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Abkurzungsverzeichnis

ALA Aminolavulinsaure

ASA American Society of Anesthesiologists
ATRX Alpha-thalassemia / mental retardation X-linked
BRAF Proto-Oncogene B-Raf

CBTRUS Central Brain Tumor Registry of the United States
EVD Externe Ventrikel-Drainage

Gy Gray

H3F3A H3 Histone Family Member 3A

HGG High grade glioma / Hochgradiges Gliom
HOPS Hirnorganisches Psychosyndrom

IDH Isocitratdehydrogenase

KPI Karnofsky Performance Index

KM Kontrastmittel

LGG Low grade glioma / Niedriggradiges Gliom
MGMT 06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
MRT Magnetresonanztomographie

n.s. nicht signifikant

OoP Operation

PCV Procarbazin, CCNU, Vincristin

PFU Progressionsfreies Uberleben

TERT Telomerase Reverse Transcriptase

USA United States of America

uLz Uberlebenszeit

VP-Shunt Ventrikulo-Peritonealer Shunt

VS. Versus

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem



1. Einleitung

1.1 Epidemiologie der Gliome

Gliome sind ZNS-Tumore glialen Ursprungs. Zu den haufigsten Gliomen gehdren die
diffusen Astrozytome, Oligodendrogliome und Glioblastome sowie die ependymalen
Tumore (Louis et al., 2016). Gliome sind die haufigsten primaren Tumore des Gehirns
und werden in bis zu circa 80 % aller malignen primaren Hirntumore diagnostiziert
(Wrensch et al., 2005; Fisher et al., 2007).

Die Inzidenz der Gliome betragt etwa 6 pro 100.000 Einwohner pro Jahr und machen
circa 30 % aller primaren ZNS-Tumore aus (Dolecek et al., 2012). In Europa betragt
die Inzidenz von neudiagnostizierten primaren malignen glialen Tumoren rund 27.000
pro Jahr, in den USA sind es jahrlich rund 26.000 Neuerkrankungen. In Deutschland
erkranken etwa 3000 Patienten pro Jahr an einem glialen Tumor (American Brain
Tumor Association, 2015; Glas et al., 2005; Omuro und DeAngelis, 2013).

Die Untersuchungen zur Hirntumorinzidenz von CBTRUS zeigten in der Zeitspanne
zwischen 1985 und 1994 eine leichte, statistisch signifikante Zunahme der

Neuerkrankungen von 0,9 % pro Jahr (Dolecek et al., 2012).

Zu den haufigsten niedriggradigen Gliomen (LGG) zahlen pilozytische Astrozytome
WHO Grad |, diffuse Astrozytome WHO Grad Il und Oligodendrogliome WHO Grad II.
Sie machen jahrlich bis zu 15 % aller neu diagnostizierten primaren ZNS-Tumore des
Erwachsenen aus (Guthrie und Laws, 1990; Sanai et al., 2011).

Das durchschnittliche Erkrankungsalter erstreckt sich typischerweise Uber die ersten
vier Lebensdekaden. Die niedriggradigen Gliome zeigen bis auf die pilozytischen
Astrozytome und subependymalen Riesenzellastrozytome ein diffuses Wachstum und
kommen hauptsachlich in verschiedenen supratentoriellen Regionen des ZNS vor.
Anders als bei Kindern sind Kleinhirn, Hirnstamm und Ruckenmark seltene Regionen
der Tumormanifestation bei Erwachsenen.

Zu den haufigsten hohergradigen Gliomen (HGG) zahlen anaplastische Astrozytome
WHO Grad lll, Oligodendrogliome WHO Grad Ill und Glioblastome WHO Grad IV.

HGG machen bis zu 23 % aller neu diagnostizierten primaren ZNS-Tumore aus.



Glioblastome sind mit circa 54 % die bei weitem haufigsten malignen primaren
intrakraniellen Tumore (DeAngelis, 2001; Dolecek et al., 2012). Ihre Inzidenzrate
betragt 3,2 pro 100.000 pro Jahr (Dolecek et al., 2012).

Die malignen Hirntumore sind die haufigsten Tumore bei Jugendlichen zwischen 15
und 19 Jahren (Dolecek et al., 2012; American Brain Tumor Association, 2015) und
sind die dritthaufigste Todesursache bei Jugendlichen und im jungen
Erwachsenenalter zwischen 15 und 34 Jahren (Kleihues et al., 2000).
Schatzungsweise 80.000 Neuerkrankungen primarer maligner sowie nicht-maligner
Hirntumore des ZNS-Systems werden jahrlich in den Vereinigten Staaten erwartet
und circa 17.000 Patienten werden aufgrund ihres primar malignen Hirntumors
sterben (American Brain Tumor Association, 2015; Ostrom et al., 2016).

Das infiltrative Wachstum der meisten Gliome macht eine kurative Resektion

unwahrscheinlich (Claes et al., 2007).

1.2  WHO-Einteilung

Die  WHO-Klassifizierung der Gliome beinhaltet neben der histo-/
molekulargenetischen Einteilung auch eine histopathologische Graduierung auf einer
,Malignitatsskala® WHO | bis IV. Die histopathologische Graduierung gibt eine
Prognose Uber das biologische Verhalten eines Glioms ab (Louis et al., 2016).

Gliome werden in vier Malignitatsgrade, WHO I, II, lll; IV, eingeteilt. Die
zytogenetische Herkunft, die molekulargenetischen Befunde und der Grad der
Tumore sind im klinischen Alltag ausschlaggebend bei der Entscheidungsfindung
Uber die weitere Therapie, insbesondere eine adjuvante Strahlen- und / oder
Chemotherapie betreffend (Louis et al., 2016).

Neben der klassischen Einteilung nach morphologischen Kriterien, wie die Beurteilung
der Kernatypien, der Grad der Nekrosebildung, die Endothelproliferation und die
mitotische Aktivitat, wird mit zunehmender Entwicklung der molekularen Methodik,
insbesondere  der  Genetik, die Histologie durch  molekulargenetische
Charakterisierung komplementiert (Aldape et al., 2015; Fuller et al., 2002; Ribalta und
Fuller, 2011; Wrensch et al., 2005).
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Im FrUhjahr des Jahres 2016 wurde die vierte Edition der WHO-Klassifikation der
primaren ZNS-Tumore von 2007 (Louis et al., 2007) durch ein WHO — Update erganzt
(Louis et al., 2016).

Molekulargenetische Merkmale, wie IDH1 und IDH2 Mutationen, Analysen der
1p/199g-Ko-Deletion und MGMT-Promotermethylierung sowie p53-Mutationen, ATRX-
Gen Verluste und TERT-Promoter Mutationen bei Tumoren des Erwachsenen, als
auch BRAF und H3F3A-Abberationen in padiatrischen Gliomen, erganzen die
Einteilung und Graduierung der primaren Hirntumore und sollen somit zu einer
praziseren Charakterisierung der Tumore fuhren. Diese molekulare Aufarbeitung soll
die Diagnosestellung, prognostische Vorhersage und therapeutische Planung
verbessern (Louis et al., 2016; Masui et al., 2016; Masui und Komori, 2016; Perry und
Wesseling, 2016; Sanai et al., 2011; The Cancer Genome Atlas Research Network et
al., 2015; Wirsching und Weller, 2016; Wrensch et al., 2005).

1.3 Epidemiologie und Einteilung der Ventrikelgliome

Im Ventrikelsystem lokalisierte Tumore sind mit circa 1 % aller intrakraniellen
Lasionen sehr selten (Dolecek et al., 2012; Ellenbogen, 2001; Suh und Mapstone,
2001). Meist handelt es sich um langsam wachsende gutartige Tumore, die oft erst
spat symptomatisch werden (Piepmeier, 1996). Gliome stellen circa ein Drittel aller
primaren ZNS-Tumore dar, davon besitzen nur knapp 2 % eine intraventrikulare
Lokalisierung (Dolecek et al., 2012).

Die ventrikular gelegenen Tumore werden in primare und sekundare Ventrikeltumore
eingeteilt. Primare Ventrikeltumore entspringen unmittelbar aus den Wanden des
Ventrikelsystems.  Dahingegen haben  sekundare Ventrikeltumore, auch
paraventrikulare Tumore genannt, ihren Ursprung in Strukturen, welche unmittelbar
an das Ventrikelsystem angrenzen (Casotto et al., 1985).

Die haufigsten primaren Tumore des Ventrikelsystems sind Kolloidzysten,
Plexuspapillome, Ependymome, Epidermoide, Dermoidzysten und zentrale
Neurozytome. Zu den haufigsten primaren intraventrikularen Gliomen werden

Ependymome, Subependymome und Subependymale Riesenzellastrozytome gezahlt
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(Dumont et al., 2003; Nowak und Marchel, 2012). Die sekundaren Tumore des
Ventrikelsystems sind haufig astrozytare und oligodendrogliale Gliome. Weitere
haufige sekundare Ventrikeltumoren sind Hypophysenadenome und
Craniopharyngeome (Carmel, 1985; Dumont et al., 2003). Sowohl als primare als
auch als sekundare Ventrikeltumore konnen Meningeome und Metastasen auftreten
(Westphal, 2003).
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1.4 Zielsetzung der Arbeit

Ventrikulare Gliome stellen eine kleine, aber wichtige klinische Tumorentitat dar. Sie
haben ihre eigenen epidemiologischen, klinischen, radiologischen sowie
molekulargenetischen und histopathologischen Eigenschaften. Daraus resultieren
jeweils angepasste Vorgehensweisen bei der Therapie sowie unterschiedliche
Behandlungsergebnisse (Dumont et al., 2003). Im Vergleich zu den lobaren Gliomen
stellen Ventrikelgliome aufgrund ihrer tiefen Lage mit enger Nachbarschaft oder gar
Infiltration  funktionell eloquenter tiefer Hirnareale haufig eine besondere
therapeutische Herausforderung dar.

Es gibt eine Reihe von Veroffentlichungen uber intra- und paraventrikulare Tumore
supra- und infratentorieller Lokalisation. Dabei wurden hauptsachlich die
verschiedenen Zugangswege zu den Tumoren der Seitenventrikel (Anderson et al.,
2003; Bertalanffy et al., 2006; Ellenbogen, 2001; Danaila, 2013; D’Angelo et al., 2005;
Gokalp et al., 1998; Kasowski und Piepmeier, 2001; Osztie et al., 2009; Pendl et al.,
1992; Rhoton, 2002; Secer et al., 2008a, 2008b) oder des 3. Ventrikels untersucht
(Apuzzo, 1998; Carmel, 1985; Casotto et al., 1985; Dandy, 1922; Lejeune et al.,
2000b; Rhoton, 2002; Villani et al., 1997; Woiciechowsky et al., 1995).
Supratentorielle intraventrikulare Tumore unterschiedlicher Histogenese untersuchten
Suh und Mapstone, 2001, und Yasargil und Abdulrauf, 2008. Intraventrikulare Gliome
wurden ebenfalls in mehreren Studien untersucht. Dabei wurde aber vor allem auf
Ependymome, Subependymome, Subependymale Riesenzellastrozytome und
zentrale Neurozytome eingegangen (Bostrom et al., 2011; Dumont et al., 2003;
Nowak und Marchel, 2012).

Eine groRRere Fallserie supratentorieller ventrikularer Gliome wurde bislang noch nicht
veroffentlicht.

Das Ziel dieser Arbeit ist unsere Erfahrung mit intra- und paraventrikularen
supratentoriellen Gliomen im Hinblick auf ihre Kklinische Prasentation, die
angewendeten operativen Behandlungsmethoden und die postoperativen Ergebnisse
in einer retrospektiven Studie wissenschaftlich zu untersuchen. Ependymome und
Subependymome sowie Gliome der hinteren Schadelgrube wurden aufgrund der

bereits zahlreich veroffentlichten Studien ausgeschlossen.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenselektion

FUr die vorliegende Arbeit wurden zunachst aus der elektronischen OP-Datei alle
Operationen ausgewahlt, welche als Ventrikeltumor-Resektionen (n=119)
verschlusselt wurden. Alleinige Biopsien wurden ausgeschlossen. Bei 81 Patienten
handelte es sich um Gliome. Im nachsten Schritt wurden die Operationsberichte
zusammen mit den histologischen Ergebnissen ausgewertet. Ausgeschlossen wurden
alle infratentoriell gelegenen intra- oder paraventrikularen Tumore (n=20), Tumore,
welche histologisch keinem Gliom entsprachen (n=18), und Rezidivtumore (n=2).
Subpendymome / Ependymome (n=17) und Gliome, die ihren Ursprung nicht
unmittelbar intra- oder paraventrikular hatten und sich allein aufgrund ihrer Grol3e
zum Teil ins Ventrikelsystem erstreckten, ohne Uberwiegend im Ventrikelsystem zu
liegen, wurden ebenfalls ausgeschlossen (n=4).

Insgesamt wurden somit zwischen den Jahren 1990 und 2011 in der Universitatsklinik
fur Neurochirurgie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn 58 Patienten
mit einem supratentoriellen intra- oder paraventrikular gelegenen, erstmalig

diagnostizierten Gliom operiert. Sie bilden das Patientenkollektiv dieser Studie.

2.2 Datenerhebung

Alle fur die retrospektive Arbeit bendtigten Daten wurden aus dem elektronischen
klinikinternen Datensystem und den ambulanten und stationaren Patientenakten der
Neurochirurgischen Universitatsklinik Bonn entnommen.

Es wurden folgende Daten in einer elektronischen Tabelle (Microsoft Exel) zur

anschliel3enden statistischen Auswertung gespeichert:

Als praoperative Daten wurden Alter, Geschlecht, Anamnesedauer, Leitsymptom,

neurologische Defizite, praoperativer KPI, groter Durchmesser des Tumors,
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Tumorursprung, Tumorlage, die anasthesiologische Klassifizierung der Patienten
nach ASA und das Operationsdatum erhoben.

Als intraoperative Daten wurden Zugangsweg, klinischer (intraoperativ
inspektorischer) Tumorresektionsgrad und die eventuelle Anlage einer externen
Ventrikel-Drainage (EVD) erfasst.

Als  postoperative Daten  wurden Histologie (Diagnostik erfolgte im
neuropathologischen  Hirntumor-Referenzzentrum Bonn gemall der WHO-
Klassifikation von 2007), Ergebnis der frGhoperativen bildgebenden Kontrolle des
Resektionsausmales bei Glioblastomen (i.d.R. MRT), Dauer des stationaren
Aufenthalts, Komplikationen, KPI bei Entlassung, nach 3, 6 und 12 Monaten, Art der
adjuvanten Therapie, progressionsfreies Uberleben (PFU), eventuelle Rezidivtherapie
und Uberlebenszeit (ULZ) erfasst.

