaskularen Lasionen bzw. Cavernom-
e. Zevgaridis et al. (1999) berichten fur 99 operierte Cavenome uber 5 Patienten, die
sich einer Reoperation aufgrund eines symptomatischen Tumorrezidives unterziehen

mussten.

Die Prognose der Patienten mit intramedullaren Metastasen ist insgesamt schlecht. Die
meisten dieser Patienten befinden sich zum Diagnosezeitpunkt bereits in einem fortge-
schrittenen Tumorstadium. So berichten Lee et al. (2007) und Marquart et al. (2007) in
ihren Studien tGber durchschnittliche Uberlebenszeiten von 3-4 Monaten. Auch in unse-
rer Arbeit zeigten diese mit durchschnittlich 4,75 Monaten (Spannbreite: 1-13) das kur-
zeste progressionsfreie Uberleben. 6 (75 %) Patienten verstarben innerhalb des Erhe-
bungszeitraumes, so dass sich nur 2 Uberlebende zum Ende der Studie fanden. Dabei
verstarben alle Patienten mit einem Bronchialcarcinom innerhalb von 6 Monaten. Unter
den Uberlebenden fanden sich ein Nierenzellcarcinom und ein Asthesioneuroblastom

als Primartumor. Auch in anderen Veroffentlichungen unterscheiden sich die Uberle-
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benszeiten je nach Primartumor, wobei insbesondere das Bronchialcarcinom als Prima-
rius eine schlechte Prognose aufweist. So beschreiben Lee et al. (2007) flr Patienten
mit Metastasen eines Bronchialcarcinoms eine mittlere Uberlebenszeit von einem Mo-
nat, wahrend jene mit einem Mammacarcinom durchschnittlich 5,5 Monate Uberlebten.
Auch Gasser et al. (2005) konnten in ihrer Arbeit ebenfalls einen Zusammenhang zwi-
schen Tumorhistologie und Uberlebenszeit feststellen. So zeigten Patienten mit schlecht
differenzierten Carcinomen die kurzesten und jene mit einem Adenocarcinom die langs-

ten Uberlebenszeiten.

4.4.1 Einfluss des ResektionsausmaRes auf das progressionsfreie Uberleben

In der statistischen Analyse aller Patienten war das progressionsfreie Uberleben fir jene
mit einer kompletten Tumorresektion signifikant langer als fur Patienten mit einer Tu-
morbiopsie (p=0,014). Auch in der Analyse von Klekamp und Samii (2007) stellte die

komplette Tumorresektion einen pradiktiven Wert fur eine geringere Rezidivrate dar.

Far Ependymome stellten verschiedene Arbeiten das Resektionsausmal} als wichtigen
Einflussfaktor auf das progressionsfreie Uberleben heraus. So wurde von Klekamp und
Samii (2007) kein Rezidiv nach kompletter Ependymomresektion Uber einen Erhe-
bungszeitraum von 12 Jahren beobachtet. Die Rezidivrate nach inkompletter Resektion
betrug hingegen 21 %. Auch Peker et al. (2004), Epstein et al. (1993) und McCormick et
al. (1990) beschreiben kein Rezidiv nach kompletter Ependymomresektion. Einen signi-
fikanten Unterschied im progressionsfreien Uberleben fiir komplett entfernte Ependy-
mome konnten Chang et al. (2002) in ihrer multivariaten Analyse feststellen. Auch in
unserer Studie war die Rezidivhaufigkeit unter den inkompletten Resektionen mit 44,4 %

deutlich hoher als unter den kompletten (6,7 %).

Ein solch deutlicher Zusammenhang zwischen Resektionsausmal® und progressions-
freiem Uberleben ist fiir Astrozytome noch nicht eindeutig geklart (Balmaceda, 2000;
Nishio et al., 2000; Garcés-Ambrossi et al., 2009).

So zeigen insbesondere maligne Astrozytome ein infiltratives Tumorwachstum und sind
somit seltener einer kompletten Resektion ohne schwerwiegende neurologische Defizite
zuganglich (Balmaceda, 2000; Nishio et al., 2000). Allerdings konnten McGirt et al.

(2008b) fur anaplastische Astrozytome nach radikaler Tumorresektion langere 4-Jahres-
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Uberlebenraten festhalten als nach subtotaler Resektion (78 % versus 38 %). Auch
Nakamura et al. (2008) beschreiben eine tendenziell bessere Prognose fur niedergradi-
ge und maligne Astrozytome, die vollstandig entfernt wurden. Eine statistische Signifi-
kanz konnten beide Arbeiten, ebenso wie die Studien von Kim et al. (2001) und Garcés-
Ambrossi et al. (2009), jedoch nicht nachweisen. In der Arbeit von Klekamp und Samii
(2007) zeigten inkomplett entfernte Astrozytome zwar hdhere Rezidivraten, einen unab-
hangigen Einflussfaktor auf das Uberleben stellte das Resektionsausmal allerdings
nicht dar. Auch die Daten unserer Studie deuten darauf hin, dass Gliompatienten von
einer kompletten Tumorresektion zu profitieren scheinen. So zeigte keiner der Patienten
mit einer solchen ein Tumorrezidiv, wahrend es unter den inkomplett resezierten Glio-

men in 44,4 % der Falle zu einem Tumorprogress kam.

Unter den Hamangioblastompatienten wurde ein Tumorprogress nur im Rahmen einer
Teilresektion nach 21 Monaten beobachtet. Alle anderen Patienten mit Z.n. kompletter
Resektion waren zum Zeitpunkt des letzten Follow-up rezidivfrei. Auch in der Literatur
wird fur partiell resezierte Hamangioblastome ein hohes Risiko flr einen Tumorprogress
beschrieben (Lonser und Oldfield, 2006). Garcés-Ambrossi et al. (2009) konnten eben-
falls fir komplett entfernte Hamangioblastome ein signifikant verbessertes progressions-

freies Uberleben festhalten.

Kein Rezidiv trat wahrend des Beobachtungszeitraumes unter den vaskularen Lasionen
auf. Allerdings wurden alle Lasionen vollstandig entfernt, so dass sich anhand unserer
Ergebnisse kein Unterschied fur die verschiedenen Resektionsausmalle beschreiben
lasst. Auch in der Literatur fanden sich keine Arbeiten, die fir Cavernome das progres-
sionsfreie Uberleben in Abhangigkeit des Resektionsausmafes untersucht haben. Aller-
dings schreiben Zevgaridis et al. (1999) und Cantore et al. (1995) Tumorresiduen nach
unvollstandiger Cavernomresektion ein hohes Risiko fur die Entwicklung von Rezidiven
zu. Ebenso bescheiben Raco et al. (2005) eine vollstandige Resektion fir symptomati-
sche Cavernome als sinnvolle Therapieoption, um ein Rezidiv sowie eine weitere Blu-

tung zu vermeiden.

Schwieriger ist der Zusammenhang zwischen Resektionsausmal und progressionsfrei-
em Uberleben fiir arteriovendse Malformationen zu beurteilen. Arbeiten, die diesen Zu-

sammenhang untersuchten, fanden sich in der Literatur nicht. Des Weiteren ist eine
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komplette Resektion dieser Lasionen haufig mit einem hohen Risiko der Entwicklung
neurologischer Defizite verbunden (Bostrom et al., 2009; Ferch et al., 2001; Rosenblum
et al., 1987). Nach Bostrom et al. (2009) kann aber auch eine inkomplette Resektion bei
intramedullaren Angiomen zu einer Prognoseverbesserung fuhren, insbesondere in Fal-
len, in denen eine komplette Resektion mit schwerwiegenden Komplikationen behaftet
ware. Zur Vermeidung ausgepragter neurologischer Funktionseinbulien akzeptieren die

Autoren daher Residuen.

Insgesamt ist die Uberlebensrate fiir Patienten mit Metastasen limitiert. Allerdings schei-
nen Patienten mit einem nicht diagnostizierten bzw. limitierten Primarius sowie in Fallen
einer raschen neurologischen Verschlechterung von einer operativen Therapie zu profi-
tieren (Connolly et al., 1996; Kalayci et al., 2004; Marquart et al., 2007). So stellten Ka-
layci et al. (2004) in ihrer Ubersichtsarbeit fest, dass in der Literatur die mittlere Uberle-
benszeit fur Patienten, die operativ behandelt wurden, langer war als flr jene mit einem
konservativen Therapieregime (9,4 versus 5 Monate). Allerdings fuhrten die Autoren
keine getrennte Betrachtung der Uberlebenszeit in Abhangigkeit von den unterschiedli-
chen Resektionsausmalfien durch. In unserer Studie zeigten komplett resezierte Meta-
stasen ein tendenziell lAngeres progressionsfreies Uberleben als inkomplett entfernte

(5,5 versus 4 Monate durchschnittlich).

