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Vorwort

Nach seiner Erstauflage im Jahr 2001 hat dieses
Manual der Projektgruppe ,,Hirntumoren® des
Tumorzentrums Miinchen durch sehr rege Nach-
frage bereits seine 3. Auflage erreicht. Wir haben
dies zum Anlass genommen, das Werk grundle-
gend zu iiberarbeiten. Geblieben ist die Auftei-
lung in einen allgemeinen Teil mit grundlegen-
den Aspekten von Diagnostik und Therapie
sowie einen speziellen Teil zu den einzelnen En-
titdten. Die Knochentumoren der Wirbelsdule
wurden bewusst nicht aufgenommen, da sie im
Band , Knochentumoren und Weichteilsarko-
me* dieser Reihe abgehandelt wurden.

Innerhalb der Kapitel im speziellen Teil wurde
eine straffere, einheitliche Gliederung gewihlt,
die den praktischen Gebrauch weiter erleichtern
soll. Alle Kapitel wurden grundlegend iiberar-

beitet und sowohl inhaltlich als auch hinsichtlich
der Literatur aktualisiert. Die Anzahl der Litera-
turhinweise pro Kapitel wurde aus Griinden der
Praktikabilitdt begrenzt.

Die Abschnitte zur neuroradiologischen Dia-
gnostik in den Kapiteln des speziellen Teils wur-
den einheitlich unter Federfiihrung von Herrn
T. E. Mayer eingefiigt, um Redundanzen mit
dem allgemeinen Teil zu vermeiden. An dieser
Stelle sei Frau Ilona Anders und Herrn F. W.
Kreth fiir die redaktionellen Arbeiten sowie der
Firma Essex fiir einen Druckkostenzuschuss ge-
dankt.

Moge auch diese Auflage zur Betreuung und zur
Behandlung unserer Patienten im interdiszipli-
nidren Umfeld beitragen.

Fiir die Herausgeber dieses Bandes

J. C. Tonn
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WHO-KIlassifikation der Tumoren des Nervensystems

J. Schlegel, J. Herms

Grundziige der Klassifikation der Hirntumoren

Die WHO-Klassifikation der Tumoren des Ner-
vensystems beruht auf der Annahme einer Ent-
differenzierungsreihe, deren einzelne Stufen den
Malignitatsgraden (WHO-Grade I bis IV) ent-
sprechen, die wiederum mit dem mittleren post-
operativen rezidivfreien Intervall korrelieren.
Dieses Konzept setzte sich Ende der 1970er Jah-
re nach annédhernd einer Dekade der Erarbei-
tung in der ersten WHO-Klassifikation durch
[23]. Es gab aber nicht unerhebliche Vorbehalte,
insbesondere hinsichtlich der Histogenese der
Tumoren. Dennoch erlangte das Gradierungs-
system weite Verbreitung und Anerkennung. In
der zweiten Auflage [12] wurde versucht, eine
einheitliche Nomenklatur zu sichern und damit
vor allem fiir die klinische Diagnostik eine
Grundlage der Qualititssicherung zu schaffen.
Als wesentlich darf dabei der Beitrag der Im-
munhistochemie zur Abgrenzung biologischer
Tumorentititen gewertet werden. Etwa zeit-
gleich mit der ersten Auflage dieses Tumor-
manuals erschien die dritte Auflage der WHO-
Klassifikation, die erstmals die Rolle der
Tumorgenetik in umfassender Form in eine
WHO-Tumorklassifikation aufnahm [10]. Im
Jahr 2007 wird die vierte Auflage der WHO-
Klassifikation erscheinen, die sich aber wihrend
der Drucklegung dieser dritten Auflage des Tu-
mormanuals noch in der Uberarbeitung befand
und noch nicht erschienen war. In dieser neuen
Klassifikation wird vor allem eine Aktualisie-
rung der genetischen Faktoren und die Aufnah-
me einiger neuer Tumorentitidten zu finden sein.
Bei den neu aufgenommenen Tumoren handelt
es sich allerdings ausnahmslos um relativ seltene

Tumorarten, die in den letzten Jahren als eigen-
stindige Entitdten erkannt wurden. Auf diese
Tumoren wird kurz in der Beschreibung der ein-
zelnen Tumorgruppen eingegangen.

Von der WHO-Arbeitsgruppe wird hinsichtlich
der Astrozytome eine klare Trennung zwischen
den bei Kindern und Jugendlichen auftretenden,
umschriebenen Tumoren (pilozytisches Astrozy-
tom, pleomorphes Xanthoastrozytom und sub-
ependymales Riesenzellastrozytom) und den
diffus infiltrierenden Astrozytomen der Erwach-
senen (diffuses Astrozytom, anaplastisches As-
trozytom und Glioblastom) vorgenommen. Nur
die zweite Gruppe zeigt regelhaft eine Tendenz
zur Tumorprogression, als deren maligner End-
punkt das Glioblastom angesehen wird.

Bei den diffus infiltrierenden Astrozytomen halt
sich die WHO-Klassifikation an ein dreiarmiges
Gradierungssystem, das die WHO-Grade II bis
IV umfasst, wobei hinsichtlich der histopatholo-
gischen Kriterien weitgehende Ubereinstim-
mung besteht. So stellen anaplastische Veridnde-
rungen eine wesentliche Beeintrdchtigung der
Prognose dar und werden einem entsprechend
hoheren Grad zugeordnet. Diagnostische Krite-
rien fiir das Glioblastom (WHO-Grad IV) sind
der histopathologische Nachweis von Tumorge-
websnekrosen und/oder Gefafproliferaten. Da-
bei hat sich insbesondere der Nachweis einer
Nekrose als wesentliches prognostisches Merk-
mal etabliert. Das Gradierungssystem wird im
Wesentlichen auch durch die molekularen Un-
tersuchungen der letzten Jahre gestiitzt, die eine
gute Korrelation spezifischer genetischer Aber-
rationen mit dem entsprechenden Tumorgrad
zeigen. Prognostisch relevante Untergruppie-
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rungen astrozytdrer Tumoren konnten bislang
aufgrund molekulargenetischer Verdnderungen
jedoch nur unzureichend nachgewiesen werden.
Allerdings hat sich als pridiktiver Faktor fiir
eine Radiochemotherapie mit Temozolomid ma-
ligner Gliome der Nachweis der Methylierung
des MGMT-Promotors etabliert [5]. Die thera-
peutischen Moglichkeiten konnten in néachster
Zeit auch die molekularpathologische Diagnos-
tik anderer Tumorentititen beeinflussen, wenn
sich die Ansétze einer zielgerichteten Tumorthe-
rapie gegen molekulare Strukturen (,targeted
therapy*“) auch bei den Hirntumoren als erfolg-
versprechend erweisen sollten.

Die Tumorgruppe, in denen genetische Veridn-
derungen den bedeutendsten prognostischen
Faktor darstellen, sind sicherlich die Oligoden-
drogliome. Der Nachweis einer Deletion der
Chromosomen 1p und 19q definiert eine Kern-
gruppe oligodendroglial differenzierter Tumo-
ren, die eine ausgezeichnete Prognose aufweisen.

Neuroepitheliale Tumoren
Tumoren der Astroglia

Molekularpathologie

Zum Verstiandnis der Entstehung bosartiger Tu-
moren hat das Konzept der Tumorprogression,
d. h. der schrittweisen Malignisierung neoplasti-
scher Zellen, wesentlich beigetragen. Auch fiir
die Gliome wird eine Progression von differen-
zierten, weniger malignen Tumoren hin zum
hochmalignen Phénotyp, dem Glioblastom, be-
obachtet. Das trifft in besonderer Weise auf die
astrogliale Reihe zu. Das Konzept einer Assozia-
tion genetischer Veridnderungen mit dieser
schrittweisen Tumorprogression konnte auch fiir
gliale Tumoren bestétigt werden [11]. Dabei hat
sich gezeigt, dass offensichtlich unterschiedliche
genetisch determinierte Wege zum Glioblastom
fithren [11]. Wahrend primire (de novo) auftre-
tende Glioblastome zytogenetisch durch Polyso-
mie des Chromosoms 7 und Verluste von Chro-
mosom 10 (+7/-10) sowie molekulargenetisch
durch eine Amplifikation des EGFR-Gens und
eine Deletion des PTEN-Gens charakterisiert
sind, weisen sekundire Glioblastome vor allem
Mutationen des TP53-Gens auf. Inzwischen wur-

den weitere molekulare Marker identifiziert, die
den beiden klinisch und genetisch definierten
Glioblastom-Typen zugeordnet werden konn-
ten.