Es wurden alle perioperativen Komplikationen erfasst und als neurologisch,

chirurgisch und internistisch, reversibel oder irreversibel eingeteilt.

War es nicht moglich, aktuelle Informationen Uber den postoperativen
Krankheitsverlauf aus dem Datensystem der Klinik zu entnehmen, wurden
telefonische Befragungen der Patienten, ihrer Angehorigen und ihrer Hausarzte
durchgefuhrt.

2.3 Statistische Analysemethoden

Die Patientendaten wurden in einer Tabelle mit dem Microsoft Excel-Programm
zusammengefiihrt. Die statistische Datenauswertung erfolgte mit dem SPSS®-
Statistik-Programm, Version 21.

Die univariaten Analysen wurden mittels des Chi-Quadrat-Tests durchgefuhrt. Zur
multivariaten Analyse wurden die linearen multiplen Regressionen, bei kontinuierlich
verteilten abhangigen Variablen, oder die binomiale logistische Regression, bei

dichotom verteilten  abhangigen  Variablen, durchgefuhrt.  Kaplan-Meier-
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Uberlebenskurven wurden zum Vergleich der Uberlebenszeiten beziehungsweise der
rezidivfreien Uberlebenszeiten in verschiedenen Strata ebenfalls berechnet.
Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgesetzt. Als Trend zur Signifikanz wurde

das Niveau 0,05 < p < 0,1 bezeichnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Daten

Zwischen 1990 und 2011 wurden in der Neurochirurgischen Universitatsklinik Bonn
insgesamt 119 Patienten mit intra- oder paraventrikularen Tumoren operiert. Hiervon
wurden 58 Patienten mit einem erstmals operierten supratentoriellen intra- oder
paraventrikularen Gliom identifiziert und in die Studie eingeschlossen. 29,3 % (n=17)
der Patienten wurden an einem WHO Grad I, 15,5 % (n=9) an einem WHO Grad II,
8,6 % (n=5) an einem WHO Grad IIl und 46,5 % (n=27) an einem WHO Grad IV
Gliom operiert. Insgesamt waren 63,7 % (n=37) der Patienten mannlich. Das mediane
Erkrankungsalter des gesamten Patientenkollektivs betrug 43 (2 - 81) Jahre. 15,5 %
(n=9) der Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation unter 18 Jahre alt. Das
mediane Alter bei Diagnosestellung war bei Patienten mit einem LGG signifikant
niedriger als bei Patienten mit einem HGG (21 vs. 50 Jahre, p < 0,001).

Aufgrund der vergleichsweise geringen Patientenzahlen und unter Berucksichtigung
des biologischen Verhaltens der Gliome wurden die Patienten fur die
Datenauswertung in zwei Gruppen stratifiziert: Patienten mit WHO Grad | und I
Gliomen wurden zu Patienten mit niedrigradigen Gliomen (LGG; n=26; 44,8 %) und
Patienten mit WHO Grad Ill und IV Gliomen zu Patienten mit hdhergradigen Gliomen
(HGG; n= 32; 55,2 %) zusammengefasst.

In der Gruppe der LGG waren die pilozytischen Astrozytome mit 20,6 % (n=12) am
haufigsten, in der Gruppe der HGG waren die Glioblastome mit 46,5 % (n=27) am
haufigsten vertreten.

Tabellen 1a und 1b fassen die epidemiologischen Basisdaten und die Haufigkeit der

einzelnen Tumorentitaten des gesamten Patientenkollektivs zusammen.
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Tab. 1a: Epidemiologische Daten

Niedriggradige Gliome

Hochgradige Gliome

Gesamt WHO | WHO I WHO Il
Anteil an 58 Patienten 100 % (n=58) 44,8 % (n=26) 55,2% (n=32)
dianes Erkrank It
meclanes ErRTantiNgsater 43 (2.53) Jahre 21 (2-53) Jahre 50 (32-51) Jahre
(Spannweite)
mannliches Geschlecht 63,7% (n=37) 76,8% (n=20) 55,9% (n=18)

Tab. 1b: Histologische Befunde

WHO Grad Histologie

Anteil an 58 Patienten

| Pilozytisches Astrozytom

Subependymales

20,6% (n=12)

! Riesenzellastrozytom 8,6% (n=5)
I Astrozytom 51% (n=3)
I Oligoastrozytom 34% (n=2)
I Oligodendrogliom 3.4% (n=2)
1] Pleomorphes Xanthoastrozytom 3,4% (n=2)
1]l Anaplastisches Astrozytom 8,6% (n=5)

\Y) Glioblastoma multiforme

46,5% (n=27)
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3.2 Klinische Prasentation

Die Anamnesedauer war bei Patienten mit LGG statistisch signifikant langer als bei
Patienten mit HGG (Median: 5,5 vs. 1 Monat, p < 0,045).

Der praoperative Leistungs- und Allgemeinzustand, beurteilt anhand der KPI - und
ASA - Scores, unterschied sich zwischen den zwei Patientengruppen nicht signifikant.
Zwei der haufigsten Leitsymptome, symptomatische epileptische Anfalle (43,1 %,
n=25) und Kopfschmerzen (32,7 %, n=19), traten in beiden Patientengruppen mit
vergleichbarer Haufigkeit auf.

Uber Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen haben Patienten mit einem LGG
signifikant seltener geklagt als Patienten mit einem HGG (8,6 %, n=5 vs. 31,0 %,
n=18; p < 0,016). Mit einer Tendenz zur Signifikanz klagten dagegen Patienten mit
einem LGG haufiger tiber Ubelkeit und Erbrechen (12% vs. 5,1 %, p < 0,073).

In der neurologischen Untersuchung zeigten sich in abnehmender Haufigkeit
Sehstorungen (17,2 %, n=10), Hemiparesen (15,5 %, n=9) und Ataxien (8,6 %, n=5).
Diese Symptome wiesen keinen signifikanten Unterschied in den beiden
Patientengruppen auf.

Als haufigstes neurologisches Syndrom wurde das hirnorganische Psychosyndrom
(HOPS, 24,1 %, n=14) diagnostiziert. Bei Patienten mit einem HGG konnten
hirnorganische Veranderungen signifikant haufiger festgestellt werden (1,7 % vs. 22,4
%, p < 0,008) als bei Patienten mit LGG.

Bei Aufnahme in die Klinik lag bei insgesamt 24,1 % (n=14) der Patienten ein
operationsbedurftiger Hydrocephalus vor, welcher mittels externer Ventrikel-
Drainagen (12 %, n=7), Ventrikulozisternostomien (3,4 %, n=2) oder
ventrikuloperitonealer Shunts (8,6 %, n=5) versorgt wurde. Eine praoperative
dauerhafte liquorableitende Operation (12,0 %, n=7) war nur bei Patienten mit LGG
durchgefuhrt worden (12,0 % vs. 0 %, p < 0,002).

Alle drei Patienten mit einem Zufallsbefund eines supratentoriellen intra- oder
paraventrikularem Glioms erwiesen sich histologisch als WHO Grad | Tumore.

Die haufigsten praoperativen klinischen Befunde sind in der Tabelle 2

zusammengefasst.



Tab. 2: Praoperative klinische Befunde
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Niedriggradige Gliome

Hochgradige Gliome

Gesamt WHO | WHO I WHO Il WHO IV p
n=58 n=17 n=9 n=5 n=27

Anamnesedauer, median (Mon) 33,1 5,5 1 <0,045
KPI praoperativ, median 80 90 80 n.s.
Leitsymptome, n (%)
Symptomatische Epilepsie 25(43,1) 6(10,3) 6(10,3) 3(5,1) 10(17,2) n.s.
Kopfschmerzen 19 (32,7) 4(6,8) 5(8,6) 3(51) 7(12,0) n.s.
Gedaichtnis- / Konzentrationsstérung | 23 (39,6) 5(8,6) 0 3(5,1) 15(25,8) <0,016
Ubelkeit / Erbrechen 10(17,2) 6(10,3) 1(1,7) 1(1,7) 2(3,4) <0,073
Koordinations- / Gangstorung 4(6,8) 1(1,7) 0 1(1,7) 2(3,4) n.s.
Neurologische Befunde, n (%)
Sehst6rung / Visusminderung 10(17,2) 4(6,8) 1(1,7) 1(1,7) 4(6,8) n.s.
Hemiparese 9(15,5) 3(5,1) 0 0 6(10,3) n.s.
Ataxie 5(8,6) 0 1(1,7) 0 4(6,8) n.s.
Stauungspapillen 4(6,8) 2(3,4) 1(1,7) 0 1(1,7) n.s.
HOPS 14(24,1) 1(1,7) 0 3(5,1) 10(17,2) <0,008
OP bediirftiger Hydrocephalus 14 (24,1) 8(13,7) 1(1,7) 0 5(8,6) n.s.
Permanente Liquorableitung 7(12,0) 7(12,0) 0 0 0 <0,002
Zufallsbefund 3(5,1) 1(1,7) 2(3,4) 0 0 n.s.

3.3 Praoperativer Karnofsky Performance Index

Der mediane Karnofsky Performance Index (KPI) des gesamten Patientenguts betrug

praoperativ 80 (Spannbreite: 20-80). Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Patientengruppen.

Ein KPI >70 kam signifikant haufiger bei Patienten mit Gliomen im Temporalhorn vor
(36,2 % vs. 5,2 %, p < 0,001) und bei Patienten mit einer symptomatischen Epilepsie
(36,2 % vs. 6,9 %, p < 0,003). In der logistischen Regressionsanalyse zeigte sich bis

auf den anasthesiologischen Risiko-Score ASA > 1 keine der praoperativen Variablen

als unabhangige Einflussgrofe auf einen KPI = 70.
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34 Tumorcharakteristika

Die mediane GroRe der supratentoriellen intra- und paraventrikularen Gliome betrug
4 cm (Spannbreite: 1 - 8 cm). LGG waren mit 3 cm (Spannbreite: 1 - 6 cm) signifikant
kleiner (p < 0,012) als HGG mit 4,5 cm (Spannbreite: 1,1 - 8 cm).

Als Tumorursprung wurden die Basalganglien, der Thalamus, das Corpus callosum /
Septum pellucidum / Fornix oder der Hippocampus / Parahippocampus festgelegt.
HGG hatten ihren Ursprung signifikant haufiger im Bereich des Corpus callosum, des
Septum pellucidum und des Fornix (p < 0,036). LGG hatten hingegen ihren Ursprung
signifikant haufiger in den Basalganglien (p < 0,048). Vom Thalamus und dem

Hippocampus / Parahippocampus gingen LGG und HGG vergleichbar haufig aus.

In der gesamten Patientenkohorte betrug der Anteil der im Temporalhorn gelegenen
Gliome 41,3 % (n=24), welche somit die am haufigsten vorkommende Tumorlage war.
Am zweithaufigsten mit je 29,3 % (n=17), lagen Gliome entweder in einem der
Vorderhorner (bei 12 % davon waren beide Vorderhorner betroffen) oder im Bereich
Cella media / Trigonum. Im Bereich des 3. Ventrikels kamen LGG doppelt so haufig
vor wie HGG. Bei insgesamt 25,8 % (n=15) der Patienten konnte ein Wachstum des

Glioms in mehreren Ventrikeln nachgewiesen werden.

Ein mehrventrikulares Wachstum kam bei Patienten mit HGG nicht signifikant haufiger
vor als bei Patienten mit LGG (19 % vs. 6,9 %, n.s.).

Tabelle 3 zeigt die Zusammenfassung der Tumorgréf3en, des Tumorursprungs und

der Tumorausdehnung in unserem Patientenkollektiv.
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Tab 3: Ursprung und Ausdehnung der Ventrikelgliome

(bei 2 Patienten konnte kein sicherer Tumorursprung ermittelt werden)

Niedriggradige Gliome Hochgradige Gliome
Gesamt WHO | WHOII WHOII WHO IV p
n=58 n=17 n=9 n=5 n=27

medlanerTumordurchmesser 3(1:8)cm 3(1:6)cm 45(118)cm <0012
(Spannweite)
Tumorursprung, n (%)
Basalganglien 8(13,7) 6(10,3) 0 0 2(3,4) <0,048
Thalamus 16(27,5) 6(10,3) 2(3,4) 1(1,7) 7(12,0) ns.
Gallosum / | 9(155) 117) 0 0 8(134) | <003
Septum pellucidum / Fornix
Hippocampus 23(39,6) 2(34) 7(12,0) 4(6,8) 10(17.) ns.
Parahippocampus
Tumorausdehnung, n (%)
Frontalhorn
einseitig/ beidseits 17(29,3)/7(12,0) | 7(12,0)/2(3,4) 0/0 0/0 10(17,2)/5(8,6) ns.
Cella media / Trigonum 17(29,3) 4(6,8) 2(3,4) 2(3,4) 9(15,5) n.s.
Temporalhorn 24(41,3) 3(51) 7(12,0) 4(6,8) 10(17,2) n.s.
Dritter Ventrikel 9(15,5) 5(8,6) 1(1,7) 1(1,7) 2(3,4) ns.
gin Ventrikel 43(74,1) 14(24,1) 8(13,7) 3(5,1) 18(31,0) ns.
mehrere Ventrikel 15(25,8) 3(51) 1(1,7) 2(3,4) 9(15,5) ns.

3.5 Intraoperative Befunde

Alle 58 Patienten unterzogen sich einer Tumorresektion in der Neurochirurgischen
Universitatsklinik Bonn. Das intraoperative elektrophysiologische Monitoring, die
intraoperative  Tumorresektionskontrolle  mittels ~ 5-Aminolavulinsaure  (ALA)-
Fluoreszenz-Technologie und die Neuronavigation sind, nach klinischem Ermessen,
routinemalig eingesetzt worden.

Unterschieden wurde zwischen einem transcorticalen und einem transsulcalen
(interhemispharischen oder transsylvischen) Zugang zur Resektion der Gliome.

60,3 % der Patienten (n=35) wurden Uber einen transcorticalen Zugang (Fall 1,

Abbildungen a-d), 32,7 % der Patienten (n=19) Uber einen transsulcalen
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(interhemisspharisch, transsylvisch oder subtemporal) Zugang (Fall 2, Abbildungen e-

h) und 6,8 % Patienten (n=4) Uber einen kombinierten Zugang operiert.

Abb. a-d: Fall 1: Darstellung eines transcorticalen Zugangs zu einem linksseitigen
thalamischen Glioblastom. Praoperatives MRT, T1-Sequenz mit KM, sagittal (a) und
coronar (b). Fruhpostoperatives MRT, T1-Sequenz mit KM, sagittal (c) und FLAIR-

Sequenz coronar (d).
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Abb. e-h: Fall 2: Darstellung eines transsulcalen / subtemporalen Zugangs zu
einem Glioblastom im Bereich des linken Trigonums. Postoperatives MRT,
T1- Sequenzen nativ axial und coronar (e, g) und nach T1- Sequenz nach KM-Gabe,

axial und coronar (f, h).