Gasser et al. (2005) konnten hingegen keine verlangerte Uberlebenszeit fur Patienten

mit vollstandig entfernten Metastasen feststellen.

4.4.2 Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit vom WHO-Grad

Tumoren des WHO-Grades Il zeigten in unserer Arbeit ein deutlich kirzeres progress-
ionsfreies Uberleben als Tumoren des WHO-Grades | und Il (24,7 versus 57,1 bzw. 55,8
Monate). Allerdings erreichte dies in der Analyse keine statistische Signifikanz. In ande-
ren Arbeiten, wie beispielsweise von Garcés-Ambrossi et al. (2009), konnte jedoch eine
statistisch signifikante Korrelation bezlglich der Tumorhistologie bzw. Graduierung und
dem progressionsfreien Uberleben festgehalten werden. Auch Raco et al. (2005) sowie
Klekamp und Samii (2007) beschreiben den histologischen Tumorgrad als entscheiden-

den Vorhersagewert firr ein langes Uberleben.
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Ein solcher Einfluss des Tumorgrades auf das progressionsfreie Uberleben zeigt sich
auch in der gesonderten Betrachtung der einzelnen Tumorarten. So zeigte der einzige
Patient mit einem anaplastischen Ependymom ein progressionsfreies Uberleben von 6
Monaten. Dieses lag damit deutlich unter dem der Ubrigen niedergradigen Ependymo-
men, deren progressionsfreies Uberleben im Durchschnitt 59,6 Monate betrug. Auch
Waldron et al. (1993) beschreiben fir Ependymome den Tumorgrad als signifikanten
Vorhersagewert fiir das rezidivfreie Uberleben. Ebenso berichten Klekamp und Samii
(2007) Uber ein schlechteres Ergebnis beziiglich des Uberlebens fiir anaplastische E-
pendymome. Dieser Trend zeigt sich auch in unserer Studie. Allerdings ist unser Ergeb-
nis aufgrund des Fehlens weiterer vergleichender maligner Ependymome nur bedingt

aussagekraftig.

In unserer Studie fanden sich nur 2 anaplastische Astrozytome. Beide zeigten dabei ei-
nen sehr unterschiedlichen klinischen Verlauf. So lassen unsere Ergebnisse keine
Riickschlisse auf den Einfluss des WHO-Grades auf das progressionsfreie Uberleben

der Gliompatienten zu.

In der Literatur wird jedoch fur maligne Astrozytome ebenfalls eine signifikant kirzere
Uberlebensrate beschrieben. So stellten Kim et al. (2001) in ihrer Arbeit ein signifikant
langeres Uberleben fiir Patienten mit niedergradigen Astrozytomen im Vergleich zu ma-
lignen fest (184 versus 8 Monate). Auch in den Arbeiten von Nakamura et al. (2006,
2008) waren die Uberlebensraten fiir niedergradige signifikant besser als fiir maligne
Astrozytome. In den Studien von Rodrigues et al. (2000) und Jyothirmayi et al. (1997)
unterschieden sich die Raten fiir das 5-Jahre-progressionsfreie Uberleben fiir nieder-
gradige und maligne Astrozytome ebenfalls siginifikant (64 % versus 20 % bzw. 79 %

versus 0 %).

Wenn auch unsere Daten tendenziell ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben fiir ma-
ligne Tumoren zeigen, so bleibt festzuhalten, dass insgesamt nur 3 Tumoren der Studie
dem WHO-Grad lll entsprachen, wahrend mit 34 bzw. 16 ungleich mehr dem WHO-
Grad | und Il zugeordnet werden konnten. Fur eine genauere Analyse Uber einen mog-
licherweise statistisch signifikanten Einfluss des WHO-Grades auf das progressionsfreie
Uberleben ware es daher notwendig, eine groRere Patientengruppe mit malignen Tu-

moren zu untersuchen.
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4.4.3 Zusammenhang zwischen Anzahl der H6hen und dem progressionsfreien

Uberleben

In der Varianzanalyse zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang bezulglich
der Anzahl der betroffenen Wirbelkdérperhéhen und dem progressionsfreien Uberleben.
Zwar zeigten Patienten mit einer Tumorausbreitung Uber 1-2 HOhen das langste pro-
gressionsfreie Uberleben mit durchschnittlich 57,2 Monaten, wahrend jene mit einer
Ausbreitung des Tumors tber 3-5 Héhen ein mittleres progressionsfreies Uberleben von
45 Monaten aufwiesen. Jedoch war das progressionsfreie Uberleben fir Tumoren, die
sich Uber mehr als 5 Héhen erstreckten, mit 53,1 Monaten ebenfalls relativ lang. Eine
mogliche Erklarung dafur ware, dass es sich nach Sandalcioglu et al. (2005) bei den
Tumoren, die sich Uber mehrere Ruckenmarkssegmente erstrecken, gehauft um Epen-
dymome handelt. Diese zeigten auch in unserer Arbeit ein langeres progressionsfreies

Uberleben als Astrozytome und Metastasen.

Auch Garcés-Ambrossi et al. (2009) konnten in ihrer Analyse fir intramedullare Tu-
moren keine statistisch signifikante Korrelation bezlglich der vom Tumor eingenommen
Wirbelkdrpersegmente und dem progressionsfreien Uberleben festhalten. Andererseits
waren in ihrer Studie Tumoren mit einer abnehmenden Tumorgrof3e haufiger einer voll-
standigen Tumorresektion zuganglich, welche wiederum mit einem verlangerten pro-
gressionsfreien Uberleben fiir Ependymome und Hamangioblastome verbunden war. So
ist in ihrer Arbeit die Anzahl der vom Tumor eingenommenen Wirbelkorperhohen nicht

als unabhangiger Faktor anzusehen.

4.4.4 Einfluss der Tumorlokalisation auf das progressionsfreie Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war fir cervical lokalisierte Tumoren langer als fir
Tumoren, die sich cervicothorakal bzw. nur thorakal oder im Conus medullaris befanden
(66,4 versus 34,7 bzw. 53,9 und 43,3 Monate). Allerdings erreichte dieser Unterschied
keine statistische Signifikanz. Nur wenige Studien haben den Einfluss der Tumorlokali-
sation auf das progressionsfreie Uberleben firr intramedullare Tumoren untersucht. Die
Ergebnisse waren dabei unterschiedlich. In der Arbeit von Klekamp und Sami (2007)
stellte eine craniale Lokalisation im Ruckenmark einen Vorhersagewert fur eine geringe

Rezidivrate dar. So zeigten in ihrer Studie Tumoren, die sich im Conus-Bereich befan-
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den, eine signifikant hdhere Rezidivrate. Garcés-Ambrossi et al. (2009) konnten hinge-
gen keine Korrelation beziiglich der Tumorlokalisation und des progressionsfreien Uber-

lebens feststellen.

Auch fur Ependymome beschreiben Klekamp und Samii (2007) eine hohe Lokalisation
im Rdckenmark als wichtigen Vorhersagewert fur ein geringes Risiko eines klinischen
Progresses. Chang et al. (2002) konnten dagegen fur Ependymome keinen signifikanten

Einfluss der Tumorlokalisation auf das progressionsfreie Uberleben feststellen.

Einige Arbeiten haben fiir Astrozytome den Einfluss der Tumorlokalisation auf das Uber-
leben untersucht. So zeigten in der Arbeit von Nakamura et al. (2006) Astrozytome mit
thorakaler Lokalisation signifikant Iangere Uberlebensraten als jene mit cervicaler Loka-
lisation. Als mogliche Erklarung geben die Autoren an, dass Tumoren des Cervicalmarks
rascher zu einer Beeintrachtigung des Atemzentrums fluhren als thorakal lokalisierte.
Auch in der Studie von Minehan et al. (2009) zeigten Astrozytome mit einer Tumorlokali-
sation auferhalb des Cervicalmarks ein signifikant Iangeres Uberleben als cervical loka-
lisierte (306 versus 64 Monate). Ebenso beschreiben Klekamp und Samii (2007) eine
moglichst caudale Lokalisation im Ruckenmark als wichtigen Einflussfaktor fir ein gerin-
ges Rezidivrisiko. Jyothirmayi et al. (1997) konnten dagegen keinen signifikanten Unter-
schied im Uberleben fiir cervical bzw. thorakolumbal lokalisierte Astrozytome feststellen.
Auch in der statistischen Analyse von Nakamura et al. (2008) lie3 sich der Unterschied

im Uberleben fiir cervical und thorakal lokalisierte Astrozytome nicht bestatigen.

Far 13 operierte Metastasen konnten Gasser et al. (2005) keinen Einfluss der Tumorlo-

kalisation auf das Uberleben feststellen.