Unter dem Eindruck der WHO-Klassifikation
von 2000 wurden inzwischen komplexe geneti-
sche Verdnderungen auch in grof3eren klinischen
Studien erfasst, sodass sich die Datenlage zuneh-
mend konsolidiert. Kritisch anzumerken ist al-
lerdings, dass viele Studien Evidenz-basierten
Kriterien nicht gerecht werden. Insbesondere
handelt es sich fast ausschlieBlich um Untersu-
chungen an umfangreichen Archiven; prospekti-
ve Untersuchungen, die genetische Daten mit
erfassen, sind dagegen noch sehr selten. Die vor-
liegenden Resultate zeigen aber eine deutliche
Tendenz: Der Nachweis genetischer Aberratio-
nen korreliert sehr gut mit dem histopathologi-
schen Grad. So untermauern die genetischen
Untersuchungen eindrucksvoll die Validitdt des
dreigliedrigen Klassifikationssystems der WHO.
Der Nachweis genetischer Verdnderungen kann
daher zusétzliche Informationen insbesondere
fiir die Diagnostik kleiner Proben bereitstellen,
wie sie z. B. im Rahmen stereotaktischer Biop-
sien gewonnen werden [15].

Eine prognostisch relevante Subklassifikation
der astrozytdren Tumoren aufgrund spezifischer
genetischer Verdnderungen hat sich allerdings
bisher, anders als bei den Oligodendrogliomen,
nicht erkennen lassen. Allerdings konnte inzwi-
schen fiir die grofite Gruppe der malignen hirn-
eigenen Tumoren, fiir die Glioblastome, ein pré-
diktiver molekularer Marker etabliert werden.
In einer Begleituntersuchung zur EORTC-The-
rapiestudie zur Radiochemotherapie mit Temo-
zolomid konnte gezeigt werden, dass Patienten,
deren Tumoren eine MGMT-Promotormethylie-
rung aufwiesen, deutlich besser auf die Therapie
ansprachen [5].

Der Nachweis von astroglialen Tumorzellen mit
Stammzell-artigen Eigenschaften hat dazu ge-
fiihrt, dass sich die aktuelle molekularpathologi-
sche Forschung eingehend mit den Vorlauferzel-
len beschéftigt, aus denen die Astrozytome
entstehen. Fiir die Zukunft konnten sich daraus
sowohl vollig neue Klassifikationsansitze als
auch neue therapeutische Moglichkeiten erge-
ben [1].
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Die einzelnen Tumoren
Diffuses Astrozytom (WHO-Grad II)

Ein astroglialer Tumor, der durch ein hohes Maf3
an zelluldrer Differenzierung, langsames Wachs-
tum und diffuse Infiltration der angrenzenden
Hirnstrukturen charakterisiert ist. Diese Tumo-
ren haben eine ausgeprigte Tendenz zur malig-
nen Progression hin zum anaplastischen Astro-
zytom und zum Glioblastom. Typischerweise
sind junge Erwachsene betroffen.

Diffuse Astrozytome sind hoch-differenzierte
astrogliale Tumoren mit einer lockeren, nicht
selten mikrozystisch umgewandelten Tumorge-
websmatrix. Die Zellzahl iibertrifft nur gering-
gradig die der nicht-neoplastischen Astroglia
und die zellulire Polymorphie ist lediglich
diskret. Mitosen fehlen. Aufgrund des dominie-
renden Zelltyps konnen drei Varianten unter-
schieden werden, héufig ist aber eine klare Zu-
ordnung nicht sicher zu treffen.

Fibrilldre Astrozytome:

Tumoren mit geringer Zelldichte, Tumorzellen
mit kompakten Kernen ohne abgrenzbaren Zy-
toplasmasaum in einer dichten fibrilliren Ge-
websmatrix mit deutlichem Nachweis von
GFAP; haufig kleinzystische Auflockerung, auch
grofere Zysten.

Protoplasmatische Astrozytome:

Seltenere Variante, Tumorzellen mit deutlichem
Zytoplasmasaum, inkonstanter GFAP-Expressi-
on, insbesondere keine GFAP-positive Matrix;
deutliche Neigung zu kleinzystischer Degenera-
tion.

Gemistozytische Astrozytome:

Es dominieren groBleibige astrogliale Tumorzel-
len mit exzentrischen Zellkernen und einem
plumpen, leicht eosinophilen Zytoplasma. Ver-
einzelt finden sich auch mehrkernige Zellen und
lymphoplasmazelluldre Infiltrate. Zysten sind
selten, die Zellen exprimieren GFAP.

Anaplastisches Astrozytom (WHO-Grad I11)

Ein diffuses Astrozytom mit fokaler oder gene-
ralisierter Anaplasie und deutlich erhohter Pro-
liferationstendenz. Im mittleren und hoheren

Lebensalter entweder als Rezidiv eines zuvor
niedergradigen Astrozytoms oder primir auftre-
tend, hohe Tendenz zum Ubergang in ein Glio-
blastom.

Im Gegensatz zu den diffusen Astrozytomen des
WHO-Grades II finden sich fokal oder generali-
siert Zeichen der Anaplasie: erhohte mitotische
Aktivitdt, Kernpolymorphie, GefédBproliferate
und Einzelzellnekrosen. Flichenhafte Nekrosen
sprechen fiir einen Ubergang in ein Glioblastom.

Glioblastom (WHO-Grad 1V)

Haiufigster maligner Tumor des Zentralnerven-
systems, bevorzugtes Auftreten im hoheren Le-
bensalter, entweder primér auftretend oder als
Rezidiv eines zuvor niedergradigeren Astrozy-
toms. Vorzugslokalisation in den Grohirnhemi-
sphiren und im Balken (Schmetterlingsgliom).

Makroskopisch und histopathologisch ist das
Glioblastom durch eine ausgepridgte Gewebs-
und Zellpolymorphie mit strichformigen und
flichenhaften Tumorgewebsnekrosen, Gefaf3-
proliferaten und durch eine diffuse Infiltration
des angrenzenden Hirnparenchyms gekenn-
zeichnet. Folgende Varianten konnen auftreten:

Beim Riesenzell-Glioblastom dominieren zum
Teil bizarre ein- und mehrkernige Riesenzellen,
das Gliosarkom weist eine ausgeprigte, von
den GeféfBproliferaten ausgehende sarkomatose
Komponente auf.

Genetik

Astrogliale Tumoren treten selten im Rahmen
hereditdarer Tumorsyndrome auf:

Turcot-Syndrom (mit gastrointestinalen Tumoren,
FAP- oder HNPCC-assoziiert, vor allem APC-
und AMSH2-Mutationen, MIM-No. 276 300) und
Li-Fraumeni-Syndrom (7P53-Mutation, MIM-
No. 151 623).

Fiir die Glioblastome wird eine genetisch unter-
schiedliche Pathogenese der priméren (de novo)
und sekunddren Glioblastome angenommen
(sieche Molekularpathologie). Riesenzell-Glio-
blastome treten eher bei jiingeren Patienten
(<42 Jahre) auf, weisen hiufig TP53-Muta-
tionen (84 %) und praktisch keine EGFR-Am-
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plifikation (5 % )/CDKN2A-Deletion (0 %) auf,
entsprechen insofern dem genetischen Fingerab-
druck der sekundiren Glioblastome. Allerdings
treten sie klinisch de novo nach kurzer Anamne-
se auf und zeigen eine den priméiren Glioblas-
tomen vergleichbare PTEN-Deletions-Quote
(33 %) [17]. Gliosarkome entsprechen sowohl
klinisch als auch molekulargenetisch im Wesent-
lichen den priméaren Glioblastomen, weisen aber
keine EGFR-Amplifikation auf. Dabei zeigen
die gliale und die bindegewebige Komponente
identische genetische Verdanderungen [20].