Ventrikulare Gliome, die ihren Ursprung im Bereich des Thalamus hatten wurden
signifikant haufiger Uber einen transcorticalen als Uber einen transsulcalen Zugang
operiert (51,7 % vs. 10,3 %, p < 0,017). Gliome mit Ausdehnung in das Temporalhorn
wurden ebenfalls haufiger Uber einen transcorticalen als Uber einen transsulcalen
Zugang operiert (20,6 % vs. 13,7 %, p < 0,051).

Bei 65,5 % (n=38) der Patienten wurde eine vollstandige Resektion des ventrikularen

Glioms durchgefuhrt.
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17,2 % der Patienten (n=10) wurden intraoperativ mit einer temporaren externen
ventrikularen Ableitung versorgt.

Die intraoperativen Befunde sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tab. 4: Intraoperative Befunde

Niedriggradige Gliome Hochgradige Gliome
Gesamt WHO | WHO I WHO Il WHO IV p

n=58 n=17 n=9 n=>5 n=27
Zugang, n (%)
transcortical 35(60,3) | 11(18,9) 5(8,6) 1(1,7) 18 (31,0) n.s.
transsulcal 19(32,7) 6(10,3) 3(5,1) 3(5,1) 7(12,0) n.s.
kombiniert 4(6,8) 0 1(1,7) 1(1,7) 2(3,4) n.s.
Resektionsgrad, n (%)
komplett 38(65,5) | 11(18,9) 7(12,0) 1(1,7) 19(32,7) n.s.
Nicht komplett 20(34,4) 6(10,3) 2(3,4) 4(6,8) 8(13,7) n.s.
temporare EVD 10(17,2) 4(6,3) 0 0 6(10,3) n.s.

3.6 Komplikationen

Die Komplikationen wurden in chirurgische, neurologische und internistische sowie in
reversible und irreversible Komplikationen eingeteilt.

Die Gesamtkomplikationsrate der gesamten Patientenkohorte betrug 63,8 % (n=37).
Die Gesamtkomplikationsraten unterschieden sich zwischen den beiden
Patientengruppen nicht signifikant. Bei 27,5 % (n=16) der Patienten waren die
Komplikationen reversibel und 36,2 % (n=21) irreversibel. Wahrend reversible
Komplikationen bei LGG und HGG vergleichbar haufig waren (24,3 % vs. 18,9 %,

n.s.), kamen irreversible Komplikationen signifikant haufiger bei HGG als bei LGG vor
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(25,8 % vs. 10,3 %, p < 0,037). Dabei wiesen Glioblastome mit 20,6 % (n=12) die
meisten irreversiblen Komplikationen auf.

Chirurgische Komplikationen traten mit einer Gesamthaufigkeit von 34,5 % (n=20)
auf, ohne statistisch signifikantem Unterschied und HGG zwischen LGG. Irreversible
chirurgische Komplikationen waren bei Patienten mit LGG signifikant seltener als bei
HGG (1,7 % vs. 6,8 %, p < 0,02). Die haufigsten chirurgischen Komplikationen waren
in absteigender Reihenfolge: Meningitiden, Nachblutungen und Infarkte.

Die Halfte der Patienten (n=10), die eine chirurgische Komplikation aufwiesen, waren
operativ revisionsbedurftig: 3 Patienten wurden aufgrund von Nachblutungen (1
subdural / Resektionshohle, 2 epidural), 4 Patienten aufgrund einer Meningitis mit
Shuntinfektion, 1 Patient aufgrund eines drainagepflichtigen postoperativen akuten
Hydrocephalus revidiert, 2 Patienten erhielten eine permanente Liquorableitung.
Insgesamt waren neurologische Komplikationen in der Gruppe der HGG signifikant
haufiger (37,9 % vs. 20,6 %, p < 0,011). Irreversible neurologische Komplikationen
waren in der LGG-Gruppe nicht signifikant seltener als in der HGG-Gruppe. Allerdings
waren Hemiparesen bei LGG signifikant seltener als bei HGG (1,7 vs. 13,7 %,

p < 0,033). Die haufigsten neurologischen Komplikationen waren Gesichtsfelddefekte,
Hemiparesen und Sprachstérungen.

Internistische Komplikationen waren mit insgesamt 5,1 % (n=3) selten und bestanden
in jeweils einer Lungenembolie, einen Harnwegsinfekt und einem Diabetes insipidus.
Wie bereits vorher beschrieben, lag bei Aufnahme bei insgesamt 24,1 % (n=14) der
Patienten ein operationsbedurftiger Hydrocephalus vor. Eine praoperative dauerhafte
liquorableitende Operation (12,0 %, n=7) war nur bei Patienten mit LGG notwendig
(12,0 % vs 0 %, p = 0,002). Sechs Patienten (10,3 %) erhielten unmittelbar
praoperativ eine EVD bei hydrocephalem Aufstau, diese konnte bei allen Patienten im
postoperativen Verlauf komplikationslos entfernt werden. Bei zwei Patienten erfolgte
die Erstanlage eines Shunts erst nach der Tumorresektion. Bei vier Patienten wurde
ein bereits praoperativ eingesetzter ventrikulo-peritonealer Shunt kurz nach
Gliomresektion bei Shuntdysfunktion oder —infektion revidiert. Insgesamt wurden
postoperativ 15,5 % (n=9) der Patienten (12 %, n=7 LGG vs. 3,4 %, n=2 HGG, n.s)

mit einer dauerhaften liquorableitenden OP versorgt.
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Die gesamte Mortalitatsrate lag bei 5,1 % (n=3). Alle drei Patienten (ventrikulare
Glioblastoma multiforme, WHO Grad V) starben an einer cerebralen Herniation: Zwei
Patienten infolge einer Nachblutung und ein Patient als Folge eines akuten
hydrocephalen Aufstaus.

In Hinblick auf die Gesamt-Komplikationsrate zeigt der Vergleich der
unterschiedlichen Zugangswege, transsulcal versus transcortical, ein nicht signifikant
haufigeres Vorkommen einer Komplikation bei transsulcalem Zugang (14 von 19 Pat.
(73,6 %) vs. 21 von 35 (60 %) Pat., n.s.). Nach transsulcalem Zugang traten bei 7
Patienten (12,0 %) irreversible Defizite auf, nach transcorticalem Zugang bei 13
Patienten (22,4 %, n.s.).

Eine revisionsbedurftige Komplikation trat bei 4 von 35 (11,4 %) transcortical und bei
6 von 19 (31,5 %) transsulcal operierten Patienten (n.s.) auf.

Die postoperative Morbiditat und Mortalitat sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tab. 5: Perioperative Morbiditat und Mortalitat

Niedriggradige Gliome Hochgradige Gliome
Gesamt WHO | WHO Il WHO Il WHO IV p
n=58 n=17 n=9 n=5 n=27
Komplikationen gesamt, n (%) 37(63,8) 8(14,7) 7(12,0) 5(8,6) 17(29,3) n.s.
irreversibel 21(36,2) 2(3,4) 4(6,8) 3(5,1) 12 (20,6) <0,037
Chirurgisch, n (%) 20(34,5) 7(12,0) 2(3,4) 2(3,4) 9(15,5) n.s.
irreversibel 5(8,6) 0 1(1,7) 0 4(6,8) <0,02
Revision gesamt, n (%) 10(17,2) 4(6,8) 1(1,7) 1(1,7) 4(6,8) n.s.
Internistisch, n (%) 3(5,1) 1(1,7) 0 0 2(3,4) n.s.
irreversibel 1(1,7) 0 0 0 1(1,7) n.s.
Neurologisch, n (%) 34 (58,6) 5(8,6) 7(12,0) 5(8,6) 17 (29,3) <0,011
irreversibel 21(36,2) 2(3,4) 4(6,8) 5(8,6) 10(17,2) n.s.
Haufige Komplikationen, n (%)
Gesichtsfelddefekt 16 (27,5) 3(5,1) 4(6,8) 4(6,8) 5(8,6) n.s.
Hemiparese 9(15,5) 1(1,7) 0 1(1,7) 7(12,0) <0,033
Meningitis 8(13,7) 4(6,8) 1(1,7) 0 3(5,1) n.s.
Shuntbedrftigkeit 9(15,5) 6(10,3) 1(1,7) 0 2(3,4) n.s.
Nachblutung 4(6,8) 1(1,7) 0 1(1,7) 2(3,4) n.s.
Mortalitat 0 0 0 0 3(5,1) n.s.
Morbiditadt nach Zugangswegen, n (%)
Transcortical 21(36,2) 5(8,6) 5(8,6) 1(1,7) 10(17,2) n.s.
irreversibel 13(22,4) 1(1,7) 3(5,1) 1(1,7) 8(13,7) n.s.
Transsulcal 14 (241) 5(8,6) 2(3,4) 3(5,1) 4(6,8) n.s.
irreversibel 7(12,0) 1(1,7) 1(1,7) 2(3,4) 3(5,1) n.s.
Mortalitét, n (%) 3(51) 0 0 0 3(51) n.s.

3.7 Fruhpostoperative Ergebnisse

Die Dauer des postoperativen Aufenthalts lag fur das gesamte Patientengut im
Median bei 15 Tagen (Streubreite 4 — 65 Tage). Diesbezuglich gab es keinen
Unterschied zwischen den zwei Patientengruppen. 81 % (n=47) der Patienten
konnten nach Hause entlassen werden. 13,8 % (n=8) wurden nach der
Akutbehandlung in ein anderes Krankenhaus verlegt. 7 dieser 8 Patienten waren an

einem hohergradigen Gliom operiert worden (p < 0,011).



3.8 Postoperativer Verlauf

Bei Entlassung lag der mediane KPI bei 80 (Spannbreite: 30-100). Patienten mit
einem HGG hatten bei Entlassung einen statistisch signifikant niedrigeren KPI als
Patienten mit einem LGG, (KPI 70 vs. 90; p < 0,013). Die nachfolgende Tabelle 6

zeigt als univariate Analyse den Einfluss verschiedener Variablen auf einen
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postoperativen KPI von = 70 bei Entlassung.

Statistisch signifikante Einflusse auf einen KPI = 70 bei Entlassung fanden sich fur die

Tumorlage, (temporale Tumorlage; p < 0,014), den Tumordurchmesser (Durchmesser

< 4cm; p < 0,043) und das nicht-Auftreten von perioperativen Komplikationen

(p <0,002).

Tab. 6: Univariate Analyse des Einflusses verschiedener Variablen auf einen

postoperativen KPI = 70 bei Entlassung

Anteil Pat. KPI bei Entlassung
n =58 KPI < 70, n (%) KPI = 70, n (%)

Geschlecht, n (%) n.s
mannlich 36 (100) 13 (36,1) 23 (63,9)
weiblich 22 (100) 11 (50) 11 (50)
Tumorursprung, n (%) n.s
Thalamus 16 (100) 7 (43,8) 9 (56,2)
anderer Tumorursprung 40 (100) 19 (47,5) 21 (52,5)
Lage des Tumors, n (%)
temporal 24 (100) 5 (20,8) 19 (79,2) <0,014
andere Tumorlagen 34 (100) 19 (55,9) 15 (44,1)
Tumordurchmesser
<4cm 24 (100) 7 (29,2) 17 (70,8) <0,043
>4cm 31 (100) 19 (61,3) 12 (38,7)
Zugang, n (%) n.s
transcortical 35 (100) 15 (42,9) 20 (57,1)
transsulcal 19 (100) 8(42,1) 11 (57,9)
Komplikationen, n (%)
nein 21 (100) 3 (14,3) 18 (85,7) <0,002
ja 37 (100) 21 (56,8) 16 (43,2)
Resektionsgrad, n (%) n.s
komplett 38 (100) 14 (36,8) 24 (63,2)
inkomplett 20 (100) 11 (55) 9 (45)
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In der Tabelle 7 werden die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse des
Einflusses verschiedener Variablen auf einen KPI < 70 bei Entlassung
zusammengefasst. Die Analyse zeigt, dass hoheres Alter (= 65 Jahre, p < 0,025),
mannliches Geschlecht (p < 0,043), die Tumorlage aul3erhalb des Temporalhorns (p <
0,023) und perioperative Komplikationen (p < 0,036) signifikante Pradiktoren fur einen
ungunstigeren KPl < 70 bei Entlassung waren. Das Tumorwachstum in mehrere
Ventrikelabschnitte zeigte eine Tendenz zur ungunstigen Beeinflussung des

postoperativen KPI bei Entlassung.

Tab. 7 : Logistische Regressionsanalyse des Einflusses unterschiedlicher Variablen

auf den postoperativen KPI < 70 bei Entlassung

Parameter Regressionskoeffizient| Standardfehler Wald-Test p
Alter (65 Jahre) -4,144 1,849 5,022 <0,025
Geschlecht (mannlich) 5,685 2,816 4,077 <0,043
Tumorursprung (Thalamus) 1,088 2352 0,214 n.s.
Tumorlage (ausserhalb des

Temporalhorns) -7,371 3,239 5,179 <0,023
Tumordurchmesser (2 4cm) 2,079 1,815 1,312 n.s.
LGG vs. HGG 0,682 1,911 0,127 n.s.
Tumorausdehnung in 2 2 Ventrikel 3,682 2,142 2,954 <0,086
HOPS 2,189 1,822 1,443 ns.
Zugangsweg (transcortical) 3,021 2,288 1,742 n.s.
Komplikationen 471 2,249 4,385 <0,036
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3.9 Adjuvante Therapie

Von insgesamt 32 Patienten mit einem hohergradigen Gliom sind drei Patienten
wahrend des stationaren Aufenthalts verstorben. Bei zwei Patienten konnte die
adjuvante Therapie aufgrund des schlechten Allgemeinzustands nicht initiiert werden.
Zu zwei Patienten konnten keine Informationen bezuglich der adjuvanten Therapie
gefunden werden.

Von 58 Patienten erhielten somit insgesamt 43,1 % (n=25) der Patienten eine
adjuvante Therapie im Anschluss an die operative Resektion des Tumors in Form
einer Strahlentherapie, Chemotherapie, oder einer Kombination der beiden
Therapieformen: Histologisch handelte es sich bei 24 Patienten um hohergradige
Gliome (n=4 Patienten mit WHO Grad lll, n=20 Patienten mit WHO Grad IV Tumoren)
und bei einem Patienten um ein Mischgliom WHO Grad | eines pilozytischen
Astrozytoms und eines Ganglioglioms, das chemotherapiert wurde (ohne Radiatio).
Von 25 Patienten erhielten 23 (92 %) eine konventionelle Strahlentherapie im
Anschluss an die Operation.