In der Literatur fanden sich keine weiteren Arbeiten, die fur Metastasen, Haman-
gioblastome und vaskulare Lasionen den Einfluss der Lokalisation auf das progressions-

freie Uberleben untersucht haben.
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4.5 Neurologisches Outcome

Der neurologische Zustand der meisten Patienten (52,9 %) blieb zum Zeitpunkt des
Follow-up im Vergleich zum praoperativen Status unverandert. 17,6 % der Patienten
konnten sich gegenuber ihrem praoperativen Zustand verbessern, wahrend sich 32,4 %
verschlechterten. Uber ahnliche Ergebnisse berichten Sandalcioglu et al. (2005). In ihrer
Studie war der neurologische Status von 65,4 % der Patienten unverandert oder ver-
bessert, 34,6 % verschlechterten sich dagegen im Vergleich zum praoperativen Status.
Eine operationsbedingte Morbiditat wurde in unserer Studie bei 13 Patienten (18,6 %)
beobachtet, wobei sich 3 dieser Patienten im Verlauf des Follow-up erholen konnten. So
betrug die permanente operationsbedingte Morbiditat in unserer Arbeit 14,3 %. Klekamp
und Samii (2007) geben diese in ihrer Arbeit mit 13 % an.

Da die Einschatzung des neurologischen Status anhand des McCormick- und des Fran-
kel-Grades nicht immer im direkten Patientenkontakt, sondern auch im Nachhinein an-
hand des dokumentierten klinischen Zustandes sowie durch Telefoninterviews mit An-
gehorigen bestimmt wurde, kdnnen Fehleinschatzungen nicht ausgeschlossen werden.
Des Weiteren werden in der Literatur zur Beschreibung des neurologischen Zustandes
verschiedene Einteilungen benutzt, wahrend in dieser Arbeit der Vergleich hauptsachlich
anhand der in der Tumordiagnostik weit verbreiteten Klassifikation nach McCormick zur

Auswertung der klinischen Symptomatik erfolgte.

Unter den neuroepithelialen Tumoren unserer Arbeit war das Outcome der Ependymo-
mpatienten insgesamt besser als das der Gliompatienten. So befanden sich in der
Gruppe der Ependymome zum Zeitpunkt des letzten Follow-up 87,2 % der Patienten in
einem guten neurologischen Zustand, entsprechend einem McCormick-Grad | und Il. Mit
64,1 % blieb die Mehrzahl der Patienten in ihrem Status unverandert, wahrend sich je

17,9 % verbesserten bzw. verschlechterten.

Damit sind unsere Ergebnisse mit denen der Literatur vergleichbar, in denen der neuro-
logische Status der meisten Ependymompatienten stabil blieb. So berichten Raco et al.
(2005) uber einen unveranderten neurologischen Status im Follow-up fur 66 % der Pati-
enten. Allerdings konnten sich in ihrer Arbeit mit 25 % etwas mehr Patienten neurolo-

gisch verbessern, wahrend sich nur 9 % im Follow-up verschlechterten. Chang et al.
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(2002) kommen zu einem ahnlichen Ergebnis: So zeigten 64 % der Patienten einen un-
veranderten Status, 26 % eine Verbesserung und 10 % verschlechterten sich postopera-

tiv.

Unter unseren Gliompatienten waren die Ergebnisse dagegen schlechter. Hier entspra-
chen nur 55,6 % zum Zeitpunkt des Follow-up einem McCormick-Grad | oder Il. Dabei
blieb der neurologische Zustand von 45,4 % Patienten unverandert, wahrend sich aller-
dings ebenfalls 45,4 % verschlechterten und sich nur ein Patient (9 %) neurologisch
verbessern konnte. Auch in der Literatur wird ein schlechteres neurologisches Outcome
fur Astrozytome, insbesondere im Vergleich zu Ependymomen, beschrieben. So war
auch in der Arbeit von Raco et al. (2005) das funktionelle Outcome der 86 untersuchten
Astrozytome deutlich schlechter als jenes der Ependymome. Mit 47,7 % verschlechter-
ten sich die meisten der Patienten, 33,7 % blieben in ihrem neurologischen Status stabil.
Eine Verbesserung der Neurologie wurde dagegen bei nur 11,6 % beobachtet. Auch
Nakamura et al. (2008) berichten in ihrer Arbeit Uber ein besseres funktionelles Out-
come fur Ependymome im Vergleich zu Astrozytomen. So konnten diese fur nur 3 von
insgesamt 23 Astrozytompatienten (13 %) eine Verbesserung der praoperativ bestehen-

den Lahmungserscheinungen festhalten.

Die meisten der Patienten mit Hamangioblastomen befanden sich paoperativ in einem
guten Zustand, mit nur milden neurologischen Defiziten. So entsprach nur ein Patient
praoperativdem McCormick-Grad Ill. Weiterhin war das neurologische Outcome dieses
Patientenkollektivs besser als jenes der neuroepithelialen Tumoren. Auch andere Auto-
ren schreiben Hamangioblastomen die geringste operationsbedingte Morbiditat unter
den intramedullaren Tumoren zu (Cristante und Herrmann, 1999; Klekamp und Samii,
2007; Nakamura et al., 2008). So konnten sich in unserer Studie 2 Patienten (40 %) im
Follow-up verbessern, bei weiteren 2 blieb der neurologische Zustand stabil; und nur
eine Patientin (20 %), die sich wahrend des Follow-up noch weiteren Reoperationen
unterziehen musste, verschlechterte sich im Follow-up. Mit Ausnahme dieser Patientin
befanden sich alle anderen zum Zeitpunkt des letzten Follow-up in einem guten neuro-
logischen Status. Uber &hnliche Ergebnisse berichten Cristante und Herrmann (1999)
fur 19 untersuchte Hamangioblastome. Unter diesen blieb der neurologische Status von

50 % der Patienten unverandert, wahrend sich 40,9 % verbesserten und 9,1 % ver-
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schlechterten. Auch Lonser und Oldfield (2006) beschreiben den Anteil der Hdmangio-
blastompatienten, deren Zustand sich nach der Operation verbesserte bzw. stabil blieb,
mit 90 %, wahrend laut den Autoren in 5-10 % eine Verschlechterung des neurolo-

gischen Status beobachtet wird.

Bei Cavernomen tritt nach Gross et al. (2010) bei bis zu 24-50 % der Falle eine vorUber-
gehende postoperative Verschlechterung der sensomotorischen Defizite auf. Unter den
von uns untersuchten Cavernompatienten verschlechterte sich der Zustand aller Patien-
ten im Vergleich zu ihrem praoperativen. Bei 2 Patienten kam es zu einer unmittelbar
postoperativen Verschlechterung, von der sich die Patienten auch im Follow-up nicht
mehr erholten. In einem weiteren Fall blieb der postoperative Zustand unverandert, al-
lerdings verschlechterte sich der Patient im weiteren Verlauf. Bei dieser Patientin befand
sich das Cavernom allerdings auch in einer sehr kritischen anatomischen Region am

Ubergang der Medulla oblongata zum Cervicalmark.

GrolRere Studien berichten Uber deutlich bessere neurologische Ergebnisse flr resezier-
te Cavernome. Dabei variieren die Angaben Uber Patienten, die sich im Verlauf des
Follw-up verbessern konnten, zwischen 41 % und 66 %, wahrend der Zustand von 27 %
bis 60 % der Patienten stabil blieb und die Rate flur eine neurologische Verschlechterung
zwischen 6 % und 16 % angegeben wird (Deutsch et al., 2000; Gross et al., 2010; Lu et
al., 2000; Sandalcioglu et al., 2003; Zevgaridis et al., 1999). Dabei untersuchten die
zitierten Arbeiten deutlich mehr Falle, wahrend sich in unserer Arbeit nur 3 Cavernome
unter den vaskularen Lasionen fanden. Anzumerken bleibt au3erdem, dass von diesen
wiederum 2 eine lange Krankengeschichte von 120 bzw. 156 Monaten zeigten. Auch in
der Literatur wird fir eine neurologische Verschlechterung infolge einer chronischen
Myelopathie seltener eine Reversibilitat beschrieben als fur eine akut auftretende Symp-
tomatik, so dass dies mdglicherweise das schlechtere Outcome unserer Cavernompati-
enten erklart (Deutsch et al., 2000, Jallo et al., 2006).

Ferch et al. (2001) geben den Anteil der Patienten mit intramedullaren Angiomen, die
sich nach der Operation neurologisch verschlechtern mit 7-20 % an. Auch Rosenblum et
al. (1987) berichten in ihrer Studie Uber eine Verschlechterung des neurologischen Sta-
tus fur 14 % der insgesamt 43 operierten intraduralen AVMs. Dagegen konnten sich

33 % verbessern und 51 % zeigten einen unveranderten neurologischen Status. In der
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Arbeit von Bostrom et al. (2009) zeigte nur ein Patient (5 %) eine dauerhafte Ver-
schlechterung seines neurologischen Status, wahrend sich 20 % der Patienten zum
Zeitpunkt des letzten Follow-up verbessern konnten. Unter den von uns untersuchten
arteriovenosen Malformationen verbesserte sich der Zustand einer Patientin im Follow-
up, wahrend sich der andere Patient postoperativ dauerhaft verschlechterte. Jedoch
l&sst unsere kleine Fallzahl von 2 Patienten keinen Vergleich mit den Angaben der Lite-

ratur zu.