Préadiktive Faktoren

Wichtigster pradiktiver Faktor ist der histologi-
sche Differenzierungsgrad mit einer deutlichen
Verschlechterung der Prognose bei den anaplas-
tischen Astrozytomen und Glioblastomen. Fiir
die diffusen Astrozytome hat die Progression in
ein anaplastisches Astrozytom die grofite prog-
nostische Bedeutung, dabei haben die gemisto-
zytischen Astrozytome ein gegeniiber den ande-
ren Varianten etwas erhohtes Risiko.

Als molekularer Marker mit hohem pradiktivem
Wert fiir eine Radiochemotherapie mit Temozo-
lomid beim Glioblastom hat sich der Nachweis
der Methylierung des Promotors des Gens fiir
die Methylguanin-Methyltransferase (MGMT)
bewihrt [5]. Durch die Promotormethylierung
wird das Gen transkriptionell ,,abgeschaltet®,
d. h. es wird kein MGMT gebildet. MGMT ist
ein wichtiger Faktor fiir die DNA-Reparatur.
Wenn also durch die Promotormethylierung
kein MGMT vorhanden ist, findet keine Repara-
tur der therapiebedingten DNA-Schiden der
Tumorzellen statt, die geschiadigten Zellen kon-
nen nicht proliferieren oder werden apoptotisch
und die Therapiewirkung ist besser. Bei einer
geplanten Temozolomid-Therapie ist die mole-
kularpathologische Untersuchung des MGMT-
Methylierungsstatus zu empfehlen. Die Untersu-
chung ist in den beiden Neuropathologischen
Einrichtungen in Miinchen etabliert.

Pilozytisches Astrozytom (WHO-Grad I)

Ein relativ umschriebener, langsam wachsender,
hiufig zystischer Tumor der Astroglia mit bevor-
zugtem Auftreten im Kindes- und Jugendalter,

héufig lokalisiert in Mittellinien-nahen Struktu-
ren wie Hirnstamm, Stammganglien und als Op-
tikusgliom sowie in Kleinhirn und Riickenmark.

Es handelt sich um einen zellarmen, faserreichen
astroglialen Tumor mit einem typischen biphasi-
schen Wachstumsmuster mit kompakten Antei-
len, die aus bipolaren (,,piloiden*) Zellen und ty-
pischen Rosenthal’schen Fasern bestehen, und
lockeren Arealen, die multipolare Zellen in ei-
ner mikrozystisch aufgelockerten Matrix mit eo-
sinophilen granuldren Korperchen enthalten.
Bei den sogenannten Rosenthal’schen Fasern
handelt es sich um Korkenzieher-artige eosino-
phile Gliafortsitze, die nicht spezifisch sind fiir
Pilozytische Astrozytome, in denen sie auch vol-
lig fehlen konnen. Auch in reaktiven Prozessen
treten diese Verdnderungen auf. Eosinophile
granuldre Korperchen sind globuldre hyaline
Einschliisse (,,protein droplets®), die sich in den
Gliafortsdtzen nachweisen lassen und auch bei
anderen Neoplasien auftreten konnen. Mitosen
sind in Pilozytischen Astrozytomen selten. Pro-
minente Kernpolymorphie, GefaBproliferation
und Invasion des Subarachnoidalraumes treten
héufig auf und sind im Allgemeinen nicht als
prognostisch ungiinstige Parameter anzusehen.
Eine maligne Transformation tritt extrem selten
auf, dagegen sind regressive Verdnderungen, vor
allem Zystenbildung, hiufig.

Varianten: Neben der oben dargestellten, klassi-
schen ,juvenilen“ Form tritt die ,,adulte* Vari-
ante, die allein durch die piloide Zytologie
charakterisiert ist, selten auf. Auch der als eigen-
standige Form beschriebenen infantilen Varian-
te, die durch ihren supraselldren Sitz imponiert,
fehlen héaufig die klassischen histopathologi-
schen Verdnderungen. Diese Tumoren zeichnen
sich nicht selten durch ein aggressiveres Wachs-
tum aus.

Genetik

Typischer zentralnervoser Tumor der Neurofi-
bromatose Typ 1 (von Recklinghausen, NF1,
MIM-No. 162 200), tritt bei etwa 15 % der Pa-
tienten am héufigsten auch bilateral im Verlauf
des N. opticus auf. Etwa ein Drittel der Patienten
mit Tumoren in dieser Lokalisation leiden an
NF1.
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Bislang konnten in den sporadischen Tumoren
keine konsistenten genetischen Verdnderungen
nachgewiesen werden, insbesondere fehlen den
Pilozytischen Astrozytomen die in den niedergra-
digen diffusen Astrozytomen haufigen TP53-Mu-
tationen, auch sind Verdanderungen des NF1-Gens
in sporadischen Pilozytischen Astrozytomen
nicht nachweisbar.

Pridiktive Faktoren

Pilozytische Astrozytome sind langsam, hiufig
tiber Jahrzehnte wachsende Tumoren, die nur ex-
trem selten eine maligne Transformation durch-
laufen. Gesicherte histopathologisch-pradiktive
Faktoren sind nicht etabliert. Lediglich eine
deutlich erhohte Mitoserate in Assoziation mit
Polymorphie und Tumorgewebsnekrosen kann
als Hinweis auf Malignitdt gewertet werden.
Diese extrem seltenen Tumoren werden als Ana-
plastisches Pilozytisches Astrozytom dem WHO-
Grad I1I zugeordnet. Uber ihre Prognose liegen
allerdings keine verldsslichen Daten vor.

Pleomorphes Xanthoastrozytom
(WHO-Grad 1)

Ein oberfldchlich lokalisierter astroglialer Tu-
mor der GroBhirnhemisphédren mit Infiltration
der Meningen. Bevorzugtes Auftreten im Kin-
des- und Jugendalter. Trotz deutlicher Zell- und
Gewebspolymorphie mit bizarren Riesenzellen
und xanthomatdsen Verdnderungen mit relativ
giinstiger Prognose.

Pridiktive Faktoren

Tumoren mit hoher mitotischer Aktivitit und/
oder Tumorgewebsnekrose sollen als Pleomor-
phes Xanthoastrozytom (PXA) mit anaplasti-
schen Verdnderungen bezeichnet werden, eine
Einteilung als Anaplastisches PXA (WHO-Grad
III) sollte nicht benutzt werden. Fiir das Rezidiv-
freie Intervall (5 Jahre: 72 %, 10 Jahre 61 %)
sind die operative Radikalitdt und ein niedriger
Mitose-Index unabhingige pradiktive Faktoren.
Fiir die postoperative Uberlebenszeit (5 Jahre:
81 %, 10 Jahre 70 %) haben sich der Mitose-In-
dex (> 5S/HPF) und der Nachweis von Tumorge-

websnekrosen als negative pradiktive Faktoren
gezeigt [4].

Subependymales Riesenzellastrozytom
(WHO-Grad I)

Ublicherweise im Rahmen einer Tuberdsen
Sklerose auftretender, gutartiger, abgegrenzter
und langsam wachsender astroglialer Tumor mit
bevorzugter Lokalisation am Boden der Seiten-
ventrikel und intraventrikuldrer Ausdehnung
mit gelegentlicher Verlegung des Foramen Mon-
roi.

Etwa 30 % der Tuberdse-Sklerose-Patienten
weisen Mutationen im 7SCI-Gen (MIM-No.
191 100) auf Chromosom 9q34 auf, wihrend
70 % Mutationen im 7SC2-Gen (MIM-No.
190 092) auf Chromosom 16p13.3 zeigen. Nicht
selten liegen biallelische Mutationen vor. Die
Genprodukte Tuberin und Hamartin sind inzwi-
schen gut funktionell charakterisiert.