Die mediane Bestrahlungsdosis betrug 60 (Spannbreite: 50,4-61,2) Gy. Bei zwei
Patienten wurde eine Strahlentherapie aufgrund des schlechten Allgemeinzustands
bzw. der Histologie nicht durchgefuhrt.

Von den 25 Patienten wurden 22 (88 %) mit einer adjuvanten Chemotherapie
behandelt. Ein Patient verweigerte die Chemotherapie. Zu zwei Patienten konnten
keine weiteren Informationen bezuglich der Chemotherapie eruiert werden. 27,5 %
(n=19) der Patienten wurden mit einer Temozolomid-Chemotherapie und 5,17 %
(n=3) der Patienten mit einer PCV-Chemotherapie behandelt. Durchschnittlich wurden
vier Zyklen Chemotherapie verabreicht.

Bei drei der bestrahlten Patienten, alle mit WHO IV-Tumoren, kam es nach einer
kompletten Tumorresektion noch wahrend der adjuvanten Behandlung zu einem
frihen Tumorrezidiv, differential-diagnostisch Pseudoprogress, mit deutlicher
Allgemeinzustandsverschlechterung (KPI < 60). Dies fuhrte zu einem Abbruch der
Bestrahlungstherapie. Zwei der Patienten verstarben noch in den ersten acht Wochen

nach Operation, ein Patient verstarb 31 Wochen postoperativ.
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3.10 Nachbeobachtungszeitraum

Die erste Wiedervorstellung erfolgte routinemalig nach etwa 3 Monaten, und danach,
in Abhangigkeit der Histologie und des klinischen und bildgebenden Verlaufs, in 3, 6
oder 12 monatigen Intervallen.

Der postoperative Nachbeobachtungszeitraum hat insgesamt im Median 24

(Spannbreite: 3 - 240) Monate betragen.

3.11 Uberlebenszeit

Patienten mit einem hohergradigen Tumor zeigten eine hochsignifikant niedrigere
mittlere Uberlebenszeit (ULZ) gegeniiber Patienten mit einem niedriggradigen Tumor
(8,2 vs. 53,6 Monate, p < 0,001). Die Abbildung 1 zeigt die Uberlebenszeiten im ersten
postoperativen Jahr getrennt nach LGG und HGG.
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Abb. 1: Kaplan-Meier Kurven der Uberlebenszeiten im ersten postoperativen
Jahr nach Resektion supratentorieller intra-/ paraventrikularer LGG vs. HGG. Es
zeigt sich ein hoch signifikanter Unterschied in der mittleren Uberlebenszeit zu
Gunsten der LGG.

Die Abbildungen 2-5 zeigen die Uberlebenszeiten im ersten postoperativen Jahr in
Abhangigkeit von Tumorlage, Tumorursprung und Resektionsgrad. Die

entsprechenden Unterschiede waren jeweils statistisch nicht signifikant.
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Abb. 2: Kaplan-Meier Kurven der Uberlebenszeiten im ersten postoperativen Jahr

in Abhangigkeit der Tumorlage. Nach Resektion supratentorieller

intra-/

paraventrikularer Gliome temporaler vs. sonstiger Tumorlagen zeigen sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede.
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Abb. 3: Kaplan-Meier Kurven der Uberlebenszeiten im ersten postoperativen

Jahr in Abhangigkeit der Tumorlage. Nach Resektion supratentorieller intra-/

paraventrikularer Gliome des 3. Ventrikels vs. sonstiger Tumorlagen zeigen sich

keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Abb. 4: Kaplan-Meier Kurven der Uberlebenszeiten im ersten postoperativen Jahr
in Abhangigkeit vom Tumorursprung. Nach Resektion supratentorieller intra-/
paraventrikularer Gliome des Thalamus vs. sonstiger Tumorurspringe zeigen sich

keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Abb. 5: Kaplan-Meier Kurven der Uberlebenszeiten im ersten postoperativen Jahr
in Abhangigkeit vom kompletten vs. inkompletten Resektionsgrad supratentorieller
intra-/ paraventrikularen Gliome. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter

Unterschied.

3.12 Progressionsfreies Uberleben und Zweitbehandlung

Wahrend des Nachbeobachtungszeitraums wurden bei 22 (37,9 %) Patienten ein
Rezidivtumor, beziehungsweise ein Progress bei bekanntem Tumorrest,
diagnostiziert. 29,3 % der Tumorrezidive traten bei Patienten mit HGG auf (n=4
bei WHO Grad Il und n=13 bei WHO Grad V). 8,6 % der Rezidivtumore traten
bei LGG auf (n=4 bei WHO Grad | und n=1 bei WHO Grad Il). Die Rezidivrate
war bei HGG signifikant hoher als bei LGG (p < 0,04).
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Im Median war die Zeitspanne bis zum ersten Rezidiv bei LGG mit 43,7 Monaten
signifikant langer als bei HGG mit 7,2 Monaten (p < 0,001; Kaplan-Meier-
Schatzung). Wahrend des ersten postoperativen Jahres waren 32 % der
Patienten mit HGG progressions-/ rezidivfrei, bei den LGG-Patienten waren dies
79 % (p < 0,004).

Abbildung 6 zeigt das progressionsfreie Uberleben im ersten postoperativen

Jahr getrennt nach LGG und HGG.
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Abb. 6: Kaplan-Meier Kurven mit Darstellung des progressionsfreien Uberlebens
im ersten postoperativen Jahr nach Resektion supratentorieller intra-/
paraventrikularer LGG vs. HGG. Es besteht eine statistisch signifikant langere

Progressionsfreiheit bei LGG.
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Die Abbildungen 7-10 zeigen das progressionsfreie Uberleben im ersten
postoperativen Jahr in Abhangigkeit von Tumorlage, Tumorursprung und
Resektionsgrad. Die entsprechenden Unterschiede waren jeweils statistisch

nicht signifikant.
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Abb. 7: Kaplan-Meier Kurven mit Darstellung des progressionsfreien Uberlebens
im ersten postoperativen Jahr in Abhangigkeit der Resektion supratentorieller
intra-/paraventrikularer Gliome temporaler vs. restlicher Tumorlagen. Es zeigt

sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Abb. 8: Kaplan-Meier Kurve mit Darstellung des progressionsfreien Uberlebens im
ersten postoperativen Jahr nach Resektion supratentorieller intra-/paraventrikularer
Gliome des 3. Ventrikels vs. restlicher Tumorlagen. Es zeigt sich kein statistisch

signifikanter Unterschied.
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Abb. 9: Kaplan-Meier Kurve mit Darstellung des progressionsfreien Uberlebens im
ersten postoperativen Jahr nach Resektion supratentorieller intra-/paraventrikularer
Gliome des Thalamus vs. sonstiger Tumorurspringe. Es zeigen sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede.
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Abb. 10: Kaplan-Meier Kurve mit Darstelung des progressionsfreien Uberlebens
im ersten postoperativen Jahr nach kompletter vs. inkompletter Resektion
supratentorieller intra-/paraventrikularer Gliome. Es zeigten sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede.

Von den 22 Patienten mit einem Tumorrezidiv / -progress erhielten 13 (22,4 %)
Patienten eine Zweitbehandlung, welche aus einer Operation, Chemo- oder
Strahlentherapie, oder aus einer Kombination der drei Behandlungsmodalitaten
bestand (Tabelle 8).
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Tab. 8: Zweitbehandlung bei Tumorrezidiv /-progress

Niedriggradige Gliome

Hochgradige Gliome

Gesamt | WHOI  WHOIl | WHOIll  WHOIV
n=58 n=17 n=9 n=5 n=27
Rezidivbehandlung, n (%) 13(224) | 351 17 | 6(103  3(51)
Strahlentherapie, n (%) 6(103) | 2(34)  2(34) | 2(34) 0
Chemotherapie, n (%) 10072) | 234 1L | 586  2(34)
s@6) | 234 117 | 2034 0

Radio- / Chemotherapie, n (%)
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4. Diskussion

4.1 Hintergrund und Zielsetzung der Studie

Intra- und paraventrikulare Tumore sind seltene intrakranielle Raumforderungen. Sie
machen ca. 1 % aller intrakraniellen Tumore aus (Ellenbogen, 2001; Suh und
Mapstone, 2001). Sie beinhalten eine grof3e Bandbreite an unterschiedlichen
Tumorentitaten, von gutartigen bis hin zu hochmalignen Tumoren (Bertalanffy et al.,
2011). Die gro3e Bandbreite der verschiedenen Histologien und die Variabilitat der
Tumorlage spiegeln sich in unterschiedlichen klinischen Manifestationen wider
(Bertalanffy et al., 2006, 2011; Bostrom et al., 2011; Danaila, 2013;). Trotzdem kann
eine teilweise Zusammenfuhrung der unterschiedlichen intraventrikularen Tumore
zum Zwecke ihres Studiums sinnvoll sein, da sich deren klinische Prasentation sowie

die Diagnostik und chirurgische Herangehensweise ahneln (Delfini et al., 1991).

In den letzten 20 Jahren sind zahlreiche retrospektive klinische Studien Uber intra-/
und paraventrikulare Tumore veroffentlicht worden (Anderson et al., 2003; Apuzzo,
1998; Baroncini et al. 2011; Bertalanffy et al., 2011; Bostrom et. al., 2011; Danaila,
2013; D’Angelo et al., 2005; Dumont et al.,, 2003; Ellenbogen, 2001; Gokalp et
al.,1998; Kasowski und Piepmeier 2001; Lawton et al. 1996; Le Gars et al. 2000; Liu
et al., 2006; Lejeune et al., 2000a, 2000b; Nowak und Marchel, 2012; Osztie et al.,
2009; Rhoton, 2002; Secer et al., 2008a, 2008b; Suh und Mapstone, 2001; Villani et
al., 1997; Woiciechowsky et al., 1995; Yasargil und Abdulrauf, 2008). In diesen
Studien werden in der Regel Tumore glialen und nicht glialen Ursprungs unabhangig
von ihrer supra- oder infratentoriellen Lokalisation zusammen analysiert. Dabei
wurden hauptsachlich die verschiedenen Zugangswege bei Tumoren der
Seitenventrikel (Anderson et al., 2003; Ellenbogen, 2001; Danaila, 2013; D’Angelo et
al., 2005; Delfini et al., 1991; Gokalp et al.,1998; Kasowski und Piepmeier, 2001;
Lawton et al., 1996; Le Gars et al., 2000; Milligan und Meyer, 2010; Osztie et al.,
2009; Rhoton, 2002; Secer et al., 2008a, 2008b) oder des 3. Ventrikels (Apuzzo,
1998; Danaila und Radoi, 2013; Milligan und Meyer, 2010; Lejeune et al., 2000b;
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Lejeune und Toussaint, 2000; Kasowski und Piepmeier, 2001; Rhoton, 2002; Villani et
al., 1997; Woiciechowsky et al., 1995; Yamamoto, 1981) untersucht.

Suh und Mapstone, 2001 und Yasargil und Abdulrauf, 2008 fokussierten sich in ihren
Studien auf supratentorielle intraventrikulare Tumore unterschiedlicher Histologien.
Intraventrikulare Gliome wurden ebenfalls in mehreren Studien untersucht, dabei
wurde aber vor allem auf Ependymome, Subependymome, Subependymale
Riesenzellastrozytome und zentrale Neurozytome eingegangen (Chen et al. 2008;
Dumont et al., 2003; Nowak und Marchel, 2012; Sharma et al., 2004). Eine
gesonderte Untersuchung intra- und paraventrikularer supratentorieller Gliome
erfolgte bislang noch nicht.

In dieser retrospektiven klinischen Fallserie werden die klinische Prasentation und die
operativen Behandlungsergebnisse einer sukzessiven Serie von 58 Patienten mit

supratentoriellen intra- oder paraventrikularen Gliomen untersucht.

4.2 Epidemiologie

Passend zu bisherigen Studien, in denen das mediane Alter der Patienten mit
ventrikularen oder ventrikelnahen Tumoren unterschiedlicher Histologien (wie z.B.
Ependymome, Craniopharyngeome, Kolloidzysten, zentrale Neurozytome, Gliome,
Meningeome, Metastasen) bei Diagnosestellung zwischen 34 - 44 Jahren angegeben
wurde (Asgari et al., 2003; Danaila, 2013; Nowak und Marchel, 2012; Secer et al.,
2008b; D’Angelo et. al., 2005), betrug in der vorliegenden Arbeit das mediane Alter
aller Patienten bei Diagnosestellung 43 Jahre.

Das mediane Erkrankungsalter von Patienten mit neuroepithelialen Tumoren wird in
der Literatur zwischen 54 und 55 Jahren angegeben: fur anaplastische Astrozytome
mit 51 bis 54 Jahren (Dolecek et al., 2012; Fisher et al., 2007), fur Glioblastome mit
53 bis 64 Jahren (Dolecek et al., 2012; Fisher et al., 2007; Kleihues et al., 2000;
Wrensch et al., 2002, 2005) und fur LGG im Erwachsenenalter mit 35 bis 41 Jahren
(Claus und Black, 2006; Sanai et al., 2011; van Veelen et al., 1998).

In unserer Studie betrug das mediane Alter bei Patienten mit anaplastischen

Astrozytomen und Glioblastomen 50 Jahre. Deutlich junger waren Patienten mit
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einem LGG mit einem Median von 21 Jahren. Sowohl Patienten mit hohergradigen als
auch mit niedriggradigen supratentoriellen Ventrikelgliomen sind somit in unserer
Studie deutlich junger als andere Gliompatienten mit vergleichbarer Histologie und
sonstiger Tumorlokalisation. Es ist unklar, ob bzw. inwieweit dieses Charakteristikum
der supratentoriellen Ventrikelgliome auf inre besondere Lage zurtckzufuhren ist.
Beziiglich der Geschlechtsverteilung zeigte sich in unserer Studie ein Uberwiegen der
mannlichen Patienten mit 63,7 %. In vergleichbaren Studien Uberwog das mannliche
Geschlecht mit 51,8 % - 85,7 % der Falle (Bostrom et al., 2011; Casotto et al., 1985;
Gokalp et al., 1998; Secer et al., 2008a, 2008b).

Auch fur andere Lokalisationen, auferhalb des Ventrikelsystems haben Dolecek et
al., 2012, eine 1,4mal erhdhte Pravalenz von neuroepithelialen Tumoren bei Mannern

nachweisen kbnnen.