Patienten mit intramedullaren Metastasen befanden sich in unserer Arbeit praoperativ
zumeist (75 %) bereits in einem eingeschrankten neurologischen Status, entsprechend
dem McCormick-Grad Ill und IV. Auch das neurologische Outcome dieser Patienten war
deutlich schlechter als jenes der anderen Tumorentitaten. So verschlechterte sich im
Verlauf der Zustand bei der Halfte der Patienten weiter, wahrend sich nur ein Patient
neurologisch verbessern konnte. Zum Zeitpunkt des letzten Followup entsprachen somit
87,5 % einem McCormick-Grad Ill und IV, wahrend nur ein Patient dem Grad Il zuge-

ordnet werden konnte.

Auch in der Arbeit von Klekamp und Samii (2007) befanden sich alle Patienten mit Me-
tastasen praoperativ bereits in einem eingeschrankten Zustand. Nur ein Patient konnte
sich neurologisch verbessern, wahrend keiner der anderen 3 Patienten von einer Opera-
tion profitieren konnte. Auch Watanabe et al. (2006) konnten in ihrer Studie keine Ver-
besserung des neurologischen Status fur beide (subtotal) resezierten Metastasen be-
obachten. Kalayci et al. (2004) und Sutter et al. (1998) berichten hingegen uber eine
Verbesserung der neurologischen Defizite, insbesondere bei frihzeitiger Operation der
Metastasen. So zeigte auch der einzige Patient unserer Serie, der sich praoperativ in
einem sehr guten Zustand befand, ein gutes funktionelles Outcome und war zum Zeit-
punkt der letzten Erhebung progressionsfrei. Diese Beobachtung, verbunden mit den
Ergebnissen der o0.g. Arbeiten, unterstitzt die These eines besseren Outcome bei frih-

zeitiger Operation fur Patienten mit Metastasen.

Insgesamt bleibt jedoch festzuhalten, dass das Outcome der malignen neuroepithelialen
Tumoren bzw. der Metastasen schlechter war als jenes der niedergradigen Tumoren. So
konnten sich in unserer Arbeit unter den malignen Tumoren nur 9,1 % der Patienten

verbessern, wahrend sich 45,5 % in ihrer Neurologie verschlechterten. Unter den benig-
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nen Lasionen trat eine Verschlechterung des Status dagegen in nur 17,8 % der Falle
auf, wahrend sich ebenso viele Patienten zum Zeitpunkt des letzten Follow-up neurolo-
gisch verbessern konnten. Auch Sandalcioglu et al. (2005) berichten Uber schlechtere

neurologische Ergebnisse fur maligne neuroepitheliale Tumoren und Metastasen.

4.5.1 Zusammenhang zwischen Anzahl der Hohen und dem neurologischen
Status

In unserer Untersuchung zeigte sich die Tendenz, dass das neurologische Outcome mit
zunehmender Anzahl der vom Tumor eingenommen Wirbelkdrperhdhen abnimmt. So
befand sich zum Zeitpunkt des letzten Follow-up die Mehrzahl der Patienten (60 %), de-
ren Tumor sich uber 1-2 Wirbelkorperhohen erstreckte, in einem guten neurologischen
Zustand. Unter den Patienten, deren Tumor sich Uber 3-5 Hohen ausbreitete, konnten
50 % im Follow-up einem McCormick-Grad | und Il zugeordnet werden. Dagegen befan-
den sich nur 36,4 % der Patienten mit einer Tumorausdehnung Uber mehr als 5 Hohen
zum Zeitpunkt des letzten Follow-up in einem guten neurologischen Status. In der statis-
tischen Analyse erreichte dieser Unterschied jedoch keine statistische Signifikanz. Zu
anderen Ergebnissen kommen Sandalcioglu et al. (2005). In ihrer Arbeit zeigten benigne
neuroepitheliale Tumoren, die sich Uber mehr als 3 Segmente erstreckten, haufiger ein
gutes postoperatives Outcome als Tumoren sich Uber weniger als 3 Segmente ausbrei-
teten (69,6 % versus 52 %). Als mogliche Erklarung geben die Autoren an, dass es sich
— wie bereits oben beschrieben — bei den Tumoren, die sich Uber mehr als 3 Segmente
erstrecken, zumeist um Ependymome handelt, welche wiederum insgesamt ein besse-
res neurologisches Outcome zeigten. Studien, die den Einfluss der vom Tumor einge-
nommenen Wirbelkdrperhdhen fur Astrozytome und Ependymome getrennt untersucht

haben, fanden sich in der Literatur nicht.

Die Ausbreitung von Hamangioblastome, Cavernome und Metastasen beschrankt sich
zumeist auf 1-2 Wirbelkdrperhodhe, so dass keine vergleichenden Arbeiten vorliegen, die
den Einfluss der Hohenausbreitung auf das neurologische Outcome flr diese Tumoren-

titaten untersucht haben. Ebenso verhalt es sich fur intramedullare Angiome.
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4.5.2 Neurologisches Outcome in Abhdngigkeit von der Tumorlokalisation

Wahrend im Conus bzw. cervical lokalisierte Tumoren ein gutes neurologisches Out-
come zeigten, waren die Ergebnisse fur thorakal bzw. cervicothorakal befindliche Tu-
moren schlechter. Hier befanden sich nur 42,9 % bzw. 30,8 % zum Zeitpunkt des
Follow-up in einem guten neurologischen Zustand. In der Gruppe der im Conus bzw.

cervical befindlichen Tumoren waren es mit 77,8 % bzw. 64 % deutlich mehr.

In der statistischen Analyse erreichte dieser Unterschied jedoch ebenfalls keine Signifi-
kanz. Allerdings wird auch in der Literatur eine schlechtere Prognose fur Tumoren des
Thorakalmarks beschrieben. So berichten Antoniadis et al. (2005) sowie Cristante und
Herrmann (1994) Uber eine erhdhte Morbiditat fur operierte cervicothorakale und hoch-
thorakale Tumoren. Ebenso beobachteten Sandalcioglu et al. (2005) in ihrer Studie,
dass nur 50 % der Patienten mit einem niedergradigen neuroepithelialen Tumor im Tho-
rakalmark ein gutes funktionelles Outcome zeigten. Unter den cervical, cervicothorakal
und im Conus medullaris lokalisierten waren es dagegen 62,5 %, 66,6 % bzw. 75 %.
Diesen Unterschied konnten die Autoren allerdings weder fur maligne neuroepitheliale
Tumoren noch fur Metastasen oder vaskulare Tumoren festhalten. Fir Cavernome
konnten auch Zevgaridis et al. (1999) keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der

Tumorlokalisation und dem neurologischen Outcome beschreiben.

In unserer Studie lasst sich fur die meisten Tumorentitaten, auch aufgrund der geringen
Fallzahl, kein Unterschied bezuglich der Lokalisation und dem funktionellen Ergebnis
festhalten. So befanden sich beispielsweise nahezu alle vaskularen Lasionen im Cervi-
calmark. Unter den Metastasen war jedoch auffallend, dass sich alle 3 Patienten mit
cervicaler Tumorlokalisation neurologisch verschlechterten. Unter den thorakal lokali-
sierten blieb dagegen der Zustand von 2 der insgesamt 4 Patienten stabil, wahrend sich
je ein Patient neurologisch verbesserte bzw. verschlechterte. In der Literatur fanden sich
allerdings, bis auf die o0.g., keine weiteren Arbeiten, die fir Metastasen das neurolo-
gische Outcome in Abhangigkeit von der Lokalisation untersucht haben. In der Gruppe
der Ependymome zeigten dagegen jene mit thorakaler Beteiligung ein schlechteres neu-
rologisches Outcome als cervical bzw. im Conus befindliche. So verschlechterten sich
55,5 % der thorakalen Ependymomen, unter den cervical bzw. im Conus befindlichen

waren es hingegen nur 16,6 %. Auch in der Arbeit von Nakamura et al. (2008) erreichten
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Patienten mit cervicaler Ependymomlokalisation haufiger eine Verbesserung des neuro-
logischen Status als jene mit thorakaler Lokalisation der Lasion. Hoshimaru et al. (1999)
berichten sogar Uber ein signifikant schlechteres Outcome flir thorakale Ependymome.
Als potentielle Ursache geben die Autoren die verhaltnismaflig geringe Blutversorgung
des Thorakalmarks an, welches maglicherweise die hohe Empfindlichkeit dieses Be-
reiches gegenuber intraoperativen Verletzungen erklart. Aulerdem werden thorakale
Tumoren aufgrund ihrer geringen Beschwerdesymptomatik haufig erst spat entdeckt, so
dass es bei diesen gehauft zu einer Atrophie des Rickenmarks kommt und so als weite-
re mogliche Ursache fur das schlechte Outcome von Hoshimaru et al. (1999) diskutiert

wird.