Oligodendrogliale Tumoren und Mischgliome
Oligodendrogliom (WHO-Grad I1)

Ein langsam wachsender, hoch-differenzierter
und diffus infiltrierender Tumor der Oligoden-
droglia mit bevorzugtem Auftreten im Erwach-
senenalter und Vorzugslokalisation in den GroB3-
hirnhemisphéren.

Es handelt sich um einen isomorphen, kapillar-
reichen Tumor mit typischer Ausbildung soge-
nannter ,,Honigwaben“-Architektur. Fast regel-
mafig treten Mikroverkalkungen auf, vor allem
in der Infiltrationszone. Der Nachweis von Mi-
krogemistozyten und/oder gliofibrilldren Oligo-
dendrozyten alleine kann ausreichen, die Diag-
nose eines Oligodendroglioms zu stellen, auch
wenn ansonsten typische Charakteristika fehlen.
Nicht selten findet sich eine Infiltration des Sub-
arachnoidalraumes.

Anaplastisches Oligodendrogliom
(WHO-Grad I1I)

Tumor der Oligodendroglia mit deutlichen Zei-
chen der malignen Transformation.
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Es finden sich die histopathologischen Zeichen
der Entdifferenzierung, mitunter kann die typi-
sche ,,Honigwaben“-Architektur verloren ge-
hen. Es tritt eine erhohte Kernpolymorphie auf,
eine hohere Zelldichte weist auf eine erhohte
Proliferation hin und es finden sich gelegentlich
Kapillarproliferate und Einzelzellnekrosen. Der
Nachweis von Mitosen wird etwas kontrovers
eingeschétzt. Wahrend die WHO-Klassifikation
eine deutliche mitotische Aktivitidt fordert, se-
hen andere Autoren bereits einzelne Mitosen als
hartes Kriterium der Malignitét an [3].

Oligoastrozytom (WHO-Grad II) und
Anaplastisches Oligoastrozytom
(WHO-Grad I11)

Ein Tumor, in dem sich nebeneinander neoplas-
tische Astroglia und Oligodendroglia nachwei-
sen ldsst.

Die Abgrenzung der oligoastrozytdren Misch-
tumoren gegen die ,reinen“ Astrozytome und
Oligodendrogliome stellt eindeutig ein diagnos-
tisches Problem dar [3]. Wesentlich fiir die histo-
pathologische Diagnose ist der Nachweis einer
astroglialen und einer oligodendroglialen Kom-
ponente, die beide eindeutig neoplastisch sein
miissen. Haufig treten die beiden Komponenten
regional abgegrenzt auf (,.kompakter Typ“), sie
konnen aber auch ineinander iibergehen (,,diffu-
ser Typ“). Der alleinige Nachweis von Minige-
mistozyten und gliofibrilldren Oligodendrozyten
erlaubt nicht die Diagnose eines Mischglioms.
Andererseits verbietet der Nachweis einer ge-
ringen oligodendroglialen Komponente die Di-
agnose eines reinen Astrozytoms. Die WHO-Ar-
beitsgruppe hat sich bewusst nicht auf eine
prozentuale Mindestanforderung fiir die Diag-
nose eines Mischglioms festlegen lassen. Wesent-
lich fiir diese Haltung ist die Frage, inwieweit das
diagnostische Material reprasentativ fiir die pro-
zentuale Zusammensetzung des Gesamttumors
ist. In der Literatur werden daher unterschied-
lichste Anteile, die von 1 % bis zu 50 % reichen,
benutzt. Die anaplastischen Tumoren weisen die
Zeichen der Malignitét auf, die auch fiir die Ana-
plastischen Astrozytome und Oligodendroglio-
me typisch sind.

Molekularpathologie und Pradiktive Faktoren

Innerhalb der Tumoren mit oligodendroglialer
Komponente lassen sich zumindest zwei patho-
genetisch unterschiedliche Subtypen identifizie-
ren, die sich klinisch und in ihren genetischen
Verianderungen deutlich unterscheiden. Die
prognostisch giinstige Kerngruppe der Tumoren
mit oligodendroglialer Differenzierung ist mole-
kulargenetisch durch Verluste der Chromoso-
men 1p und 19q (-1p/-19q) charakterisiert. Eine
Reihe von Faktoren weist darauf hin, dass es sich
hierbei um eine eigenstindige (Sub-)Entitét
handelt. Sowohl die reinen Oligodendrogliome
als auch die Oligoastrozytome mit -1p/-19q-Ver-
dnderung zeigen eine besondere Vorzugslokali-
sation auflerhalb des Temporallappens und tre-
ten nicht selten bilateral auf [16, 22]. Sowohl die
Tumoren des WHO-Grades II als auch die ana-
plastischen Varianten haben eine deutlich besse-
re Prognose. Dagegen spielt der -1p/-19g-Status
keine Rolle als préadiktiver Faktor fiir eine PCV-
Therapie [2,21]. Der extrem seltene Nachweis
einer kombinierten -1p/-19q-Verdnderung in
Glioblastomen legt ferner nahe, dass diese Oli-
godendrogliome praktisch keine Tumorprogres-
sion zum Glioblastom zeigen. Die genetischen
Verédnderungen haben bei den Oligodendroglio-
men und Mischgliomen so sehr an prognosti-
scher Bedeutung gewonnen, dass molekularpa-
thologische Zusatzuntersuchungen bei dieser
Diagnose von der WHO-Arbeitsgruppe drin-
gend empfohlen werden. Da die molekularpa-
thologischen Untersuchungen nicht in allen Tei-
len der Welt etabliert sind, hat die WHO darauf
verzichtet, die oligodendroglialen Tumoren al-
lein auf der Basis ihrer genetischen Verdanderun-
gen zu klassifizieren.

Ependymale Tumoren
Ependymom (WHO-Grad I11)

Ein langsam wachsender, differenzierter Tumor
des Ventrikelependyms mit bevorzugtem Auf-
treten im Kindes- und Jugendalter sowie bei jun-
gen Erwachsenen und typischem intraventriku-
laren Wachstum.

Es handelt sich um einen méBig zellreichen, gut
abgegrenzten, isomorphen glialen Tumor mit ty-
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pischer Ausbildung perivaskuldrer kernfreier
Raume (sogenannter ,,Pseudo-Rosetten®), ver-
einzelt auch echte Rosetten und Ependym-
schlduche. Folgende histopathologische Varian-
ten werden beobachtet:

Zellulires Ependymom:
Zellreiche Variante ohne gesteigerte Mitoserate

Papillires Ependymom:
Seltener papilldrer Tumor

Klarzell-Ependymom:
An Oligodendrogliome erinnernder Tumor,
aber mit typischen ,,Pseudo-Rosetten*

Tanycytisches Ependymom:
Spindelzellige Variante, vor allem im Riicken-
mark auftretend

Anaplastisches Ependymom (WHO-Grad 111)

Ependymom mit deutlichen Zeichen der mali-
gnen Transformation. Bei den Anaplastischen
Ependymomen finden sich erhohte Zelldichte
und Mitoserate, Kernpolymorphie, invasives
Wachstum, GefdB3proliferate und gelegentlich
Nekrosen. Hiufig Liquoraussaat.

Prédiktive Faktoren

Prognostisch relevante histopathologische Fak-
toren konnten bei den Ependymomen bisher
nicht gesichert werden. Zwei gutartige Varianten
lassen sich abgrenzen: Das Myxopapillire Epen-
dymom (WHO-Grad I) stellt einen fast aus-
schlieBlich im Conus/Cauda/Filum terminale
auftretenden, langsam wachsenden Tumor des
jungeren Erwachsenenalters dar, mit charakte-
ristischer radidrer Anordnung der kuboidalen
bis elongierten, GFAP-exprimierenden Tumor-
zellen um ein vaskuldres Stroma; zwischen den
Zellkomplexen Anreicherung einer mukoiden
Matrix, nur bei inkompletter Ausraumung selte-
ne Rezidive. Das Subependymom (WHO-Grad
I) ist ein Tumor der subependymalen Glia, vor
allem in der Wand des 4. Ventrikels und der Sei-
tenventrikel auftretend mit extrem geringer
Wachstumstendenz, bestehend aus Nestern iso-
morpher glialer Zellen in einer dichten fibrilla-
ren Matrix mit kleinzystischer Auflockerung.