4.3 Histologie

In unserer Studie wurden WHO Grad | Gliome bei 29 %, WHO Grad Il Gliome bei

16 %, WHO Grad Ill bei 9 % und WHO Grad IV bei 46 % der Patienten diagnostiziert.
Histogenetisch wurden acht verschiedene Tumorarten diagnostiziert. Dabei waren die
LGG durch eine deutlich hohere Variabilitdt der Histogenese gekennzeichnet
(Pilozytische Astrozytome, Subependymale Riesenzellastrozytome, Astrozytome,
Oligoastrozytome, Oligodendrogliome, Pleomorphe Xanthoastrozytome) als HGG
(Anaplastische Astrozytome, Glioblastome). Das Glioblastom kam mit Abstand am
haufigsten vor (46 % der Falle).

Insgesamt fand sich in unserer Patientengruppe eine hohe Variabilitat der Histologien
der ventrikularen Gliome, wie sie auch in der Literatur vorbekannt ist (Asgari et al.,
2003; Danaila, 2013; Dumont et al.; 2003; Lejeune et al., 2000a, 2000b; Osztie et al.,
2009; Pendl et al., 1992; Piepmeier, 1996; Secer et al., 2008b; Suh und Mapstone,
2001).

Eine signifikante Korrelation zwischen einer bestimmten Tumorentitat und ihrer Lage
im Ventrikelsystem konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen werden (Barami et

al., 2009). Jedoch zeigte sich, dass hohergradige Ventrikeltumore signifikant haufiger
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von der Mittellinie (Corpus callosum, Fonix und Septum pellucidum) ausgingen,

niedriggradige Ventrikeltumore hingegen signifikant haufiger aus den Basalganglien

entsprangen.

Passend zu unserer Auswertung findet sich in der Literatur als Ausgangspunkt von
héhergradigen Gliomen das Corpus callosum, Septum pellucidum oder der Thalamus
und ein bevorzugtes Wachsen in das Vorderhorn und auf Pars centralis des
Seitenventrikels (Duong et al., 1995; Jelinek et al., 1990; Kim et al. 2008; Secer et al.
2008a, 2008b).

Glioblastome im 3. Ventrikel sind, abgesehen von thalamischen Glioblastomen, sehr
selten (Ben Nsir et al., 2016; Hariri et al., 2015; Lee und Manzano, 1997; Secer et al.,
2008a, Yilmaz et al., 2016).

Zu den niedriggradigen Gliomen zahlend, kommen fibrillare Astrozytome und
subependymale Riesenzellastrozytome regelmalig im Seitenventrikel vor (Bertalanffy

et al., 2011; Dumont et al. 2003; Secer et al. 2008b), passend zur vorliegenden Studie.

4.4 Klinische Manifestation

4.4.1 Anamnesedauer

Erwartungsgemaly wiesen Patienten mit einem ventrikularen LGG eine signifikant
langere Anamnesedauer auf als Patienten mit einem ventrikularen HGG (Median 5,5
vs. 1 Monat, p < 0,035).

In mehr als 60 % der Patienten mit einem Glioblastom betragt die Anamnesedauer
weniger als 3 Monate, nur bei 7 % ist die Dauer der Symptome vor Diagnosestellung
langer als ein Jahr (Bruce und Kennedy, 2017; Busch, 1963; Krayenbuhl, 1959). Durch
das schnelle Wachstum der HGG konnen Hirndruckzeichen und fokalneurologische
Ausfalle innerhalb von wenigen Wochen zum Aufsuchen eines Arztes fuhren (Klinikum
Nuernberg, 2016; Deutsche Hirntumorhilfe, 2016).
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Dahingegen kann das langsame Wachstum der LGG dazu flhren, dass aufgrund
einer wenig spezifischen Symptomatik der Tumor groRer wachsen kann und Jahre bis
zur Diagnosestellung vergehen konnen (Piepmeier, 1996). Die meisten Patienten
stellen sich in gutem neurologischen Zustand vor. Epileptische Anféalle sind am
haufigsten und bei bis zu 80 % der Patienten das erste Symptom bei
Diagnosestellung (Sanai et al., 2011).

Die in unserem Patientengut festgestellten kurzen Anamnesedauern fur HGG, aber
auch fur LGG, sind wahrscheinlich auf den im Vergleich zu lobaren Gliomen haufig

vorliegenden tumorbedingten Hydrocephalus zurtickzufuhren.

4.4.2 Epilepsie

In unserer Studie war die symptomatische Epilepsie mit 43,1 % (n=25) das haufigste
Symptom bei Diagnosestellung. Zwischen Patienten mit LGG und HGG bestand
diesbezuglich kein signifikanter Unterschied (46,1 % LGG vs. HGG 40,6 %). Dies ist
bemerkenswert, da ansonsten symptomatische Epilepsien haufiger bei LGG (bis 95
%) als bei HGG (30-60 %) vorkommen (Armstrong et al., 2016; Beaumont und
Whittle, 2000; Berntsson et al., 2009; Chang et al., 2008; DeAngelis, 2001; luchi et al.,
2015; Kerkhof et al., 2013; Kerkhof und Vecht, 2013; Lote et al., 1997, 1998;
Piepmeier et al., 1996; Schaller und Ruegg, 2003; van Bremen et al., 2007; van
Veelen et al., 1998; Whittle und Beaumont, 1995).

Eine mogliche Erklarung hierfur liefert die Tatsache, dass LGG und HGG in unserer
Arbeit ihren Ursprung vergleichbar haufig im hoch epileptogenen hippocampalen- und

parahippocampalen Bereich hatten.

Wie von extraventrikularen Gliomen vorbekannt (Beaumont und Whittle, 2000;

Armstrong et al., 2016; Schaller und Ruegg, 2003, Whittle und Beaumont 1995),
korrelierte das Auftreten einer symptomatischen Epilepsie in unserer Arbeit mit dem
Tumorursprung. Das Vorkommen epileptischer Anfalle war in unserer Studie

statistisch signifikant seltener bei Tumoren mit Ursprung im Bereich des Thalamus(p <
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0,006) und haufiger bei Tumoren mit Ursprung im Hippocampus / Parahippocampus
(p =0,001).

In Studien ventrikularer Tumore werden Epilepsieraten von 4,1 % bis 43,4 %
angegeben (Danaila, 2013; D’Angelo et al., 2005; Nowak und Marchel, 2012; Secer et
al., 2008a, 2008b; Sharma et al., 2004). Bei allen Studien handelt es sich um
Seitenventrikeltumore, in der Regel um ventrikulare LGG. Bei vergleichsweise
haufiger hippocampaler- und parahippocampaler Lage zeigt sich in der vorliegenden
Studie auch bei HGG eine erhdhte Epilepsiepravalenz, ahnlich wie bei LGG dieser

Lokalisation.

4.4.3 Gedachtnis- und Konzentrationsstorungen

Als zweithaufigstes Symptom traten in dieser Studie mnestische Stérungen bzw.
hirnorganische Psychosyndrome bei 39,6 % der Patienten auf.

In frGheren Studien wird die Rate der hirnorganischen Psychosyndrome bei
Seitenventrikeltumoren zwischen 16,6 % und 31,9 % angegeben (D’Angelo et al.
2004; Danaila, 2013; Nowak und Marchel, 2012; Secer et al., 2008a; Ellenbogen,
2001; Piepmeier, 1996).

Insgesamt lag in der vorliegenden Studie ein praoperatives hirnorganisches
Psychosyndrom bei Patienten mit HGG signifikant haufiger vor als bei Patienten mit
LGG (p < 0,008). Das vermehrte Vorkommen eines hirnorganischen Psychosyndroms
bei ventrikularen HGG kann vermutlich durch ihr schnelles Wachstum,
moglicherweise aber auch durch ihre haufigere fornixnahe Lage, erklart werden. Bei
Patienten mit langsam wachsenden LGG kdonnen Symptome Uber Jahre diskret sein
und kompensiert werden (Piepmeier, 1996). Kognitive Veranderungen konnen bei
Diagnosestellung in 3-30 % der Patienten mit LGG auftreten.

Eine Korrelation der Tumorlage und des Tumorursprungs mit dem Auftreten einer
kognitiven Beeintrachtigung konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Die
Studie von Friedman et al., 2008, zeigte eine signifikant erhohte Rate kognitiver
Einschrankung bei Patienten mit einem Tumor im dritten Ventrikel. Dabei gab es

keinen Unterschied zwischen den verschiedenen Tumorarten.
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4.4.4 Kopfschmerzen und Hirndruckzeichen

Als weitere Symptome wurden bei 24,1 % der Patienten Kopfschmerzen und bei 20,6
% der Patienten Ubelkeit und Erbrechen festgestellt. Bei 10,6 % der Patienten wurden
auch Stauungspapillen diagnostiziert.

In der Literatur werden Zeichen des erhohten Hirndrucks bei 10 - 66,6 % der
Patienten mit Seitenventrikeltumoren angegeben (Baroncini et al., 2011; D’Angelo et
al., 2005; Secer et al.,, 2008a, 2008b). Noch haufiger konnte eine Erhdhung des
intrakraniellen Drucks bei Patienten mit Tumoren des 3. Ventrikels beobachtet
werden: 42 — 68,5 % (Danaila und Radoi, 2013; Lejeune et al., 2000b; Villani et al.,
1997; Woiciechowsky et al., 1995).

Insgesamt erhielten in unserem Patientenkollektiv hydrocephalusbedingt 22,4 % der
Patienten eine praoperative Liquorableitung, dabei zeigt sich kein Unterschied
zwischen LGG und HGG. Ubereinstimmend mit der Literatur mussten jedoch
Patienten mit einem Gliom im Bereich des 3. Ventrikels signifikant haufiger mit einer
dauerhaften Liquorableitung versorgt werden (p < 0,002), (Danaila und Radoi, 2013;
Lejeune et al., 2000b; Villani et al., 1997; Woiciechowsky et al., 1995).
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4.4.5 Fokal-neurologische Defizite

Fokal-neurologische = Defizite  traten in  unserer  Patientenkohorte  als
Gesichtsfeldstorungen (17,2 %), Hemiparesen (15,5 %) oder in Form einer frontalen
Gangataxie (10,3 %) auf. Die fokal-neurologischen Defizite waren bei Patienten mit
HGG und LGG vergleichbar haufig (18,9 vs. 13,7 %, n.s.). In der Literatur werden
fokal-neurologische Ausfalle zwischen 2 — 30 % der Patienten angegeben (Danaila,
2013; Secer et al., 2008).

In dieser Studie sind, wie in anderen Arbeiten Uber intraventrikulare Tumore auch,
unspezifische Symptome (intrakranielle Drucksteigerung und hirnorganisches
Psychosyndrom) haufiger als fokal-neurologische Defizite (Casotto et al., 1985;
Danaila, 2013; Danaila und Radoi, 2013; D’Angelo et al., 2005; Secer et al., 2008a;
2008Db).

4.5 Tumorursprung, Tumorlage und Tumordurchmesser

4.5.1 Tumorursprung und Tumorlage

In abnehmender Haufigkeit lag der Ursprung der Gliome im Hippocampus /
Parahippocampus (39,6 %), Thalamus (27,5 %), Basalganglien (13,7 %) und Corpus
callosum, Fornix oder Septum pellucidum (15,5 %).

Ventrikulare HGGs hatten ihren Ursprung signifikant haufiger im Bereich des Corpus
callosum, des Fornix und des Septum pellucidum.

LGG hatten hingegen ihren Ursprung signifikant haufiger in den Basalganglien.
Vergleichbare Untersuchungen zur Tumorhistologie und Tumorursprung gibt es in der
Literatur nicht.

Wie bereits erwahnt, korrelierte der Tumorursprung zum Teil mit der klinischen
Manifestation. Gliome mit hippocampalem / parahippocampalem Ursprung
prasentierten sich gehauft mit epileptischen Anfallen. Nicht thalamische Gliome hatten

signifikant haufiger einen KPI = 70.
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Mit absteigender Haufigkeit waren die Gliome im Temporalhorn (41,3 %), im
Frontalhorn (29,3 %), im Bereich der Cellamedia / Trigonums (29,3 %) und im 3.
Ventrikel (15,5 %) lokalisiert.

Bei 25,8 % der Patienten lag ein Tumorwachstum in mehreren Ventrikeln vor, ohne
signifikanten Unterschied zwischen HGG und LGG.

Anders als bei der Untersuchung des Tumorursprungs, konnte eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen WHO Grad der Tumore und einer bestimmten
Ventrikellage in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Die Gruppe um Barami et
al., 2009, hatte ebenfalls keine statistisch signifikante Korrelation zwischen einem
bestimmten WHO Grad der Tumore und ihrer Lage in spezifischen Region der
Ventrikel nachweisen koénnen. Andere Autoren beschreiben ein haufigeres
Vorkommen von langsam wachsenden Gliomen im Bereich der Seitenventrikel
(Anderson et. al., 2003; D’Angelo et. al., 2005; Dumont et. al., 2003; Kasowski und
Piepmeier, 2001).

In unserer Studie zeigte sich, dass Patienten mit einem Gliom im Temporalhorn
signifikant haufiger an einer Epilepsie litten, praoperativ einen signifikant besseren

KPlI = 70 hatten, seltener operativ revidiert werden mussten, seltener einen
Hydrocephalus entwickelten und auch keine Shuntanlage bendtigten. Im Gegensatz
dazu wurden Patienten mit einem Gliom im Bereich des 3. Ventrikels signifikant
haufiger mit einer dauerhaften Liquorableitung versorgt, sie wurden haufiger Uber
einen transcorticalen Zugang operiert und der Tumor signifikant haufiger inkomplett

reseziert. Vergleichbare Untersuchungen erfolgten bislang in der Literatur nicht.

4.5.2 Tumordurchmesser

Die TumorgroRe lag bei allen Gliomen im Median bei 4 cm. Ventrikulare LGGs waren
signifikant kleiner als HGGs (Median 3 vs. 4,5 cm). Die Literaturrecherche hat keine
Untersuchung ergeben, in der die GroRe ventrikularer LGG und HGG verglichen
wurden.

In der Untersuchung von Bertalanffy et al., 2011, zeigte die GroRe ventrikularer

Tumore unterschiedlicher Histologie eine Spannbreite von einigen Millimetern bis
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maximal 60 mm, wobei 40 % der Patienten eine Tumorgro3e von 11 bis 20 mm
zeigten. Aufgrund des langsamen Wachstums von LGGs ist bei Diagnosestellung
eine Grolke des Tumors von mehreren Zentimetern nicht selten. In der Literatur wird
die Mehrzahl der Tumore der lateralen Ventrikel als langsam wachsend und gutartig
beschrieben (Anderson et. al., 2003; Bertalanffy et al., 2011; D’Angelo et al., 2005;
Dumont et al., 2003; Kasowski und Piepmeier, 2001).

4.6 Therapie

4.6.1 Hydrocephalus

Vergleichsweise haufig steht am Anfang der operativen Therapie von
Ventrikelgliomen die Behandlung eines potentiell lebensbedrohlichen Hydrocephalus,
entweder durch eine endoskopische Ventrikulozisternostomie oder durch Anlage einer
externen Ventrikeldrainage (Amar et al., 2004; Bertalanffy et. al., 2011; Lawton et al;
1996; Woiciechowsky et al., 1995).