4.5.3 Einfluss des praoperativen neurologischen Status

Einen statistisch signifikanten Einflussfaktor auf das neurologische Outcome stellte der
praoperativer neurologische Status dar. Demnach war der neurologische Zustand der
Patienten postoperativ bzw. im Follow-up umso besser, je geringer das praoperativ be-
standende Defizit war. So entsprachen 82,6 % bzw. 73,3 % der Patienten, die vor der
Operation einem McCormick-Grad | bzw. Il zugeordnet werden konnten, auch post-
operativ bzw. im Follow-up diesem. Dagegen blieben Patienten mit ausgepragten pra-
operativen neurologischen Funktionseinschrdnkungen auch postoperativ bzw. im
Follow-up in einer schlechten Verfassung. So befanden sich in dieser Patientengruppe
91,7 % postoperativ und 87 % im Follow-up in einem deutlich reduzierten neurolo-

gischen Zustand entsprechend dem McCormick-Grad Il und IV.

Andere Autoren stellen ebenfalls den praoperativen neurologischen Status als wichtigs-
ten Vorhersagewert flr das postoperative Outcome heraus (Bérm und Meyer, 2009;
Nakamura et al., 2008; Raco et al., 2005; Sandalcioglu et al., 2005). So blieben in der
Arbeit von Sandalcioglu et al. (2005) 78,5 % der Patienten, die sich praoperativ in einem
guten neurologischen Zustand entsprechend einem Frankel-Grad D oder E befanden,
auch postoperativ diesem zugehdrig. AuRerdem beschreiben Bérm und Meyer (2009)
einen Anstieg der operativen Morbiditat mit zunehmenden praoperativen Funktionsein-
bulden. So wird fur Patienten, die praoperativ noch gehfahig sind, eine unmittelbar post-

operative klinische Verschlechterung in 3 % der Falle angegeben. Fir Patienten, die
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praoperativ nur mit Hilfe gehfahig bzw. rollstuhlpflichtig sind, ist diese mit 26 % bzw.
23 % deutlich hoher.

Auch in der Betrachtung der einzelnen Tumorentitaten konnten verschiedene Studien fur
Ependymome, Astrozytome, Hamangioblastome, Cavernome und Metastasen den
praoperativen neurologischen Status als wichtigen prognostischen Faktor fur das funkti-
onelle Outcome ausmachen (Marquart et al., 2007; Nakamura et al., 2008; Roonprapunt
und Houten, 2006). Fur intramedullare Angiome beschreiben Rosenblum et al. (1987)
einen direkten Zusammenhang zwischen dem praoperativen und dem postoperativen

funktionellen Grad.

So berichten Nakamura et al. (2008) fir Ependymome Uber ein gunstiges funktionelles
Outcome, wenn die praoperativ bestehenden Lahmungen noch mild waren. In ihrer Ar-
beit Uberwogen unter den Patienten, die sich nach kompletter Tumorresektion funktionell
verbessern konnten, jene mit leichten neurologischen Defiziten entsprechend einem
Frankel-Grad D. Unter den Patienten, die praoperativ dem Frankel-Grad E entsprachen,
wurde bei keinem eine Verschlechterung des Status beobachtet. In unserem Patienten-
kollektiv unterschieden sich die Ergebnisse fur Ependymome hingegen kaum. So blie-
ben unter den Patienten, die praoperativ nur leichte neurologische Defizite entsprechend
einem Frankel-Grad D aufwiesen, 83 % in ihrem Zustand unverandert oder konnten sich
verbessern. Unter den Patienten, die sich praoperativ bereits dem Frankel-Grad C zu
zuordnen waren, blieben 80 % in ihrem neurologischen Status unverandert bzw. ver-

besserten sich.

Unter den Astrozytomen wiesen in der Arbeit von Nakamura et al. (2008) alle Patienten,
die sich postoperativ verbessern konnten, praoperativ einen guten neurologischen Sta-
tus entsprechend dem Frankel-Grad D auf. FUr maligne Astrozytome beschreiben die
Autoren hingegen eine Verschlechterung des Zustandes aller untersuchten Patienten,

unabhangig vom neurologischen Status vor der Operation.

Roonprapunt und Houten (2006) beschreiben ebenfalls flir Astrozytome ein besseres

postoperatives Outcome, je besser der praoperative neurologische Status ist. So konnte



111

auch in unserer Studie fur keinen der Patienten, die sich praoperativ bereits in einem
eingeschrankten Zustand befanden, eine Verbesserung des neurologischen Status er-

reicht werden. Unter den Patienten mit milden Defiziten waren es dagegen 11,1 %.

Unter unseren Hamangioblastompatienten, die praoperativ nur milde Defizite zeigten,
entsprachen auch im Follow-up weiterhin alle einem McCormick-Grad | oder Il. Lediglich
eine Patientin, die sich praoperativ bereits in einem eingeschrankten Zustand befand,
verschlechterte sich im Follow-up weiter. Auch Lonser und Oldfield (2006) schreiben
ausgepragten neurologischen Defiziten einen signifikanten Vorhersagewert fur ein
schlechtes neurologisches Outcome zu. In der Arbeit von Van Velthoven et al. (2003)
konnte zwar keine signifikante Korrelation bezuglich des praoperativen McCormick-
Grades und einer Verbesserung dieses im Follow-up festgehalten werden. Jedoch emp-
fehlen die Autoren ebenfalls eine fruhzeitige Operation aufgrund der geringen opera-
tionsbedingten Morbidiat und der Irreversibilitdt bestehender Defizite. Dagegen entwi-
ckelten in ihrer Arbeit sowie in der Studie von Pietila et al. (2000), asymptomatische Pa-

tienten postoperativ keine dauerhaften neuen Defizite.

Auch fur Cavernome und intramedullare Angiome konnten einige Arbeiten eine Korrela-
tion zwischen einem nur wenig eingeschrankten praoperativen Status und einem ver-
besserten postoperativen Outcome festhalten (Gross et al.,, 2010; Rosenblum et al.,
1987). So beschreiben Sandalcioglu et al. (2005) fur alle Patienten mit vaskularen Lasi-
onen, die sich praoperativ in einem guten Zustand befanden, auch ein gutes post-
operatives Outcome. In unserer, allerdings sehr kleinen, Patientengruppe mit vaskularen
Lasionen liel3 sich dieser Trend nicht bestatigen. In dieser verschlechterten sich nahezu
alle Patienten neurologisch. Lediglich der einzige Patient, der sich praoperativ in einem
deutlich eingeschrankten Zustand entsprechend einem McCormick-Grad IV befand,

konnte sich zum Zeitpunkt des letzten Follow-up verbessern.

Marquart et al. (2007) beschreiben ebenfalls fir Metastasen ein schlechteres neurolo-
gisches Outcome mit zunehmenden Ausmald der neurologischen Defizite. In unserer
Studie befanden sich nur 2 Patienten praoperativ in einem guten neurologischen Status,

beide verschlechterten sich jedoch im Follow-up.
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Allerdings zeigen unsere Ergebnisse auch, dass es mittels Operation zumeist nur ge-
lingt, die neurologischen Funktionen zu bewahren, weniger sie wiederherzustellen. So
konnten sich selbst in der Gruppe der Patienten mit einem McCormick-Grad | und Il nur
2 Patienten postoperativ bzw. 5 Patienten im Follow-up verbessern. Unter den Patienten
mit einem praoperativen McCormick-Grad IIl und IV waren es postoperativ 3 und 2 Pati-
enten im Follow-up. Dagegen zeigte sowohl unter den Patienten mit einem guten pra-
operativen Status als auch unter jenen mit einem bereits eingeschrankten neurolo-
gischen Zustand die Mehrzahl (50,0 bzw. 54,2 %) einen unveranderten Status im

Follow-up.

In Anbetracht aller verfugbaren Daten einschlieB3lich unserer Ergebnisse erscheint daher
allgemein ein frihzeitiges operatives Vorgehen vor der Entwicklung schwerwiegender,

irreversibler neurologischer Defizite gerechtfertigt.