Tumoren des Plexus chorioideus

Das Plexuspapillom (WHO-Grad 1) ist ein be-
vorzugt im Seitenventrikel und 4. Ventrikel auf-
tretender intraventrikulidrer, hoch-differenzier-
ter, papillarer Tumor, histologisch kaum vom
Plexusepithel zu unterscheiden. Das Plexuskar-
zinom (WHO-Grad III) ist die extrem seltene
maligne Variante des Plexuspapilloms mit ra-
schem Wachstum und Infiltration des umgeben-
den Hirnparenchyms.

Seltene Entititen und Varianten glial
differenzierter neuroepithelialer Tumoren
unklaren histogenetischen Ursprungs

Diese Gruppe umfasst die in der WHO von 2000
aufgefiihrten Entitdten: das Astroblastom, das
Chordoide Gliom des 3. Ventrikels und das An-
giozentrische Gliom.

In der neuen WHO-Klassifikation von 2007 wer-
den zusétzlich das Pilomyxoide Astrozytom, der
Papilldare Tumor der Pinealisregion, das Pituizy-
tom sowie einige glioneuronale Mischtumoren
aufgenommen werden als Tumoren mit einer as-
trozytaren Differenzierung. Unter der Gruppe
der glialen Tumoren mit unklarem Ursprung
werden das Niedrig-gradige spinale Gliom mit
extensiver leptomeningealer Ausbreitung und der
Papillire Tumor der Pinealisregion genannt wer-
den.

Neuronale Tumoren und glio-neuronale
Mischtumoren

Gangliozytom (WHO-Grad I) und
Gangliogliom (WHO-Grad I oder I1)

Diese gut differenzierten, langsam wachsenden
Tumoren bestehen entweder aus reifen, neo-
plastischen Ganglienzellen (Gangliozytom) oder
zeigen eine Koexistenz von neoplastischen Gan-
glienzellen und glialen Zellen (Gangliogliom).

Histologisch entsprechen Gangliozytome dem
WHO-Grad I. Gangliogliome konnen in Abhéin-
gigkeit vom glialen Tumoranteil sowohl dem
WHO-Grad I oder II zugeordnet werden. Im
Falle einer anaplastischen Differenzierung der
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glialen Komponente miissen Gangliogliome
dem WHO-Grad III oder IV zugeteilt werden.

Genetik

Konsistente genetische Verdnderungen konnten
bislang nicht nachgewiesen werden. Neuere Un-
tersuchungen belegen, dass ein genetischer Poly-
morphismus im Gen 2 der Tuberdsen Sklerose
(TSC2) zur Entstehung von sporadischen Gan-
gliogliomen disponieren soll.

Dysplastische Gangliozytome des Kleinhirns
(Lhermitte-Duclos) koénnen im Rahmen des
Cowden-Syndroms auftreten, das durch eine
PTEN-Keimbahnmutation hervorgerufen wird.

Pridiktive Faktoren

Obwohl anaplastische Verdnderungen der glia-
len Komponente in Gangliogliomen ein agressi-
veres Wachstumsverhalten und damit eine weni-
ger giinstige Prognose anzeigen konnten, gibt es
bislang keine einheitliche Korrelation zwischen
Anaplasiezeichen und klinischem Verlauf.

Desmoplastisches infantiles Astrozytom und
Gangliogliom (WHO-Grad I)

Es handelt sich um grof3e, zystische Tumoren des
Kindesalters, welche den oberfldchlichen Kortex
und die Leptomeningen betreffen, oft der Dura
anhaften und im Allgemeinen nach chirurgi-
scher Resektion mit einer guten Prognose behaf-
tet sind. Histologisch herrscht ein auffallendes
desmoplastisches Stroma mit einer neuroepithe-
lialen Zellpopulation (neoplastische Astrozyten
beim desmoplastischen infantilen Astrozytom,
DIA bzw. Astrozyten und eine neuronale Zell-
komponente beim desmoplastischen infantilen
Gangliogliom, DIG) vor.

Pridiktive Faktoren

Klinische Studien belegen hohe Langzeitiiberle-
bensraten nach chirurgisch kompletter Tumor-
entfernung, es sei denn, die Tumoren weisen
Fokusse von primitiven Zellelementen mit mito-
tischer Aktivitdt bzw. Nekrosen auf.

Dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor
(WHO-Grad I)

Gutartige Tumoren des Kindes- und Jugendal-
ters mit multinodulédrer Architektur, die hiufig
mit kortikalen Dysplasien assoziiert sind. Sie
sind vorwiegend kortikal in den GroBhirnhe-
misphédren lokalisiert und bestehen sowohl
aus einer glialen, wie auch einer neuronalen
Komponente. Klinisch werden sie durch kom-
plex-partielle Anfélle apparent. Histologisches
Kennzeichen ist das ,,spezifische glioneuronale
Element*, welches sich aus senkrecht zur Kor-
texoberfliche angeordneten Sdulen, bestehend
aus Axonbiindeln und S-100-positiven, GFAP-
negativen Oligodendrozyten-dhnlichen Zellen
zusammensetzt. Zwischen diesen Biindeln sieht
man Neuronen, die in einer blassen eosinophilen
Matrix schwimmen (,,floating neurons“). Gele-
gentliches Vorkommen bei Patienten mit Neuro-
fibromatose Typ 1.

Prédiktive Faktoren

Gute Prognose, sogar nach inkompletter Entfer-
nung der Lésion wurden keine Rezidive beob-
achtet.

Neue Entititen und Varianten neuronaler und
glio-neuronaler Mischtumoren

In der neuen WHO-Klassifikation von 2007 wer-
den die folgenden, sehr seltenen Entitdten auf-
genommen werden:

— Extraventrikulidres Neurozytom
— Papilldrer glio-neuronaler Tumor

— Rosetten-ausbildender glio-neuronaler Tu-
mor des vierten Ventrikels

— Cerebellédres Liponeurozytom

— Spinales Paragangliom

Periphere neuroblastire Tumoren

In dieser Tumorgruppe werden das Olfaktorius-
neuroblastom (Asthesioneuroblastom) (WHO-
Grad IV), das Olfaktoriusneuroepitheliom und
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die Neuroblastome der Nebenniere und des
sympathischen Nervensystems zusammengefasst.
Letztere, embryonale Tumoren migrierender
Neuralleisten-Abkommlinge werden  weiter
in Abhéngigkeit des Ausmafes der Schwann-
zell-Komponente unterteilt in  Neuroblas-
tom (Schwannzell-arm), Ganglioneuroblastom
(Schwannzell-reich), Ganglioneurom (Schwann-
zell-dominierend) und Nodulires Ganglioneuro-
blastom (unterschiedliche Schwannzell-Anteile).
Neben morphologischen Kriterien werden beim
Neuroblastom verschiedene molekularbiologi-
sche Prognosefaktoren mit hinzugezogen, zu de-
nen an erster Stelle die Amplifikation des
MYCN-Gens gehort.

Pinealistumoren

Histogenetisch stammen 30-50 % der Tumoren
im Bereich der Glandula pinealis von den Pinea-
lozyten ab, die sowohl eine neuroendokrine, wie
auch eine photosensorische Funktion besitzen.
Das Ausmaf3 der Tumorzelldifferenzierung kann
dabei ein sehr breites Spektrum umfassen und
spiegelt sich im klinischen Verhalten wider. Der
Rest der Tumoren der Pinealisregion sind iiber-
wiegend Keimzelltumoren oder astrozytire
Gliome.

Pineozytom (WHO-Grad I1)

Langsam wachsender Pinealistumor des jungen
Erwachsenenalters, bestehend aus kleinen,
einheitlichen und reifen Tumorzellen, die Pineo-
zyten dhneln. Meist wachsen sie in Zelllagen,
konnen aber auch Rosetten bilden. Eine zere-
brospinale Metastasierung ist beim Pineozytom
nicht zu erwarten, die 5-Jahres-Uberlebensrate
beléduft sich auf 86 %.