Im eigenen Krankengut war eine liquorableitende Operation bereits vor der
Tumorresektion bei 24,1 % der Patienten notwendig. Dabei lag bei 64,2 % dieser
Falle der Tumor im 3. Ventrikel. Eine praoperative dauerhaft liquorableitende
Operation (12,0 %) war nur bei Patienten mit LGG notwendig. Keiner der Patienten
mit einem im Temporalhorn gelegenen Gliom entwickelte einen Hydrocephalus und
somit benotigte auch keiner eine Shuntanlage.

Die Haufigkeit der Notwendigkeit von Liquorableitungen vor der Tumorresektion wird
in der Literatur mit 6,5 — 73 % angegeben, gehauft bei Patienten mit Tumoren im

3. Ventrikel (20 — 73 %) (Bertalanffy et al., 2011; Casotto et al. 1985; D’Angelo et al.,
2005; Danaila und Radoi, 2013; Lawton et al.,, 1996; Villani et al.,, 1997;
Woiciechowsky et al., 1995).

Eine dauerhafte liquorableitende Operation (Ventrikulozisternostomie oder Shunt-
Anlage) war in unserer Studie bei 17,2 % aller Patienten notwendig, signifikant

haufiger (55,5 %) bei Patienten mit Gliomen des 3. Ventrikels.
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In der Literatur werden, passend zu unseren Beobachtungen, die Raten einer
permanenten Liquorableitung zwischen 12,5 — 73 % angegeben (D’Angelo et al.,
2005; Danaila und Radoi, 2013; Lawton et al, 1996; Hou et al., 2012; Lejeune et al.,
2000b; Nowak und Marchel, 2012; Villani et al., 1997; Woiciechowsky et al., 1995).
Dabei ist die Wahrscheinlichkeit einer permanenten Liquorableitung bei Patienten mit
Tumoren des 3. Ventrikels mit 42 - 73 % hoher (Danaila und Radoi, 2013; Lejeune et
al., 2000Db; Villani et al., 1997; Woiciechowsky et al., 1995).

Unsere Untersuchungsergebnisse decken sich insgesamt mit den Ergebnissen der
Literatur. Die langsame Wachstumsgeschwindigkeit bei ventrikularen LGG fuhrt zu
einem chronischen Hydrocephalus, eine permanente Shuntanlage ist trotz
Tumorresektion oftmals notig. Bei HGG hingegen kann mit Resektion der Abfluss-
beeintrachtigenden Tumore die haufig kurzfristige Liquorzirkulationsstérung behoben
werden. Eine Tumorlage im 3. Ventrikel fihrt haufig zu einem drainagepflichtigen
Hydrocephalus, @ mdglicherweise  aufgrund  der  haufigeren  inkompletten

Tumorresektion.

4.6.2 Operative Zugange und Tumorresektion

Die Patienten dieser Studie wurden transcortical (60,3 %), transsulcal
(interhemispharisch, transsylvisch oder subtemporal, 32,7 %) und kombiniert
transcortical / transsulcal (6,8 %) operiert.

Ventrikulare Gliome, die ihren Ursprung im Bereich des Thalamus hatten wurden
signifikant haufiger Uber einen transcorticalen als uUber einen transsulcalen Zugang
operiert (82,6 % vs. 17,4 %, p < 0,017).

Gliome im Temporalhorn wurden haufiger Uber einen transcorticalen als Uber einen
transsulcalen Zugang operiert (20,6 % vs. 13,7 %, p < 0,051). Alle kombinierten
Zugange wurden bei dieser Tumorgruppe durchgefuhrt.

Die Vielzahl der im eigenen Patientengut angewendeten Zugange spiegelt auch das
Vorgehen in der Literatur wider. Die Entscheidung fur einen der Zugangswege muss
anhand der Lage und Ausdehnung des Tumors sowie anhand der Notwendigkeit der

Minimierung der Zugangsmorbiditat durch Berlcksichtigung der funktionellen
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Anatomie individualisiert werden (Apuzzo, 1998; Anderson et al., 2003; Asgari et al.,
2003; Bellotti et al., 1991; Carmel, 1985; D’Angelo et al, 2004; Danaila und Radoi,
2013; Ellenbogen, 2001; Kasowski und Piepmeier, 2001; Lejeune et al., 2000b;
Milligan und Meyer, 2010; Nowak und Marchel, 2012; Pendl et al., 1992; Piepmeier,
1996; Secer et al., 2008b; Villani et al., 1997; Woiciechowsky et al., 1995; Yasargil
und Abdulrauf, 2008). Die diesbezuglichen Vor- und Nachteile der einzelnen
transcorticalen versus transsulcalen Zugange werden weiterhin kontrovers diskutiert
(Asgari et al., 2003; Bellotti et al., 1991; D’Angelo et al., 2005; Ellenbogen, 2001;
Kasowski und Piepmeier, 2001; Lawton et al., 1996; Milligan und Meyer, 2010; Pendl.
et al.,, 1992; Nowak und Marchel, 2012; Secer et al., 2008b; Woiciechowsky et al.,
1995).

Seit der Moglichkeit des Gebrauchs der Neuronavigation kdnnen der Zugangsweg,
einschliellich der individualisierten Kraniotomie und Ausdehnung der Tumorresektion
einfacher geplant und eloquente Areale und wichtige anatomische Strukturen besser
geschont werden. Einer der groften Limitationen dieser Technik ist der intraoperative
Brain-Shift (Dorward et al., 1998), der bei Bedarf lediglich durch intraoperative
Bildgebung gelost werden kann. Vorteilhaft ist auch der Einsatz und die Integration
funktioneller Bildgebungstechniken in die Neuronavigation, um eloquente Strukturen
bestmdglich zu schonen (Jolesz et al., 2011; Orringer et al., 2012).

Die neuronavigatorische Maglichkeit der Zugangsplanung und funktionelle
Orientierung wahrend der Operation erhoht die Sicherheit der Prozedur, insbesondere
bei sehr ausgedehnten Befunden vor allem in eloquenten Bereichen. (Gonzalez-
Darder et al., 2010; Tirakotai et al., 2003; Wadley et al., 1999).

Ein Teil der ventrikularen Gliome sind langsam wachsende gutartige WHO-Grad |
Tumore. Eine dauerhafte Heilung kann durch eine komplette Resektion dieser LGG
erzielt werden (Anderson et al., 2003; Hervey-Jumper und Berger, 2014a; Smith et al.,
2008). Wie von lobaren HGG bekannt, sollte bei ventrikularen HGG eine moglichst
vollstandige operative Resektion erwogen werden, um die bestmogliche
Ausgangssituation fur die anschlielfende adjuvante Therapie und progressionsfreies
Uberleben zu schaffen (Lacroix et al., 2001; Kuhnt et al. 2011; Piepmeier, 1996).

Um eine weitestgehend mogliche Tumorresektion mit gleichzeitigem Funktionserhalt

zu erzielen, kamen im eigenen Krankengut routinemallig, erganzend zur
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mikrochirurgischen Zugangsplanung und Resektionskontrolle mittels Neuronavigation,
elektrophysiologisches Monitoring und die Fluoreszenz-gestutzte 5-ALA-Technologie
zum Einsatz (Casotto et al., 1985; Danaila, 2013; Nowak und Marchel, 2012).

Bei 65,5 % der Patienten wurde eine vollstandige Resektion und bei 34,5 % eine
inkomplette Entfernung des ventrikularen Glioms durchgefuhrt.

Das Ausmal’ der Tumorresektion wurde von der Lage und Ausdehnung des Tumors
beeinflusst. Tumore des 3. Ventrikels konnten signifikant seltener vollstandig reseziert
werden als Tumore der Seitenventrikel (22,2 % vs. 75,5 %, p < 0,006) und Tumore mit
Ausdehnung in mehrere Ventrikel konnten signifikant seltener vollstandig reseziert
werden als Tumore mit Ausdehnung in einen Ventrikel (13,8 % vs. 78,9 %, p < 0,008).
Zwischen den einzelnen WHO Graden gab es hinsichtlich des erzielten
Tumorresektionsausmalles keine signifikanten Unterschiede.

In der Literatur werden fur Ventrikeltumore, passend zu den Ergebnissen dieser
Studie, komplette Resektionen in 11,1 % - 92,1 % der Falle angegeben, dabei ist die
Rate der vollstandigen Resektion bei Tumoren im 3. Ventrikel deutlich geringer
(Asgari et al., 2003; Ben Nsir et al; 2016; Gokalp et al., 1998; D’Angelo et al., 2005;
Danaila, 2013; Ellenbogen, 2001; Hou et al., 2012; Milligan und Meyer, 2010, Secer
et al., 2008a). Bei diesen Zahlen handelt es sich jeweils, wie in der aktuellen Studie
auch, um das vom Operateur geschatzte Ausmal} der Tumorresektion. Die Rate der
im MRT belegbaren kompletten Tumorresektionen durfte deutlich niedriger sein,

entsprechende Zahlen liegen jedoch nicht vor.

4.7 Komplikationen

Die Gesamtkomplikationsrate betrug in unserem Patientenkollektiv 63,8 %.

Die Komplikationen im gesamten Patientenkollektiv waren in 36,2 % der Falle
irreversibel und in 27,6 % der Falle reversibel. Die Gesamtkomplikationsraten bei
Gliome unterschiedlicher WHO Grade zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Die Rate der perioperativen Komplikationen bei Ventrikeltumoren wird in der Literatur
mit 11 — 58 % angegeben (Asgari et al., 2003; Bellotti et al., 1991; D’Angelo et al.,
2005; Danaila, 2013; Woiciechowsky et al., 1995). Die vergleichsweise hohe
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Komplikationsrate im eigenen Patientengut lasst sich durch die hohe Inzidenz an
postoperativen Gesichtsfeldstorungen erklaren (siehe weiter unten), was wiederum
auf die hohe Pravalenz von Gliomen im Bereich des Temporalhorns zuruckzufuhren
ist.

Wahrend reversible Komplikationen bei LGG und HGG vergleichbar haufig waren
(24,3 % vs. 18,9 %), kamen irreversible Komplikationen signifikant haufiger bei HGG
als bei LGG vor (25,8 % vs. 10,3 %, p < 0,037). Dabei wiesen Glioblastome mit 20,6
% der Falle die haufigsten irreversiblen Komplikationen auf.

Moglicherweise haben ventrikulare HGG zumindest teilweise bedingt durch die
ausgedehntere TumorgrofRe bei Diagnose ein hoheres Risiko einer postoperativen
neurologischen Komplikation als LGG. In diesem Sinne sind postoperative
neurologische Ausfalle bei Patienten mit Tumoren = 4cm signifikant haufiger
aufgetreten als bei Patienten mit kleineren Tumoren.

Secer et al., 2008a, beschreiben bei 50 % der Patienten, die an ventrikularen
Glioblastomen operiert wurden, ein neues fokal-neurologisches Defizit.

Neue permanente neurologische Defizite nach Operation ventrikularer Tumore
werden in der Literatur in 8,7 — 27 % der Patienten berichtet (Bellotti et al. 1991;
Bertalanffy et al., 2011; Danaila, 2013; Milligan und Meyer, 2010; Secer et al., 2008b).
Neurologische Defizite sind nach Operation ventrikularer Gliome haufiger als nach
Resektion von Kolloidzysten (Lejeune et al., 2000b).

Das haufigste postoperative neurologische Defizit in unserer Studie bestand in einem
Gesichtsfelddefekt (27,5 %). Jeweils die Halfte der Patienten hatte einen homonymen
Quadrantenausfall beziehungsweise eine homonyme Hemianopsie. In der Literatur
werden postoperative Gesichtsfeldausfalle bei 1 - 20,7 % der Patienten angegeben
(D’Angelo et al., 2005; Danaila, 2013; Ellenbogen, 2001). Dieser Unterschied ist durch
die im eigenen Krankengut haufige Tumorlokalisation im Temporalhorn erklarbar, was
wiederum auf die hohe Pravalenz von Temporallappentumoren im Rahmen des
Bonner Epilepsieprogramms erklarbar ist. Die Inzidenz der Gesichtsfeldausfalle bei
Tumoren verschiedener WHO Grade war vergleichbar.

Die zweithaufigste Komplikation waren mit 15,5 % neu aufgetretene Hemiparesen.
Signifikant haufiger traten Hemiparesen nach Operation eines hohergradigen Glioms
(13,8 % HGG vs. 1,7 % LGG), nach Operation eines Glioms mit einer Grof3e von
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mindestens 4 cm (15,5 % vs. 0 %) und nach Operation eines Glioms mit Ausdehnung
in mehrere Ventrikel (8,6 % vs. 6,9 %, p < 0,041) auf.

In der Literatur werden postoperative Hemiparesen bei 5,5 - 25 % der Patienten
angegeben (Asgari et al., 2003; Nowak und Marchel, 2012; Danaila, 2013; Secer et
al., 2008a, 2008b; Villani et al., 1997). Anders als bei Asgari et al., 2003, zeigte sich in
unserem Krankengut kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
postoperativen Hemiparese und den unterschiedlichen Zugangswegen.

Als weitere haufige Komplikationen traten in unserer Studie Meningitiden in 13,7 %
und Nachblutungen in 6,8 % (davon 5,2 % revisionsbedurftig) der Falle auf.

224 % der Patienten sind aufgrund eines symptomatischen Hydrocephalus
praoperativ mit einer Liquorableitung (EVD, VP-Shunt oder Ventrikulozisternostomie)
versorgt worden. Bei 8,6 % der Patienten konnte die temporare Liquorableitung
erfolgreich  abdrainiert und entfernt werden. Eine neue postoperative
Liquorzirkulationsstérung zeigte sich bei 3,4 % der Patienten, alle erhielten ein
ventrikulo-peritoneales Shuntsystem. Insgesamt wurde somit bei 17,2 % unserer
Patienten eine dauerhafte liquorableitende Operation durchgefuhrt. In der Literatur
wird bei 6,5 — 28,5 % der Patienten mit Tumoren im lateralen Ventrikel ein operativ
versorgungspflichtiger Hydrocephalus angegeben (Bertalanffy et al., 2011; Casotto et
al., 1985; D’Angelo et al., 2005; Hou et al., 2012; Lawton et al., 1996; Secer et al.,
2008a, 2008b). Passend zu den eigenen Ergebnissen mussten Patienten mit
Tumoren im 3. Ventrikel (20 - 73 %) haufiger mittels Shunt-Operationen versorgt
werden (Danaila und Radoi, 2013; Villani et al., 1997; Woiciechowsky et al., 1995).
Insgesamt wurden 17,2 % unserer Patienten erneut operiert, 5,2 % zum Zwecke einer
Hamatomausraumung und 12 % zur temporaren oder permanenten Liquorableitung.
Dabei waren Patienten mit Gliomen im 3. Ventrikel (insgesamt 6 von 9 Patienten,
davon 1 Nachblutung und 5 Hydrocephaluus) signifikant haufiger betroffen als die
Patienten mit Tumoren in den restlichen Ventrikelabschnitten (insgesamt 4 von 49
Patienten, davon 1 Nachblutung und 3 Hydrocephaluus).