4.5.4 Neurologisches Outcome in Abhédngigkeit von der Symptomdauer

Die praoperativ bestehende Symptomdauer stellte keinen signifikanten Prognosefaktor
dar. Man hatte jedoch erwarten kdnnen, dass Patienten mit einer kirzeren praoperativ
bestehenden Symptomatik auch ein besseres neurologisches Ergebnis zeigen. So be-
schreiben Marquart et al. (2007) fur intramedullare Metastasen ein schlechteres funktio-
nelles Outcome mit ansteigender Dauer der Symptomatik. Auch fur Ependymomen
scheint nach Schwartz und McCormick (2000) eine kurzere praoperativ bestehende
Symptomdauer eine Verbesserung des neurologischen Status zu beglnstigen. Ebenso
zeigen unsere Daten die Tendenz, dass Patienten, die sich zum Zeitpunkt der letzten
Einschatzung in einem guten Zustand befanden, durchschnittlich Uber eine kirzere
Dauer der Symptomatik berichten, als jene mit schweren neurologischen Defiziten (17,4
bzw. 23,2 Monate fur McCormick-Grad | und Il versus 33,9 bzw. 33,4 Monate fur
McCormick-Grad Il und IV).

Den Einfluss der praoperativen Symptomdauer auf das neurologische Outcome haben
unterschiedliche Arbeiten untersucht. Eine statistische Signifikanz konnte weder fur E-
pendymome noch fur Hamangioblastome festgehalten werden (Hoshirmaru et al., 1999;
Kim et al., 2001; Van Velthoven et al., 2003). In der Studie von Klekamp und Samii
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(2007) stellte hingegen eine lange Krankengeschichte in der Gruppe der Astrozytome
einen starken Vorhersagewert flr eine gute Prognose dar. Fur Cavernome konnten eini-
ge Autoren allerdings ein besseres neurologisches Outcome fir Patienten mit einer kir-
zeren Symptomdauer feststellen (Cantore et al., Jallo et al., 2006; Steiger et al., 2010;
Zevgaridis et al., 1999). In der Arbeit von Zevgaridis et al. (1999) erreichte dieser Zu-
sammenhang sogar eine statistische Signifikanz. Vergleichende Arbeiten fur in-

tramedullare Angiome liegen nicht vor.

Andererseits muss in der Gesamtbetrachtung intramedullarer Tumoren bedacht werden,
dass insbesondere maligne Tumoren und Metastasen durch eine sich rasch entwickeln-
de Progredienz der Symptomatik gekennzeichnet sind, wahrend sich diese bei nieder-
gradigen Tumoren Uber einen deutlich langeren Zeitraum entwickelt. Da Letztere insge-
samt mit besseren postoperativen Ergebnissen verbunden sind, kdnnte eine langere
Symptomdauer auch fur das Vorliegen eines benignen Tumors mit entsprechend guter
Prognose sprechen. So stellte in der Arbeit von Klekamp und Samii (2007) eine lange
praoperative Krankengeschichte einen Vorhersagewert flr ein gutes postoperatives

Outcome dar.

4.5.5 Einfluss der Altersgruppe auf das neurologische Outcome

Beide Altersgruppen unterschieden sich bezulglich ihres neurologischen Outcome. So
fand sich in der Altersgruppe der 18- bis 39-Jahrigen mit 70,4 % die Mehrzahl der Pati-
enten postoperativ (65,4 % im Follow-up) in einem guten neurologischen Zustand, ent-
sprechend dem McCormick-Grad | und Il, wahrend nur 48,8 % der 240-Jahrigen post-
operativ (54,8 % im Follow-up) diesem zugeordnet werden konnten. Ein statistisch signi-
fikanter Zusammenhang konnten in der Analyse allerdings nicht gezeigt werden. Auch in
den Arbeiten von Sandalcioglu et al. (2005) und Manzano et al. (2008) stellten das Alter
keinen signifikanten Prognosefaktor flr das neurologische Outcome intramedullarer
Tumoren dar. Eine mdgliche Erklarung fur die Tendenz zu einem besseren Outcome im
jungeren Alter liegt in der Betrachtung der Verteilung der Tumorhistologien. So nimmt im
hdheren Alter der Anteil der Metastasen bzw. der malignen Astrozytome zu, welche ins-
gesamt mit einem schlechteren neurologischen Ergebnis verbunden sind (Raco et al.,
2005).
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So konnten Sandalcioglu et al. (2005) innerhalb der Gruppe der malignen neuroepitheli-
alen Tumoren und Metastasen keinen Unterschied im neurologischen Outcome bezlg-
lich des Alters feststellen. Auch fur vaskuldre Lasionen und Hamangioblastome wird
dem Alter kein signifikanter Einfluss auf das Outcome zugschrieben (Rosenblum et al.,
1987; Sandalcioglu et al., 2005; Van Velthoven et al. 2003; Zevgaridis et al., 1999).
Ebenso konnten Hoshirmaru et al. (1999) fur Ependymome keine statistisch signifikante
Korrelation bezuglich des Alters und des Outcome feststellen. Allerdings wird flr Astro-
zytome das Alter als prognostischer Faktor beschrieben (Roonprapunt und Houten,
2006). Als Erklarung wird von den Autoren das Uberwiegen pilozytischer Astrozytome
im Kindesalter angegeben, welche wiederum mit einer besseren Prognose verbunden

sind.

4.5.6 Geschlechtsverteilung und neurologisches Outcome

Auch die Geschlechtszugehorigkeit stellte in unserer statistischen Analyse keinen signi-
fikanten Prognosefaktor bezlglich des neurologischen Ergebnisses dar. Dabei zeigten
weibliche Patienten sowohl postoperativ als auch zum Zeitpunkt des Follow-up eine
leichte Tendenz zu einem besseren neurologischen Outcome (62,5 % bzw. 58,1 % ver-
sus 52,6 % bzw. 48,6 % unter den mannlichen Patienten). Dieser Unterschied erreichte
allerdings in der statistischen Analyse keine Signifikanz. In der Arbeit von Klekamp und
Samii (2007) stellte hingegen das weibliche Geschlecht einen Vorhersagewert fur einen
guten postoperativen Status dar, welcher in ihrer Arbeit mittels der Karnofsky-

Graduierung erfasst wurde.

Fir die einzelnen Tumorentitaten haben einige Arbeiten den Einfluss der Geschlechts-
zugehorigkeit auf den neurologischen Status nach der Operation untersucht. Eine statis-
tisch signifikante Korrelation stellten die Autoren dabei weder fir Ependymome, Hama-
ngioblastome noch fur Cavernome fest (Hoshirmaru et al., 1999; Van Velthoven et al.,
2003; Zevgaridis et al., 1999). Fur Astrozytome beschreiben hingegen Klekamp und
Samii (2007) das weibliche Geschlecht als Vorhersagewert fur einen guten postopera-

tiven Status. Vergleichende Arbeiten fur intramedullare Angiome liegen nicht vor.

Anzumerken bleibt, dass sich in unserer Studie mit 81,8 % deutlich mehr mannliche Pa-

tienten unter den malignen Tumorhistologien und Metastasen fanden. Da diese insge-
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samt ein schlechteres funktionelles Outcome zeigten, erklart dies moglicherweise das

tendenziell bessere Ergebnis fur Frauen in unserer Studie.

4.6 Intraoperatives Monitoring

Ziel eines intraoperativen Monitorings ist es, eine moglichst vollstandige Tumorresektion
zu erreichen, bei Minimalisierung des Risikos der Entwicklung neuer neurologischer De-
fizite (Sala et al., 2007).

So haben u.a. Morota et al. (1997) anhand von 32 operierten Patienten untersucht, in-
wiefern sich durch das intraoperative Monitoring die Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten
von spinalen Schaden in der intramedullaren Tumorchirurgie senken lasst. Fur Erwach-
sene konnten diese dabei einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Ableitbar-
keit motorisch evozierter Potentiale (MEPs) und dem Erhalt der motorischen Funktion

nachweisen.

Auch Sala et al. (2007) verglichen in ihrer Studie das Outcome fir Patienten ohne und
mit einem intraoperativen Monitoring bestehend aus SEPs, mMEPS und D-Wellen. Da-
rin zeigte die gemonitorte Gruppe zum Zeitpunkt des letzten Follow-up (nach 3 Mona-
ten) ein deutlich besseres motorisches Outcome. Die unmittelbar postoperativen Ergeb-
nisse unterschieden sich hingegen fur die beiden Gruppen nicht. Die Autoren erklaren
dies mit dem Auftreten von transienten Lahmungserscheinungen, welche durch den Ver-
lust von mMMEPSs bei erhaltenen D-Wellen angezeigt wird. Dabei bleibt festzuhalten, dass
bei Patienten, die praoperativ bereits schwere neurologische Defizite zeigten, insgesamt
seltener Potentiale abgeleitet werden konnten, so dass dies moglicherweise das

schlechtere Outcome dieser Patientengruppe mit beeinflusste.

Garcés-Ambrossi et al. (2009) beschreiben in ihrer Arbeit jedoch intraoperative Veran-
derungen der MEPs als unabhangigen Faktor, der mit einer akuten postoperativen Ver-

schlechterung des neurologischen Zustandes verbunden war.