Pineoblastom (WHO-Grad IV)

Es handelt sich um einen hochmalignen Tumor,
der sich aus primitiven embryonalen Zellen zu-
sammensetzt. Diese liegen dicht gepackt zusam-
men und weisen runde, irreguldr geformte Kerne
mit nur wenig Zytoplasma auf. Sie konnen
Homer-Wright- und Flexner-Wintersteiner-Ro-
setten bilden. Sie konnen in jedem Lebensalter,

bevorzugt jedoch in den ersten zwei Dekaden,
vorkommen. Pineoblastome wachsen aggressiv
und streuen Tumorzellen iiber den Liquorweg
sowie selten nach extrakraniell.

Tumoren des Pinealisparenchyms mit
intermedidrer Differenzierung

Pinealistumoren mit intermediérer Differenzie-
rung zeichnen sich durch ein monomorphes
Zellbild aus, wobei die Tumorzelldichte sehr
hoch ist und gelegentlich Mitosen vorkommen
konnen. Sie kommen in jedem Lebensalter vor
und metastasieren selten. Die biologische Wer-
tigkeit dieses Tumors ist in der WHO nicht defi-
nitiv festgelegt. Sie entspricht am ehestem einem
WHO-Grad II1.

Embryonale Tumoren

Wesentliche Vertreter der embryonalen ZNS-
Tumoren sind das Medulloblastom des Klein-
hirns und die primitiv neuroektodermalen Tumo-
ren (PNET) in anderen Lokalisationen. Sehr
selten sind weitere Entitdten wie das Medullo-
epitheliom, das zerebrale Neuroblastom, das
Ependymoblastom sowie die neu in diese Grup-
pe aufgenommenen atypischen teratoiden/rhab-
doiden Tumoren.

Medulloblastom (WHO-Grad IV)

Maligner, invasiv wachsender embryonaler Tu-
mor des Kleinhirns (70 % im Vermis cerebelli)
mit hoher spinaler Metastasierungstendenz. Das
Haupterkrankungsalter liegt um das 7. Lebens-
jahr, 70 % aller Medulloblastome kommen bei
Kindern unter dem 16. Lebensjahr vor. Das Me-
dulloblastom kann in verschiedenen histopatho-
logischen Varianten auftreten.

Das klassische Medulloblastom besteht aus dicht
gepackten, runden bis ovalen oder karottenfor-
migen, stark hyperchromatischen Kernen, die
von wenig Zytoplasma umgeben sind. Das des-
moplastische Medulloblastom ist mit circa 30 %
der Fille die zweithéufigste Variante des Medul-
loblastoms, die iiberwiegend bei kleinen Kin-
dern oder bei Jugendlichen und jungen Erwach-
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senen auftritt. Es ist histologisch durch zellarme,
Retikulinfaser-freie Inseln gekennzeichnet, die
von zellreichen, hoch proliferativen Anteilen mit
Retikulinfasern umgeben sind. Das Medullo-
blastom mit extensiver Nodularitit tritt meist vor
dem 3. Lebensjahr auf und ist makroskopisch
durch seine traubenartige Architektur gekenn-
zeichnet, die sich auch neuroradiologisch dar-
stellt. Diese vormals als zerebelldres Neuroblas-
tom bezeichnete Entitdt soll einen etwas
giinstigeren Verlauf haben als das klassische Me-
dulloblastom. Das grofizellig-anaplastische Me-
dulloblastom,das eine deutlich schlechtere Prog-
nose hat, macht etwa 10 % der Medulloblastome
aus und zeigt entgegen dem klassischen Medul-
loblastom groBe Tumorzellen mit stark pleomor-
phen Kernen und meist prominenten Nukleolen.
Kernteilungsfiguren und apoptotische Tumor-
zellen sind zahlreich zu erkennen. Das Medullo-
myoblastom und das melanotische Medulloblas-
tom sind sehr seltene Entitdten, die sich durch
eine myogene Differenzierung oder durch den
Nachweis von Melanin abgrenzen lassen.

Genetik

Medulloblastome kommen assoziiert mit ande-
ren Hirntumoren, bei bestimmten familifren
Krebssyndromen (z. B. Goltz-Gorlin-Syndrom)
und komplexen Fehlbildungssyndromen sowie
bei Zwillingen vor. Genetisch zeigt sich in iiber
50 % der Fille ein Isochromosom 17q, in bis zu
15 % der Fille sind Mutationen innerhalb des
WNT-Signalweges beschrieben. Vor allem des-
moplastische Medulloblastome gehen mit gene-
tischen Alterationen innerhalb des Sonic-Hed-
gehog-Signalweges einher. Hierzu gehoren
Mutationen von PTCH, SMO oder SUFU sowie
Amplifikationen innerhalb des NMYC Locus.

Therapie und Pradiktive Faktoren

Im Gegensatz zu nahezu allen anderen WHO-
Grad-IV-Tumoren des ZNS lisst sich eine mog-
lichst vollstédndige neurochirurgische Tumorent-
fernung durch eine intensive kombinierte
Chemo- und Radiotherapie verhéltnisméaBig gut
behandeln. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt
zwischen 50 % und 70 %. Bei Patienten unter
drei Jahren ist die Prognose deutlich schlechter,
vor allem aber bedingt durch die gefiirchteten

Spatfolgen der Strahlentherapie auf das sich
entwickelnde ZNS, die das therapeutische Vor-
gehen einschranken. Vor allem der fehlende
Nachweis von Metastasen und die vollstindige
chirurgische Resektion sind mit einer guten
Prognose fiir die Patienten assoziiert. Ausge-
prigte Anaplasie sowie Uberexpression und
Amplifikationen von C-MYC oder NMYC da-
gegen sind mit einer schlechten Prognose assozi-
iert [6].

Supratentorieller primitiver neuroektodermaler
Tumor (PNET, WHO-Grad IV)

Unter dieser Gruppe werden solche Tumoren
des ZNS zusammengefasst, die sich histopatho-
logisch nicht vom klassischen Medulloblastom
unterscheiden, jedoch im GroBhirn supraselldar
oder spinal auftreten. Sie sind deutlich seltener
als das Medulloblastom und haben im Vergleich
zu diesem eine viel schlechtere Prognose. Die
Uberlebenszeit ist deutlich schlechter als beim
Medulloblastom und korreliert vor allem mit
dem Erkrankungsalter (mit kurzem Uberleben
im Kindesalter und lingerem bei Erwachsenen).
Histologische oder molekularbiologisch relevan-
te prognostische Faktoren sind bisher nicht be-
kannt.

Atypischer teratoider/rhabdoider Tumor (AT/RT,
WHO-Grad 1V)

Diese Tumorentitdt wurde erst kiirzlich von der
Gruppe der Medulloblastome und PNET abge-
grenzt. Der Tumor kann sowohl supra- wie auch
infratentoriell lokalisiert sein und zeichnet sich
histologisch durch rhabdoide Zellen aus, denen
variabel auch Komponenten neuroepithelialer,
mesenchymaler und epithelialer Zellen bei-
gemischt sein konnen. Die Abgrenzung dieses
Tumors rechtfertigt sich auch durch eigensténdi-
ge molekulargenetische Verdnderungen: So
zeigen diese Tumoren in 70 % der Fille Mutatio-
nen oder einen Verlust des INI1-Gens. Weitere
20-25 % der Tumoren zeigen eine verminderte
mRNA- oder Proteinexpression, was den Schluss
nahe legt, dass ein Funktionsverlust von INI1
von zentraler pathogenetischer Bedeutung fiir
den AT/RT ist. Der AT/RT tritt vorwiegend bei
Kindern unter fiinf Jahren auf und ist zu 50 % in
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der hinteren Schidelgrube lokalisiert. Eine li-
quorigene Metastasierung ist hiufig und die
Prognose ist deutlich schlechter als beim Medul-
loblastom; in den meisten Fillen lag die Uberle-
benszeit nicht hoher als ein Jahr.

Tumoren der Hirnnerven und
peripheren Nerven

Neurinom (Schwannom, WHO-Grad 1)

Von den Schwannzellen abgeleiteter Tumor des
peripheren Nervensystems mit Vorzugslokalisa-
tion am N. vestibulocochlearis (,,Akustikus-Neu-
rinom“) und den dorsalen Wurzeln der Spinal-
nerven.