Besonders erwahnenswert ist, dass der Zugangsweg einen Einfluss auf das Auftreten
von Komplikationen hatte. Im eigenen Patientengut traten chirurgische
Komplikationen signifikant haufiger bei Patienten auf, die transsulcal operiert wurden,

als bei Patienten, welche transcortical operiert wurden (17,2 % vs. 10,3 %).
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Asgari et al., 2003 und Milligan und Meyer, 2010, beobachteten ebenfalls eine
erhohte Morbiditdt nach transcallosalen Zugangen: postoperative Hemiparesen,
Diskonnektionssyndrome, Verletzungen des Diencephalons, das Auftreten eines
transienten Mutismus und postoperative Epilepsien waren nach diesem Zugangsweg
haufiger.

Andere Autoren wiederum bevorzugen einen transcallosalen Zugang zu den
Seitenventrikeln und zum 3. Ventrikel, unter anderem weil sie in ihrem Patientengut
dabei eine niedrigere postoperative Epilepsierate beobachten, als nach einem
transcorticalen Zugang (transcallosal: 0 - 25 % vs. transcortical: 5,6 -75 %), (Asgari et.
al., 2003; D’Angelo et al., 2005; Ehni, 1984; Ellenbogen, 2001; Fornari et al., 1981;
Jeeve et al.,, 1979; Kasowski und Piepmeier, 2001; Milligan und Meyer, 2010;
Piepmeier et al., 1993; Villani et al., 1997; Woiciechowsky et al., 1995).

Somit muss die Wahl des Zugangswegs nicht nur mit dem Ziel der mdoglichst
kompletten Tumorresektion, sondern gleichzeitig auch mit dem Ziel der

Komplikationsvermeidung individualisiert werden.

Die perioperative Mortalitat betrug in unserer Studie 5,2 %. Alle drei Patienten wurden
an einem ventrikularen Glioblastom operiert, welches = 4cm war und in mindestens
zwei Abschnitten des Ventrikelsystems wuchs. Zwei Patienten sind infolge einer
postoperativen Nachblutung, ein Patient aufgrund eines akuten hydrocephalen
Aufstaus verstorben.

Die postoperative Mortalitatsrate ventrikularer Tumore wird in der Literatur, passend
zu den eigenen Ergebnissen, mit 2,1 - 22,2 % angegeben (Asgari et al., 2003; Bellotti
et al, 1991; Lejeune et al., 2000b; Nowak und Marchel, 2012; Pendl et al., 1992,
Secer et al., 2008a; Villani et al., 1997). Lejeune et al., 2000b, beschrieb eine hohere
perioperative Mortalitatsrate ventrikularer Gliome im Vergleich zu Kolloidzysten (13 %
vs. 8 %).
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4.8 Karnofsky Performance Index

Der KPI ist ein weit verbreitetes, zuverlassiges, schnelles und einfaches Instrument,
um den allgemeinen Leistungszustand der Patienten und gegebenenfalls den Effekt
einer Therapie auf den Leistungszustand zu erfassen (Mor et al., 1984; Timmermann,
2013). Neben dem KPI gibt es zahlreiche andere weniger gebrauchliche Instrumente
zur Erhebung der Aktivitdt und Lebensqualitat von Patienten mit intrakraniellen
Tumoren.

Der mediane KPI des gesamten Patientenguts betrug praoperativ 80. Ein KPI von 270
kam signifikant haufiger bei Patienten mit Gliomen im Temporalhorn vor (36,2 % vs.
25,8 %) und bei Patienten mit einer symptomatischen Epilepsie (36,2 % vs. 6,8 %). In
der logistischen Regressionsanalyse zeigte sich bis auf den ASA-Wert keine der

praoperativen Variablen als unabhangige Einflussgrofie auf einen KPI = 70.

Der mediane KPI des gesamten Patientenguts betrug bei Entlassung 80. Patienten
mit HGG waren bei Entlassung signifikant starker beeintrachtigt als Patienten mit LGG
(medianer KPI 70 vs. 90). Signifikante Einflussfaktoren auf einen KPl = 70 bei
Entlassung waren in der univariaten Analyse nicht nachweisbar. In der multivariaten
Analyse trat ein KPI 270 bei Entlassung signifikant haufiger auf bei Patienten, die an
einem Gliom im Bereich des Temporalhorns operiert wurden und Tumorwachstum in
nur einen Abschnitt statt in mehrere Abschnitte des Ventrikelsystems aufwiesen (p <
0,040). Ein KPI < 70 bei Entlassung war in der univariaten Analyse signifikant haufiger
mit einem Tumordurchmesser = 4 cm, einem postoperativ neurologischen Defizit,
einer perioperativen Komplikation oder einer Revisions-OP assoziiert.
Resektionsgrad, Zugangsweg und Tumorursprung zeigten Kkeinen statistisch
signifikant Einfluss auf den KPI bei Entlassung.

Ein im Median um 10 (Spannbreite 10-60) gegenuber praoperativ verbesserter KPI
konnte bei insgesamt 13,7% der Patienten verzeichnet werden. Dabei zeigte sich kein
Unterschied zwischen Patienten mit LGG und HGG. Erwahnenswert ist, dass 50%
aller gebesserten Patienten an einem im 3. Ventrikel gelegenen Gliom operiert

wurden. Dies ist dadurch zu erklaren, dass diese Patienten bei der Diagnosestellung
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eine akute hydrocephale Symptomatik hatten, die bereits nach der zeitnahen
liquorableitenden Therapie besser wurde.

Eine mediane Verschlechterung des KPI um 20 (Spannbreite 10-40) gegenuber
praoperativ lag bei Entlassung bei 33,9 % der Patienten vor (ausgenommen sind die
verstorbenen Patienten). Die Verschlechterung trat (nicht signifikant) haufiger bei
Patienten mit HGG (20,6 %) als bei Patienten mit LGG (6,8 %) auf.

Der mediane KPl des gesamten Patientenkollektivs betrug nach 3 Monaten 80.
Patienten mit einem HGG waren weiterhin (signifikant) starker eingeschrankt als
Patienten mit LGG (medianer KPI 70 vs. 90). In der univariaten Analyse zeigte sich
ein KPI 270 signifikant haufiger bei Patienten mit einem Alter < 65 Jahren (63,5 % vs.
20 %) und einem univentrikularen Gliom (79,2 % vs. 44,1 %). Zugangsweg und
Resektionsgrad zeigten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten
eines KPI =270.

Der mediane KPI des gesamten Patientenkollektivs betrug nach 12 Monaten 80.
Patienten mit einem HGG waren weiterhin signifikant starker eingeschrankt als
Patienten mit einem LGG (median KPI 50 vs. 90).

Wie auch bei der Untersuchung des KPI nach 3 Monaten, wiesen Patienten junger als
65 Jahre (46,5 vs. 1,7 %), mit einem univentrikularen Gliom (37,9 % vs. 8,6 %) und
die bereits bei Entlassung einen KPI = 70 besallen (36,2 % vs. 10,3 %), signifikant
haufiger einen KPI = 70 auf.

Interessant ist, dass der Tumordurchmesser und das Auftreten einer Komplikation
oder eine Revision, anders als bei der Entlassung, nach 3 und nach 12 Monaten
keinen signifikanten Einfluss auf das Vorliegen eines KPI = 70 zeigte.

Es gibt bisher wenige Publikationen mit zum Teil geringer Patientenzahl, die den KPI
bei den Patienten mit intraventrikularen Tumoren berichten (Bertalanffy et al., 2011;
Bostrom et al., 2011; Casotto et al., 1985; Hou et al., 2012; Li et al., 2015; Milligan
und Meyer, 2010; Secer et al., 2008a). Passend zu den Ergebnissen der vorliegenden
Studie, werden postoperative KPI = 70 bei 72 - 92 % der Patienten berichtet.
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4.9 Adjuvante Therapie

Das Ziel der adjuvanten Therapie ist die Verlangerung der Uberlebenszeiten des
Patienten in einem klinisch guten Zustand. In der Literatur lassen sich spezielle
evidenzbasierte Therapiekonzepte flr supratentorielle ventrikulare Gliome nicht finden
(Secer et al., 2008b, Awaad et al., 1996; Guyotat et al., 2002; Hukin et al., 1998;
Kabawata et al., 2005, Nowak und Marchel, 2012, Awaad et al., 1996; Guyotat et al.,
2002; Hukin et al., 1998; Kabawata et al., 2005, Kim et al., 1997). Deswegen erfolgte
die Nachbehandlung unserer Patienten mit ventrikularen Gliomen in Anlehnung an die
Behandlung der Patienten mit lobaren Gliomen.

Bei HGG kam die adjuvante Radio-Chemotherapie routinemaflig zum Einsatz
(Buckner, 2003; Chang et al., 1983; DeAngelis, 2001; Fine et al., 1993; Medical
Research Council Brain Tumor Working Party, 2001; Omuro et al., 2013; Stewart,
2002; Stupp et al., 2005, 2009; Van den Bent, 1999, 2006; Walker et al., 1978, 1980).
Von unseren insgesamt 32 Patienten mit einem HGG konnten 25 (78,1 %) einer
adjuvanten Therapie im Anschluss an die operative Resektion des Tumors zugefluhrt
werden. Histologisch handelte es sich bei funf Patienten um einen WHO Grad Il und
bei 20 Patienten um einen WHO Grad IV Tumor.

Von 25 Patienten erhielten 22 (88 %) eine konkomitante Radio-Chemo-Therapie nach
dem Stupp-Schema (Stupp et al., 2005) oder nach dem PCV-Schema. Drei Patienten
konnten aufgrund des schlechten klinischen Zustands nur eine Chemotherapie, aber
keine Strahlentherapie erhalten. Die adjuvante Therapie musste bei keinem Patienten
wegen Nebenwirkungen abgebrochen werden.

Patienten mit LGG wurden in aller Regel nicht radio-chemotherapiert (Afra et al.,
1991; Cairncross und Laperriere et al., 1989; Olson et al., 2000; Recht et al., 1992;
van Veelen et al. 1998). Ein Patient mit einem Mischgliom (WHO 1) erhielt eine

alleinige Chemotherapie.
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4.10 Progressionsfreies Uberleben und Rezidivbehandlung

In unserer Studie wurde bei 37,9 % aller Patienten bei einem medianen
Beobachtungszeitraum von 24 Monaten ein Rezidivtumor beziehungsweise ein
Progress bei bekanntem Tumorrest diagnostiziert. Es traten signifikant mehr Rezidive
bei Patienten mit HGG (77,3 %, p < 0,04) als bei Patienten mit LGG (8,6 %) auf.
Wahrend der ersten 12 postoperativen Monate waren 32 % der Patienten mit HGG
und 79 % der Patienten mit LGG progressions-/ rezidivfrei.

Im Median lag die nach dem Kaplan-Maier-Verfahren geschéatzte Zeitspanne des PFU
bei allen ventrikuldren Gliomen bei 27 Monaten. Bei LGG war das PFU mit einem
Median von 43 Monaten signifikant langer als bei HGG mit einem Median von 7
Monaten.

Bei 59 % (n=13) aller Patienten mit Tumorrezidiven erfolgte eine Rezidivtherapie,
welche aus einer erneuten Operation (ein Rezidiv eines vormaligen LGG wurde nicht
Re-operiert) und anschlielender Chemo- und / oder Strahlentherapie bestand. Bei
den restlichen Patienten wurde aufgrund eines schlechten Allgemeinzustands auf
eine erneute Therapie verzichtet. Dabei handelte es sich in 8 Fallen um Rezidive
hohergradiger Ventrikeltumore (n=1 WHO I, n=7 WHO [V) und in einem Fall um

einen Rezidivtumor bei LGG.

In anderen Studien werden nach Operation intraventrikularer Tumore Redizivraten
von 14 - 21,7 % angegeben (Bertalanffy et al., 2011; Nowak und Marchel, 2012;
Secer et al., 2008a, 2008b). Eine Erklarung fur die hohere Rezidivrate in unserer
Studie ist das Uberdurchschnittlich haufige Vorkommen von HGG. Literaturangaben
zur evidenzbasierten Behandlung von Rezidiven von Ventrikelgliomen liegen nicht vor
(Amichetti und Amelio, 2011; Flieger et al., 2014; Franceschi et al., 2005; Khan et al.,
2002; Hervey-Jumper und Berger, 2014b; Hoover et al., 2013; Moser, 1988; Omuro et
al., 2013; Perry et al.,, 2010; Weller et al., 2013; Wick et al., 2004). Bei der
Entscheidung der Therapieform spielen individuelle Faktoren wie Alter, KPI,
Histologie, Tumorlokalisation und das mdogliche Ausmal® der Resektion eine

entscheidende Rolle.
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4.11 Uberlebenszeit

Die mediane ULZ aller Patienten betrug in dieser Studie 33 Monate. Die mediane ULZ
der LGG war mit 54 Monaten signifikant langer als die der HGG mit 8 Monaten (p <
0,001).

Ahnlich wie bei Dolecek et al., 2012, wurde in dieser Studie die mediane ULZ nach
der Operation signifikant von dem Alter beeinflusst. Eine geringere ULZ war in
unserer Studie zudem mit dem mannlichen Geschlecht und mit dem Auftreten von

perioperativen Komplikationen verbunden.

Die Spannbreite der ULZ bei LGG unterschiedlicher Lokalisation ist enorm groR und
wird mit 3 — 20 Jahren angegeben (DeAngelis, 2001; Bauman et al., 1999; Claus und
Black, 2006; Janny et al., 1994; Johannesen et al., 2003; Leighton et al., 1997; Lote
et al., 1997; McCormack et al., 1992; Piepmeier et al., 1996; Pignatti et al., 2002; van
Vellen et al., 1998). Die meisten Patienten versterben durch Malignisierung ihrer LGG
(DeAngelis, 2001; McCormack et al., 1992; Vertosick et al., 1991).