In unserer Studie war diese Verteilung weniger deutlich. Zwar verschlechterten sich un-
ter den Patienten mit einem intraoperativen Monitoring weniger als in der Gruppe der

nicht gemonitorten (12,5 % versus 21,7 %). Im weiteren Follow-up unterschieden sich
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beide Gruppe bezuglich ihres neurologischen Outcome jedoch kaum. So verschlechter-
ten sich 16,7 % der gemonitorten bzw. 19,6 % in der Gruppe der nicht gemonitorten Pa-
tienten. Auch der Anteil der Patienten, deren Zustand stabil blieb, war mit 66,7 % in der

gemonitorten versus 65,2 % in der nicht gemonitorten Gruppe nahezu gleich.

Allerdings konnte in 8 Fallen nur die alleinige Tatsache, dass ein intraoperatives Monito-
ring durchgefuhrt wurde, den Unterlagen entnommen werden. Nahere Informationen zu
Veranderungen oder Verlusten der Amplituden fanden sich in diesen Fallen nicht. So
lassen sich die Ergebnisse unserer Studie nicht in einen Zusammenhang mit den
Amplitudenveranderungen bringen. Unter den Ubrigen 16 Fallen erfolgte in 6 Fallen le-
diglich die Ableitung von SEPs. Deren alleinige Ableitung liefert wiederum keine siche-
ren Informationen Uber die motorischen Funktionen, so dass in der Tumorchirurgie der
kombinierte Gebrauch von MEPs und SEPs empfohlen wird (Costa et al., 2007; Sala et
al., 2007). In unserer Studie wurden allerdings bei nur 8 Patienten intraoperativ beide
Potentiale abgeleitet, so dass sich unsere Ergebnisse bezuglich des neurologischen

Outcome nicht mit denen der Literatur vergleichen lassen.

Auffallend war in unserer Arbeit jedoch, dass eine vollstandige Tumorresektion in der
Gruppe der gemonitorten Patienten deutlich haufiger gelang als fir Patienten ohne ein
Monitoring (79,2 % versus 56,5 %).

Allerdings bleibt dabei anzumerken, dass sich — wie bereits oben diskutiert — die Raten
der vollstandigen Tumorresektionen, ebenso wie das neurologische Outcome flr die
verschiedenen Tumorentitaten, unterscheiden. Morota et al. (1997) stellten auRerdem
fest, dass Ependymome haufiger einem intraoperativen Monitoring zuganglich waren als
Astrozytome. Da Ependymome wiederum haufiger komplett entfernt werden kénnen und
insgesamt mit einem besseren neurologischen Outcome verbunden sind, ware eine ge-
trennte Betrachtung fur die einzelnen Tumorentitaten notwendig, um den Einfluss des
intraoperativen Monitorings auf das Resektionsausmal} und auf das neurologische Out-

come unabhangig von diesen Einflussfaktoren beurteilen zu kénnen.
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4.7 Adjuvante Therapien

Eine adjuvante Therapie wird allgemein flr maligne Tumoren und Metastasen empfoh-
len (Connolly et al., 1996; Bérm und Meyer, 2009).

In unserer Studie erhielten eine adjuvante Therapie 7 der insgesamt 8 Patienten mit Me-
tastasen sowie 2 anaplastische Astrozytome des WHO-Grades Il und ein unvollstandig

reseziertes Ependymom des WHO-Grades Il.

Wahrend der Einsatz einer postoperativen Bestrahlung nach kompletter Resektion bei
niedergradigen Ependymomen und Astrozytomen im Allgemeinen nicht empfohlen wird,
ist ihr Einsatz fur inkomplett entfernte benigne Lasionen umstritten (Balmeceda, 2000).
So empfehlen einige Autoren eine postoperative Radiato fur inkomplett entfernte Epen-
dymome, um die Zeitspanne bis zum Auftreten eines Tumorprogresses zu verlangern
(Chang et al., 2002; Hanbali, 2002; Wen et al., 1991).

Andererseits berichten Linstadt et al. (1989) sowie Isaacson (2000) Uber hohe Rezidiv-
raten fir teilresezierte Ependymome trotz einer postoperativen Bestrahlung. So sehen
andere Autoren von einer postoperativen Radiato nach einer inkompletten Resektion ab
und empfehlen stattdessen im Falle eines Tumorprogresses eine Reoperation (Brotchi
und Fischer, 1998; Klekamp und Samii, 2007).

Isaacson (2000) und Jyothirmayi et al. (1997) berichten, dass niedergradige Astrozyto-
me, die inkomplett reseziert wurden, von einer anschlielenden Bestrahlung profitieren.
Nakamura et al. (2006) konnten hingegen weder in der Gruppe der niedergradigen noch
fur maligne Astrozytome einen signifikanten Unterschied in der Uberlebensrate fir in-
komplett entfernte und anschliefend bestrahlte Tumoren festhalten. Kim et al. (2001)
berichten (iber eine mediane Uberlebenszeit fiir operierte niedergradige Astrozytome
von 102 Monaten, wahrend Patienten, die zusatzlich eine Radiato erhielten, im Median
184 Monate Uberlebten. Fur bestrahlte und nicht bestrahlte pilozytische Astrozytome
konnten Minehan et al. (2009) keinen statistisch signifikanten Unterschied festhalten.
Allerdings zeigten in dieser Arbeit infiltrative Astrozytome, die eine postoperative Be-

strahlung erhielten, ein signifikant Iangeres Uberleben als nicht bestrahlte.
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Klekamp und Samii (2007) beschreiben den klinischen Verlauf von benignen Astrozyto-
men als so gutartig, dass sie nach einer unvollstandigen Resektion von einer Bestrah-

lung absehen und stattdessen gegebenenfalls eine Reoperation erwagen.

Zusatzlich erschwert eine Radiato durch eine Gliosebildung eine anschlielende Re-
operation und ist mit einer hdheren Komplikationsrate verbunden (Epstein et al., 1993;
Hanbali et al., 2002; Lee et al., 1998). Dies erscheint, insbesondere in Anbetracht der
hohen Raten fur einen Progress benigner Tumoren, auch nach einer postoperativen Be-

strahlung, durchaus relevant.

Die verabreichte Gesamtstrahlendosis reichte in unserer Studie von 39,4 bis 54 Gy und
entspricht damit den Angaben anderer Arbeiten, in der diese zwischen 30 und 55 Gy
variiert (Garcia et al, 1985; Isaacson, 2000; Lee et al. 1998; Linstadt et al., 1988; Wald-
ron et al., 1992; Wen et al., 1991).

Da maligne Astrozytome gehauft zur leptomeningealen Tumorstreuung neigen, wird von
einigen Autoren eine craniospinale Radiato in Betracht gezogen (Allen et al., 1998; Co-
hen, 1989, Isaacson, 2000). Andere Autoren geben zu bedenken, dass eine ausgedehn-
te, prophylaktische Bestrahlung eine leptomeningeale Aussaat bisher nicht bewiese-
nermallen verhindert, und raten daher von einer solchen ab (Huddart et al., 1993). So
erhielt auch in unserer Studie keiner der Patienten mit einem anaplastischen Astroztyom
eine Bestrahlung der gesamten Neuronachse. Bei einem Patienten mit einer in-
tramedullaren Metastase war eine solche geplant, allerdings verstarb der Patient wah-

rend des Behandlungszeitraums.

Der Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie in der Therapie primarer intramedullarer
Tumoren ist noch ungeklart. Nishio et al. (2000) berichten in ihrer Arbeit Uber einen z.T.

erfolgreichen Einsatz im Falle eines niedergradigen und eines rezidivierten Astrozytoms.

Allgemein wird eine adjuvante Chemotherapie in der Behandlung maligner intramedulla-
rer Tumoren in Betracht gezogen (Balmaceda, 2000). Allerdings liegen keine Studien
Uber den positiven Nutzen fur Erwachsene vor. Im Kindesalter hingegen stellt die ad-
juvante Chemotherapie aufgrund des Nebenwirkungsprofils einer Bestrahlung (z.B. De-
formitaten der Wirbelsaule und Wachstumsdefizite) eine alternative Behandlungsstrate-

gie fur nicht resezierbare Tumoren oder fir Tumorrezidive bzw. -metastasierungen dar
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(Doireau et al., 1999). In der Pilotstudie von Allen et al. (1998) konnten diese zeigen,
dass Kinder mit einem hochmalignen Astrozytom von einer intensivierten Chemothera-

pie profitieren.

Zu einem anderen Ergebnis kommen McGirt et al. (2008b). In ihrer Studie war eine ad-
juvante Chemotherapie in der Behandlung anaplastischer Astrozytome fir Patienten

zwischen 2 bis 61 Jahren nicht mit einem verlangerten Uberleben verbunden.

In unserer Studie erhielten 2 Patienten mit einem anaplastischen Astrozytom eine ad-
juvante Chemotherapie nach dem PCV-Schema bestehend aus Procarbazin, CCNU und
Vincristin. Ein Patient erhielt dabei aufgrund der Nebenwirkung einer Myelosuppression
lediglich 2 Zyklen. Dennoch zeigte dieser zum Ende des Beobachtungszeitraumes ein
progressionsfreies Uberleben von 66 Monaten, wahrend der andere Patient ein progres-

sionsfreies Uberleben von lediglich 2 Monaten aufwies.