Das Neurinom ist typischerweise ein umschrie-
bener bindegewebig abgekapselter Tumor. Meist
dominieren spindelzellige Elemente, in denen
die Tumorzellen in Ziigen und Stromen angeord-
net sind (Antoni A), daneben finden sich zelldr-
mere, faserarme Partien mit regressiven Verdn-
derungen (Antoni B). In Antoni-A-Arealen
finden sich hdufig Verocay-Korperchen. Auch
bei Auftreten von polymorphen Zellen und ein-
zelnen Kernteilungsfiguren keine Anderung der
Dignitit.

Histopathologische Varianten:

Zellulires Schwannom:
Zellreiche Variante, Pridominanz Antoni A,
Fehlen von Verocay-Korpern

Melanotisches Schwannom:
Pigmentiertes Schwannom, reagiert mit Mela-
nom-Markern

Plexiformes Schwannom:
Noduldrer Tumor, héufig subkutan, Assoziation
mit NF2, aber nicht NF1

Neurofibrom (WHO-Grad I)

Ein umschriebener intraneuraler oder diffus ex-
traneuraler Tumor des peripheren Nervensys-
tems, multiple Neurofibrome, treten iiblicher-
weise im Rahmen einer Neurofibromatose von
Recklinghausen (NF1) auf. Die Tumoren beste-
hen aus neoplastischen Schwannzellen, Perineu-
ralzellen und Fibroblasten, die umschrieben in

einer kollagenen, teils muzindsen Matrix wach-
sen. Weiterhin finden sich vor allem im Rahmen
der NF1 plexiforme Neurofibrome und diffus
subkutan wachsende Tumoren.

Perineuriom (WHO-Grad 1)

Ein gutartiger, ausschlielich aus neoplastischen
Perineuralzellen bestehender Tumor. Beim in-
traneuralen Perineuriom proliferieren die Tu-
morzellen diffus im Endoneurium und bilden
charakteristische zwiebelschalenférmige Zell-
formationen aus. Dieses Wachstumsmuster imi-
tiert das Bild einer hypertrophen Neuropathie,
ist aber im Gegensatz zu dieser segmental be-
grenzt. Im Weichteilperineuriom proliferieren
Tumorzellen diffus im Weichteilgewebe, ohne
dass eine Assoziation zu einem Nerv zu erken-
nen ist. Dieser Tumor présentiert sich als solita-
re, meist relativ kleine (1-7 cm), umschriebene,
aber unbekapselte Tumormasse im Weichgewe-
be von Erwachsenen, vorzugsweise Frauen.

Dieser Tumor hat eine exzellente Prognose,
ohne zu rezidivieren oder zu metastasieren.

Maligner Peripherer Nervenscheiden-Tumor
(MPNST)

Jeder maligne Tumor, der sich von einem peri-
pheren Nerven ableitet oder eine Nervenschei-
den-Differenzierung aufweist, auler Tumoren,
die sich vom Epineurium und den Vasa nervo-
rum ableiten. Haufige Assoziation mit NF1.

Es handelt sich um einen sarkomatos ausbrei-
tenden Tumor, bestehend aus dicht gepackten
Spindelzellen mit den Zeichen der Malignitit.
Typisches Wachstum entlang der Nervenfaszikel
mit Infiltration des umgebenden Gewebes. Nach
WHO handelt es sich um Grad-III- und -IV-Tu-
moren.

Die Kenntnis seltener Varianten, dem epitheloi-
den MPNST mit epitheloiden Zellen, dem glan-
dulidren MPNST, driisenbildend, und die hoch-
maligne Variante des malignen Triton-Tumor
MPNST mit rhabdomyomatoser Differenzie-
rung ist vor allem differenzialdiagnostisch von
Bedeutung gegeniiber anderen malignen Weich-
teiltumoren, insbesondere den Sarkomen.
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Meningeale Tumoren
Meningotheliale Tumoren

Tumoren, die sich von den Arachnothel-Deck-
zellen ableiten und im Erwachsenenalter und
bevorzugt bei Frauen auftreten.

Die WHO-Gradierung gibt die Wahrscheinlich-
keit an, mit der die Tumoren zu Rezidiven nei-
gen und/oder ein aggressives Wachstum zeigen.
Der WHO-Grad I zeigt ein niedriges Risiko, die
WHO-Grade II und III ein erhohtes Risiko an.
In Tabelle 1 sind die einzelnen histologischen
Subtypen und die ihnen zugeordneten WHO-
Grade aufgefiihrt. In der neuen WHO-KIassi-
fikation 2007 werden einige sehr seltene Vari-
anten hinzugefiigt werden, wie etwa die sklero-
sierenden Meningeome.

Meningeome konnen unterschiedlichste histolo-
gische Differenzierungen aufweisen, ohne dass
sich daraus eine Anderung der Dignitit ergibt.
Ausnahmen sind die Klarzelligen, Chordoiden,
Rhabdoiden und Papilliren Meningeome. Die
Atypischen Meningeome zeigen eine der typi-
schen histologischen Differenzierungen, weisen
aber eine deutlich erhohte mitotische Aktivitét
(> 4 Mitosen in zehn mikroskopischen Feldern)
oder mindestens drei der folgenden Merkmale
auf: erhohte Zelldichte, hohe Kern-Plasma-Re-
lation, prominente Nukleolen, solides Wachstum
und/oder Nekrosen.

Anaplastische Meningeome weisen alle Merkma-
le der Malignitét auf, insbesondere eine deutlich
erhohte Proliferation (> 20 Mitosen in zehn mi-
kroskopischen Feldern). Die Infiltration der
Dura oder des Knochens stellt kein Zeichen der
Malignitét dar, dagegen ist die Wertigkeit der In-
vasion des Hirnparenchyms umstritten, die die
Prognose selbst bei ansonsten gut differenzier-
ten Meningeomen verschlechtert [19].

Prédiktive Faktoren

Der histologische Grad stellt einen brauchbaren
Prédiktor fiir die Rezidivneigung der Meningeo-
me dar. Wihrend benigne Meningeome (WHO-
Grad I) eine Rezidivrate von 7-20 % aufweisen,
erhoht sich dieser Wert bei Atypischen Menin-
geomen auf 29-40 % und bei den Anaplasti-
schen Meningeomen sogar auf 50-78 % [14].
Der histologische Differenzierunggrad scheint
auch mit der Uberlebenszeit zu korrelieren, ins-
besondere zeigen Anaplastische Meningeome,
die nach den aktuellen Kriterien diagnostiziert
wurden, nur eine mediane Uberlebenszeit von
18 Monaten [19].

Ein hoher Proliferationsindex (MIB-1-positive
Zellkerne >5-10 %) geht mit einer Erhéhung
der Rezidivneigung einher. Die WHO hat sich
allerdings nicht auf einen immunhistochemisch
zu ermittelnden MIB-1-Index festgelegt, son-

Tabelle 1. Wichtigste histologische Subtypen der Meningeome.

Meningeome mit geringer Rezidivneigung und niedrigem Risiko eines aggressiven Wachstumsverhaltens

Fibroses (Fibroblastisches) Meningeom
Transitionelles (Ubergangs-)Meningeom
Psammomatoses Meningeom
Angiomatdses Meningeom
Mikrozystisches Meningeom
Sekretorisches Meningeom
Lymphozyten-reiches Meningeom
Metaplastisches Meningeom

WHO-Grad I
WHO-Grad I
WHO-Grad I
WHO-Grad I
WHO-Grad I
WHO-Grad I
WHO-Grad I
WHO-Grad I

Meningeome mit erhohter Rezidivneigung und/oder aggressivem Wachstumsverhalten

Atypisches Meningeom
Klarzell-Meningeom

Chordoides Meningeom

Rhabdoides Meningeom

Papilldres Meningeom

Anaplastisches (Malignes) Meningeom

WHO-Grad I1
WHO-Grad I1
WHO-Grad I1
WHO-Grad III
WHO-Grad III
WHO-Grad III
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dern hilt am Nachweis von Mitosen als Maf3 der
Proliferation fest.