Die mediane ULZ von HGG unterschiedlicher Lokalisation streut mit 12,1 - 42
Monaten ebenfalls erheblich. Dabei liegt die mediane Uberlebenszeit bei circa 15
Monaten fur Patienten mit Glioblastomen und bei bis zu 42 Monaten fur Patienten mit
anaplastischen Astrozytomen und Oligodendrogliomen (Cairncross et al., 2006; Nuno
et al., 2013; Stupp et al., 2005; van den Bent et al., 2006; Wen und Kesari, 2008). In
der Studie von Secer et al., 2008a, starben 5 von 9 Patienten mit einem ventrikularem
Glioblastom nach 12 bis 28 Monaten innerhalb eines Nachbeobachtungszeitraums
von 33 Monaten. Die mediane ULZ der Patienten mit HGG scheint in unserer Studie
kUrzer zu sein als bei HGG-Patienten mit lobaren Gliomen. Dies ist nicht nur auf die
vergleichsweise hohe perioperative Mortalitdt unserer HGG-Patienten (9,3 %),
sondern auch auf die im weiteren Verlauf zu beobachtenden kurzen

progressionsfreien Verlaufen (Grafik 6) zurtckzufuhren.

Insgesamt sollte die operative Resektion eines ventrikularen Glioms, wie bei lobaren

Gliomen, bei allen Patienten mit einem ausreichend guten Allgemeinzustand und
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einer Lebenserwartung von mehr als sechs Monaten durchgefuhrt werden (Westphal
und Schlegel, 2003). Alternativ sollte zumindest eine Biopsie zur histologischen
Diagnosesicherung erwogen werden. Das Ziel der Operation sollte die moglichst
vollstandige Resektion der Lasion sein, unter Vermeidung eloquenter Hirnareale und
wichtiger vaskularer Strukturen. Technische Hilfen, wie die Neuronavigation und das
elektrophysiologische Monitoring, machen die Operation sicherer. Bei hohergradigen
Ventrikelgliomen, muss bei Patienten mit ausreichend gutem Allgemeinzustand eine
adjuvante Strahlen- und Chemotherapie durchgefuhrt werden. Eine Rezidivoperation

und adjuvante Therapien mussen individuell abgewogen werden.

4.12 Vor- und Nachteile der Studie

Eine groRere Fallserie neurochirurgisch behandelter supratentorieller Ventrikelgliome
wurde bislang noch nicht veroffentlicht. Der potentielle Einfluss von klinischen,
radiologischen und neuropathologischen Variablen auf die Prasentation, OP-
Ergebnisse und langerfristige Behandlungsergebnisse wird dargestellt. Der
wesentliche Nachteil der Studie liegt in ihrem retrospektiven Charakter mit teils

mangelnder Datenqualitat.
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4.13 Schlussfolgerung

Ventrikulare Gliome sind mit < 2 % aller Gliome sehr selten. Trotz der heterogenen
Histologien supratentorieller Ventrikelgliome ist es sinnvoll, diese Gruppe
zusammenzufihren und zu  untersuchen, um  klinische Prasentation,
Behandlungsmoglichkeiten und Behandlungsergebnisse genauer beschreiben zu
konnen.

In der Anamnese sind bei Patienten mit ventrikularen Gliomen unspezifische
Symptome haufiger als fokal-neurologische Defizite. Die Anamnesedauer ist
signifikant langer bei Patienten mit ventrikularen LGG.

Aufgrund ihrer tiefen Lage mit enger Nachbarschaft oder Infiltration funktionell
eloquenter tiefer Hirnareale stellen Ventrikelgliome eine besondere operative

Herausforderung dar. Die Wahl des operierten Zugangswegs erfolgt individualisiert.

Bei einer Komplett-Resektion von 65,5 % aller Tumore zeigte sich eine hohe
Morbiditatsrate von 36,2 %, vor allem in Form irreversibler fokal-neurologischer
Defizite, insbesondere bei Patienten mit ventrikularen HGG. Das Ausmal® der
Tumorresektion wurde von der Lage und Ausdehnung des Tumors beeinflusst. Die
Mortalitatsrate war mit 5,1 % vergleichsweise gering. Ein erheblicher Teil der
Patienten (22,4 %) entwickelt pr& — oder postoperativ einen zum Teil (17,2 %)
shuntpflichtigen Hydrocephalus.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass ventrikulare Gliome haufig (55,2 %)
hohergradig sind. Es erfolgte eine dementsprechende adjuvante Radio-/ und oder
Chemotherapie.

Die in dieser Studie erstmals berichteten medianen Uberlebenszeiten von Patienten
mit ventrikularer HGG (8 Monate) und LGG (54 Monate) sind, im Falle von HGG, im
Vergleich zu entsprechenden lobaren Gliomen mdglicherweise schlechter.

Das Ziel der Therapie bei Patienten mit ventrikularen supratentoriellen Gliomen sollte
der Versuch einer mdoglichst vollstandigen Resektion des Tumors sein unter
Vermeidung irreversibler Komplikationen. Eine adjuvante Therapie sollte im
Anschluss an die Resektion eines ventrikularen Glioms nach den aktuellen

Behandlungsleitlinien von Gliomen sonstiger Lokalisation durchgefuhrt werden.
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5. Zusammenfassung

Zielsetzung:

Das Ziel der Studie ist die retrospektive Untersuchung der klinischen Prasentation,
der angewendeten operativen Behandlungsmethoden und der postoperativen
Behandlungsergebnisse bei einer konsekutiven Patientenserie mit intra- und
paraventrikularen  supratentoriellen  Gliomen (auBer Ependymomen  und
Subependymomen).

Patienten und Methoden:

An der Universitatsklinik Bonn, Klinik fur Neurochirurgie, wurden die im Zeitraum 1990
- 2011 an einem intra- oder paraventrikularen supratentoriellen Gliom operierten
Patienten anhand der elektronischen OP-Datei identifiziert (Ependymome und
Subependymome ausgeschlossen). Die interessierenden Daten wurden den
Krankenakten entnommen und statistisch mit dem SPSS®-Programm ausgewertet.
Ergebnisse:

Es wurden 58 Patienten (63,7% Manner, medianes Alter 39,5 Jahre) mit LGG (44,8%)
und HGG (55,2%) in die Studie eingeschlossen.

Patienten mit einem LGG waren signifikant junger als Patienten mit einem HGG
(Median 21 vs. 50 Jahre, p < 0,001). Die Anamnesedauer war bei Patienten mit LGG
statistisch signifikant langer als bei Patienten mit HGG (Median 5,5 vs. 1 Monat, p <
0,045). Die zwei haufigsten Leitsymptome waren epileptische Anfalle (43,1%) und
Kopfschmerzen (32,7%). Praoperativ lag bei 24,1% der Patienten ein
operationsbedurftiger Hydrocephalus vor. Die mediane Tumorgrdfie betrug bei LGG 3
cm und bei HGG 4,5 cm (p < 0,012). LGG hatten ihren Ursprung haufiger in den
Basalganglien (p < 0,048). HGG hatten ihren Ursprung haufiger im Bereich des
Corpus callosum, Fornix und Septum pellucidum (p < 0,036). Bei insgesamt 25,8 %
der Patienten lag ein Wachstum des Glioms in mehreren Ventrikeln vor.

Der transcorticale Zugangsweg wurde signifikant haufiger bei thalamisch (p < 0,017)
und im Temporalhorn (p < 0,051) gelegenen Gliomen gewahlt. 65,5% der Gliome
wurden klinisch vollstandig reseziert. Gliome des 3. Ventrikels (p < 0,006) und
mehrventrikulare Tumore wurden seltener vollstadndig reseziert (p < 0,008). Die
operative Gesamtkomplikationsrate betrug 63,8%, davon waren 36,2% irreversibel.

Glioblastome hatten mit 20,7% die hochste irreversible Komplikationsrate. 17,2% der
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chirurgischen Komplikation waren operativ revisionsbedurftig. Die

Gesamtmortalitatsrate lag bei 5,1%. Der mediane KPI des Patientenkollektivs betrug

pra- und fruhpostoperativ 80. Patienten mit HGG hatten bei Entlassung einen

niedrigeren KPI (medianer KPI 70 vs. 90, p < 0,013). Ein KPI = 70 bei Entlassung

zeigte sich haufiger bei an Temporalhorn-Gliomen (p < 0,014) und an univentrikular

wachsenden Gliomen (p < 0,040) operierten Patienten. Eine fruhpostoperative

Verbesserung des medianen KPl um 10 (Spannbreite 10-60) bestand bei 13,7% der

Patienten und eine frUhpostoperative Verschlechterung des medianen KPI um 20

(Spannbreite 10-40) bei 33,9% Patienten, jeweils ohne statistisch signifikanten

Unterschied zwischen LGG und HGG. Der mediane KPI betrug nach 3 und 12

Monaten weiterhin 80 und war bei LGG Patienten hoher (p < 0,018).

43,1 % der Patienten erhielten eine adjuvante Therapie (Strahlen-/ und oder
Chemotherapie). Der Nachbeobachtungs-Zeitraum betrug im Median 24 Monate (3 bis
240 Monate). Es traten bei 37,9 % aller Patienten Rezidivtumore auf. Patienten mit
einem LGG hatten eine niedrigere Rezidivrate als Patienten mit HGG (8,6 vs. 29,3 %,
p < 0,04). Wahrend der ersten 12 postoperativen Monate waren 32% der Patienten mit
HGG und 71% der Patienten mit LGG progressions-/ rezidivfrei. Das mediane PFU
war bei LGG Patienten mit 43 Monaten langer als bei HGG Patienten mit 7 Monaten (p
< 0,001). Bei 59 % der Rezidivtumor-Patienten erfolgte eine Rezidivtumor-Behandlung.
Die mediane ULZ betrug bei LGG Patienten 54 Monate und bei HGG Patienten 8
Monate (p < 0,001).

Schlussfolgerung:

Durch ihre tiefe Lage und haufige Nahe zu eloquenten Hirnarealen stellen

supratentorielle Ventrikelgliome eine chirurgische Herausforderung dar. Das Ziel der

Therapie bei adaquat selektierten Patienten sollte der Versuch einer moglichst

kompletten Resektion des Tumors sein unter Vermeidung von Morbiditat. Dabei ist

der Einsatz technischer Hilfsmittel, wie Neuronavigation und intraoperatives

elektrophysiologisches Monitoring, mandatorisch. Postoperativ erfolgt gegebenenfalls

die Durchfiihrung einer Chemo- und / oder Strahlentherapie. Die Uberlebenszeiten

der Patienten mit ventrikularen Gliome scheinen, soweit anhand dieser ersten

Beobachtungen beurteilbar, fur die ventrikularen HGG kurzer zu sein als fur lobare

HGG.
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6. Tabellen - und Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis:

Tab. 1a Epidemiologische Daten
Tab. 1b Histologische Befunde

Tab. 2 Praoperative klinische Befunde

Tab. 3 Ursprung und Ausdehnung der Ventrikelgliome

Tab. 4 Intraoperative Befunde

Tab. 5 Perioperative Morbiditat und Mortalitat

Tab. 6 Univariate Analyse des Einflusses verschiedener Variablen auf
einen postoperativen KPI = 70 bei Entlassung

Tab. 7 Logistische Regressionsanalyse des Einflusses unterschiedlicher
Variablen auf den postoperativen KPI < 70 bei Entlassung

Tab. 8 Zweitbehandlung bei Tumorrezidiv /-progress

Abb. a-d: Fall 1: Darstellung eines transcorticalen Zugangs zu einem linksseitigen
thalamischen Glioblastom. Praoperatives MRT, T1-Sequenz mit KM, sagittal (a)
und coronar (b). Fruhpostoperatives MRT, T1-Sequenz mit KM, sagittal (c) und
FLAIR-Sequenz coronar (d).

Abb. e-h: Fall 2: Darstellung eines transsulcalen / subtemporalen Zugangs zu
einem Glioblastom im Bereich des linken Trigonums. Postoperatives MRT,
T1- Sequenzen nativ axial und coronar (e, g) und nach T1- Sequenz nach KM-Gabe,

axial und coronar (f, h).

Abb. 1: Kaplan-Meier Kurven der Uberlebenszeiten im ersten postoperativen
Jahrnach Resektion supratentorieller intra-/ paraventrikularer LGG vs. HGG. Es zeigt
sichein hoch signifikanter Unterschied in der mittleren Uberlebenszeit zu Gunsten der
LGG.
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Abb. 2: Kaplan-Meier Kurven der Uberlebenszeiten im ersten postoperativen Jahr
in Abhangigkeit der Tumorlage. Nach Resektion supratentorieller intra-/
paraventrikularer Gliome temporaler vs. sonstiger Tumorlagen zeigen sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede.

Abb. 3: Kaplan-Meier Kurven der Uberlebenszeiten im ersten postoperativen Jahr
in Abhangigkeit der Tumorlage. Nach Resektion supratentorieller intra-/
paraventrikularer Gliome des 3. Ventrikels vs. sonstiger Tumorlagen zeigen sich

keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Abb. 4: Kaplan-Meier Kurven der Uberlebenszeiten im ersten postoperativen Jahr
in Abhangigkeit vom Tumorursprung. Nach Resektion supratentorieller intra-/
paraventrikularer Gliome des Thalamus vs. sonstiger Tumorurspringe zeigen sich

keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Abb. 5: Kaplan-Meier Kurven der Uberlebenszeiten im ersten postoperativen Jahr
in Abhangigkeit vom kompletten vs. inkompletten Resektionsgrad supratentorieller
intra-/ paraventrikularen Gliome. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter

Unterschied.

Abb. 6: Kaplan-Meier Kurven mit Darstellung des progressionsfreien Uberlebens
im ersten postoperativen Jahr nach Resektion supratentorieller intra-/
paraventrikularer LGG vs. HGG. Es besteht eine statistisch signifikant langere

Progressionsfreiheit bei LGG.

Abb. 7: Kaplan-Meier Kurven mit Darstellung des progressionsfreien Uberlebens
im ersten postoperativen Jahr in Abhangigkeit der Resektion supratentorieller
intra-/paraventrikularer Gliome temporaler vs. restlicher Tumorlagen. Es zeigt

sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Abb. 8: Kaplan-Meier Kurve mit Darstellung des progressionsfreien Uberlebens im
ersten postoperativen Jahr nach Resektion supratentorieller intra-/paraventrikularer
Gliome des 3. Ventrikels vs. restlicher Tumorlagen. Es zeigt sich kein statistisch

signifikanter Unterschied.

Abb. 9: Kaplan-Meier Kurve mit Darstellung des progressionsfreien Uberlebens im
ersten postoperativen Jahr nach Resektion supratentorieller intra-/paraventrikularer
Gliome des Thalamus vs. sonstiger Tumorurspringe. Es zeigen sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede.

Abb. 10: Kaplan-Meier Kurve mit Darstelung des progressionsfreien Uberlebens im
ersten postoperativen Jahr nach kompletter vs. inkompletter Resektion
supratentorieller intra-/paraventrikularer Gliome. Es zeigten sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede.
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