Ein Patient mit einem als WHO-Grad Il rezidivierten Astrozytom des WHO-Grades I
erhielt eine adjuvante Chemotherapie bestehend aus ACNU (Nimustin). Dieser Patient

verstarb 7 Jahre nach der Rezidivoperation.

Der sehr unterschiedliche klinische Verlauf unserer Patienten mit einem anaplastischen
Astrozytom lasst keine eindeutigen Aussagen Uber den positiven Einfluss einer adjuvan-

ten Chemotherapie in der Behandlung maligner Astrozytome zu.

Unter den Ependymompatienten erhielt nur eine Patientin eine adjuvante Chemothera-
pie bestehend aus Carboplatin, Cyclophosphamid und Vincristin sowie eine intrathekale
Gabe von Etoposid (VP16). Dabei handelte es sich um ein Rezidiv eines zuvor teilrese-
zierten Ependymoms des WHO-Grades |l. Bei dieser Patientin kam es trotz adjuvanter

Chemotherapie zu einem weiteren Tumorrezidiv nach 16 Monaten.

Fir intramedullare Metastasen berichten Connolly Jr. et al. (1996) Uber langere durch-
schnittliche Uberlebensraten fiir Patienten, die eine Bestrahlung bzw. eine Bestrahlung
und eine Chemotherapie bekamen, verglichen mit Patienten, die lediglich Steroide er-
hielten (15,2 bzw. 29 Wochen versus 5,7 Wochen). Dabei war in ihrer Arbeit eine zu-
satzliche Chemotherapie mit einem signifikant Iangeren Uberleben verbunden. Auch

andere Autoren empfehlen eine Bestrahlung in der Therapie intramedullarer Metasta-
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sen, insbesondere fur Patienten in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium und ein-
geschrankten Gesundheitszustand (Lee et al., 2007; Marquart et al., 2007; Watanabe et
al., 2006).

In unserer Studie erhielten 3 der insgesamt 8 Patienten mit einer intramedullaren Meta-
stase eine adjuvante Chemotherapie. Dabei handelte es sich in einem Fall um eine Pa-
tientin mit einer inkomplett resezierten Metastase eines Asthesioneuroblastoms, die eine
adjuvante Chemotherapie mit Temodal erhielt. Diese Patientin zeigte keinen Tumorpro-

gress innerhalb des Beobachtungszeitraumes.

Ein anderer Patient erhielt eine palliative Chemotherapie bestehend aus Cyclophos-
phamid und Adriamycin bei progredienten Wachstum des Primarius eines kleinzelligen

Bronchialcarcinoms. Dieser Patient verstarb 2 Monate nach der Tumorteilextirpation.

In einem weiteren Fall erfolgte nach einer kompletten Metastasenresektion eines klein-
zelligen Bronchialcarcinoms eine Second-line-Chemotherapie mit Topotecan. Dieser

Patient verstarb innerhalb eines Monats nach der Operation.

Die anderen Patienten mit Metastasen eines kleinzelligen Bronchialcarcinoms, die keine
adjuvante Chemotherapie erhielten, verstarben 2, 3 bzw. 5 Monate nach der Operation.
So lasst sich anhand unserer Ergebnisse keine verlangerte Uberlebenszeit fir Patienten

mit Metastasen festhalten, die eine zusatzliche Chemotherapie erhielten.
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4.8 Schlussfolgerung

Da die Mehrzahl der intramedullaren Tumoren benigne Lasionen darstellen, welche po-
tentiell heilbar sind, stellt die operative Entfernung das vorrangige Therapieziel dar. Al-
lerdings birgt die Operation dieser Tumoren nach wie vor ein nicht unerhebliches Risiko
fur neurologische Folgeschaden. Umso wichtiger erscheint es, das Risiko einer opera-
tionsbedingten Morbiditat zu minimieren. Dabei zeigten die Ergebnisse unserer Studie
sowie anderer Arbeiten ein statistisch signifikant besseres neurologisches Outcome flr
Patienten mit nur milden praoperativen Defiziten. Diese Analyse, verbunden mit der Be-
obachtung, dass die Symptomdauer fur Patienten in einem guten neurologischen Zu-
stand im Follow-up durchschnittlich kirzer war als flr Patienten in einem eingeschrank-
ten Zustand, lasst den Schluss zu, dass intramedullare Tumoren mdglichst frihzeitig vor
der Entwicklung schwerwiegender Defizite operiert werden sollten. Dabei sollte eine
madglichst komplette Tumorresektion angestrebt werden, da diese Patientengruppe ein
signifikant langeres progressionsfreies Uberleben zeigte. Einen méglicherweise wichti-
gen Einfluss darauf scheint die Durchfihrung eines intraoperativen Monitorings darzu-
stellen, mit dessen Hilfe eine moglichst vollstandige Tumorresektion unter Bewahrung
der neurologischen Funktion erfolgen kann. Allerdings ist dieses Hilfsmittel — klinisch
oder technisch bedingt — nicht immer sinnvoll einsetzbar. Eine adjuvante Therapie in
Form einer Chemo- und/oder Radiotherapie bleibt dabei den wenigen malignen neuro-
epithelialen Tumoren und intramedullaren Metastasen vorbehalten, deren Prognose al-

lerdings weiterhin insgesamt schlecht ist.
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5. Zusammenfassung

In der Therapie intramedullarer Tumoren herrschen noch Unsicherheiten Gber den Zeit-
punkt und das Ausmal’ der Tumorresektion sowie Uber die damit verbundenen funktio-

nellen Ergebnisse.

Die vorliegende Arbeit stellt eine retrospektive Analyse der Krankengeschichte von 70
Patienten mit intramedullaren Tumoren dar, die zwischen 1987 und 2007 in der Neuro-
chirurgischen Universitatsklinik Bonn operiert wurden. Die Krankenakten wurden hin-
sichtlich des progressionsfreien Uberlebens und des neurologischen Status sowie des
Einflusses der o.g. Faktoren analysiert. Des Weiteren wurde die Durchflihrung eines

intraoperativen Monitorings sowie adjuvanter Therapiemalnahmen erfasst.

Das progressionsfreie Uberleben fiir Patienten mit einer vollstandigen Tumorresektion
war mit durchschnittlich 66 Monaten signifikant langer als fur Patienten mit einer Tumor-
biopsie, deren progressionsfreies Uberleben im Mittel 2,7 Monate betrug (p=0,014). Kei-
nen statistisch signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben zeigten in un-

serer Studie der WHO-Grad, die HOhenausbreitung sowie die Lokalisation der Tumore.

Das neurologische Outcome der Patienten war maf3geblich vom praoperativen neurolo-
gischen Zustand der Patienten abhangig (p=0,001). So konnten unter den Patienten, die
sich praoperativ in einem guten neurologischen Status entsprechend dem Mc-Cormick-
Grad | oder Il befanden, postoperativ 82,6 % bzw. zum Zeitpunkt des letzten Follow-up
73,3 % diesem zugeordnet werden, wahrend nur 8,3 % bzw. 13,1 % der Patienten mit
einem praoperativen McCormick-Grad Ill oder IV diesem entsprachen. Dabei beeinfluss-
ten weder die Geschlechtszugehdrigkeit noch das Alter noch die Tumorlokalisation noch
die Anzahl der Wirbelkérperhdhen oder die Dauer der praoperativ bestehenden Symp-

tomatik das neurologische Outcome signifikant.

Unseren Ergebnissen zufolge profitieren von einer Operation insbesondere Patienten,
die frihzeitig, bei noch gering ausgepragten neurologischen Defiziten, operiert wurden
und jene, bei denen eine komplette Tumorresektion erreicht werden konnte. Der Einsatz
eines intraoperativen Monitorings scheint dabei das Erreichen einer kompletten Tumor-
resektion zu begunstigen. Eine adjuvante Therapie bleibt malignen Tumoren und Meta-

stasen vorbehalten.
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6. Anhang
Telefon-Interview
Datum:
Name:
OP-Datum:
Follow-up:
Letztes MRT: Rezidiv?
Allgemeine Beschwerden: ja nein
Rickenschmerzen m m
Bein-/Armschmerzen m m
Neurologie:
Lahmungen Beine m O
Lahmungen Arme m O
Gefuhlsstérungen Beine m O
Geflhlsstérungen Arme m m
Blasenstérungen m m
Versorgung:
Selbstandig m O
Braucht teilweise Hilfe mi i
Braucht standig Hilfe m O
Voll pflegebedurftig m O
Rollstuhlpflichtig m m
Frankel: A B C E
McCormick: 1 2 3

Besonderheiten:
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