Der Nachweis von allelischen Verlusten des
Chromosoms 1p [7] oder eine fehlende Proges-
teronrezeptor-Expression in benignen Menin-
geomen scheint ebenfalls prognostisch ungiins-
tig zu sein.

Molekularpathologie

Die erste zytogenetische Auffilligkeit in soliden
Tumoren wurde in Meningeomen nachgewiesen,
eine Monosomie 22. Es handelt sich dabei um ei-
nen konstanten Befund, der in Meningeomen al-
ler Differenzierungen nachweisbar ist [18]. Das
auf dem Chromosom 22 klonierte NF2-Gen ist
entsprechend hiufig in Meningeomen mutiert,
was zu einem Defekt im Genprodukt Merlin
fiihrt. Derartige Mutationen lassen sich in 75 %
aller Fibroblastischen und Transitionellen Me-
ningeome, vornehmlich an der Konvexitdt und
der Falx, allerdings nur sehr selten in Meningo-
theliomatosen Meningeomen, insbesondere im
Bereich der vorderen Schidelbasis, nachweisen
[13]. Die Bedeutung der NF2-Mutationen fiir die
Entstehung konnte auch in transgenen Tiermo-
dellen eindrucksvoll untermauert werden [8].
Auflerdem treten Meningeome typischerweise
bei NF2 auf.

Von den weiteren genetischen Aberrationen ist
ein allelischer Verlust von 1p hiufig in Atypi-
schen und Anaplastischen Meningeomen nach-
zuweisen [7]. In benignen Meningeomen scheint
dieser molekularpathologische Befund mit ei-
nem erhohten Rezidivrisiko und dem Risiko ei-
ner Tumorprogression assoziiert zu sein [9]. Da-
her ist der molekularpathologische Nachweis
von 1p-Deletionen in Meningeomen eine emp-
fehlenswerte Zusatzuntersuchung.

Mesenchymale, nicht-meningotheliale Tumoren,
primir melanozytire Lisionen und Tumoren
ungesicherter Histogenese

Eine Vielzahl von Weichgewebstumoren kann
auch das Nervensystem betreffen; sie sind ent-
sprechend der Klassifikation der entsprechen-
den Tumorgruppen einzuteilen. Erwéhnenswert
ist hier das Hamangioperizytom der Meningen

(WHO-Grad II oder III). Die Gruppe der von
den Melanozyten der Meningen ausgehenden
diffusen oder umschriebenen, benignen oder
malignen Tumoren umfasst die Diffuse Melano-
se, das Melanozytom und das Maligne Melanom
der Meningen. Das Hdamangioblastom (Lindau-
Tumor) (WHO-Grad 1) ist ein benigner, tiber-
wiegend im Kleinhirn lokaliserter Tumor, beste-
hend aus groflen vakuoldren Stromazellen und
einem dichten kapilldren Netzwerk. Etwa 25 %
der Tumoren treten im Rahmen einer Von-Hip-
pel-Lindau-Erkrankung (VHL) auf, dann finden
sich die zentralnervosen kapilldiren Himangio-
blastome auch im Hirnstamm und spinal.

Tumoren des himatopoetischen Systems
Primdre ZNS- Lymphome

Primdre Lymphome des ZNS sind extranodale
maligne Lymphome, die im ZNS auftreten, ohne
dass ein Lymphom aufBerhalb des ZNS besteht.
Davon abzugrenzen sind die Lymphome, die sich
sekundér im ZNS manifestieren.

In tiber 90 % der Fille handelt es sich um
Non-Hodgkin-Lymphome der B-Zell-Reihe.
T-Zell-Lymphome sind extrem selten. Bei Zu-
grundelegung der Kiel-Klassifikation stehen
zentroblastische, immunoblastische und zentro-
blastisch-zentrozytische B-Zell-Lymphome im
Vordergrund, die in der neuen WHO-Klassifika-
tion der Lymphome der Gruppe der hochmali-
gen Non-Hodgkin-Lymphome der B-Zell-Reihe
vom diffusen groBzelligen Typ zugeordnet wor-
den sind. Immunologisch ldsst sich praktisch im-
mer das fiir B-Zellen spezifische CD20-Antigen
nachweisen.

Zu erwiéhnen ist, dass die histopathologische Be-
urteilbarkeit ganz wesentlich durch die beson-
ders hohe Empfindlichkeit von ZNS-Lympho-
men fiir eine Behandlung mit Kortison oder
ionisierenden Strahlen beeinflusst wird. Schon
kurzzeitige Steroidgaben konnen ausgeprigte
regressive Veranderungen bis zum vollstdndigen
Verschwinden der Blastenpopulationen verursa-
chen, die eine histologische Diagnose unmoglich
machen. Deshalb sollte eine stereotaktische
Biopsie, welche als Verfahren der Wahl zur Diag-
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Tabelle 2. Ursprung von Hirnmetastasen und spinalen Metastasen.

Spinale Metastasen

Hirnmetastasen

Sitz des Primédrtumors Prozentsatz an
Hirnmetastasen

Respirationstrakt 50 %

Mamma 15 %

Haut/Melanome 10,5 %

Unbekannter Primartumor 11 %

nosesicherung gilt, moglichst ohne vorhergehen-
de Behandlung mit Kortikosteroiden erfolgen.

Keimzell-Tumoren

Keimzell-Tumoren des ZNS werden {iberwie-
gend beim jungen Menschen in Mittellinien-
strukturen des Gehirns beobachtet. Histopatho-
logisch entsprechen diese Tumoren dem
Erscheinungsbild von Keimzelltumoren des Ho-
den und Ovars.

Tumoren der Sella
Kraniopharyngeom (WHO-Grad 1)

Ein benigner, teilweise zystischer epithelialer
Tumor der Sella, der sich vom Epithel der Rath-
ke’schen Tasche ableitet. Rezidive sind sehr sel-
ten, den hochsten pradiktiven Wert hat daher
das AusmaB der Resektion. Zwei Varianten kon-
nen unterschieden werden: Adamantinomatose
und Papillire Kraniopharyngeome.

Granularzell-Tumor der Neurohypophyse
(WHO-Grad 1)

Ein intra- und/oder suprasellirer Tumor der
Neurohypophyse oder des Infundibulums, beste-
hend aus Nestern grofler Zellen mit einem gra-
nuldren, eosinophilen Zytoplasma, ultrastruktu-
rell bestehend aus Massen von Lysosomen.
Héufig inzidentieller Befund bei Autopsien.

Sitz des Primédrtumors Prozentsatz an

spinalen Metastasen
Mamma 22 %
Lunge 15 %
Prostata 10 %
Malignes Lymphom 10 %
Hypophysenadenome

Die Hypophysenadenome, die der Adenohypo-
physe entstammen, sind nicht Teil der WHO-
Klassifikation der Tumoren des Nervensystems.

Metastasen

Dabei handelt es sich um sekundér eingewan-
derte Tumoren des ZNS von priméren syste-
mischen Neoplasmen. Die Inzidenz von Metas-
tasen steigt mit zunehmendem Lebensalter,
Mainner sind hdufiger betroffen als Frauen (Ge-
schlechterverteilung m/w: 1,36/1). Intrakranielle
Metastasen finden sich in 24 % und intraspinale
Metastasen in 5 % bei der Autopsie von Krebs-
patienten. Histopathologisch und immunhisto-
chemisch verhalten sich ZNS-Metastasen meist
wie die Ursprungstumoren (siche Tabelle 2) , der
Mitose-Index kann jedoch deutlich hoher sein.
Tumornekrosen sind teilweise sehr ausgepragt,
sodass lediglich am Rand der Metastase noch vi-
tales Parenchym gefunden werden kann. Abge-
sehen von Melanommetastasen und kleinzelli-
gen anaplastischen Metastasen weisen diese
Léasionen eine scharfe Grenze gegeniiber dem
umgebenden Parenchym auf, da sie hauptsich-
lich verdriangend und selten infiltrativ wachsen.
Auch eine diffuse leptomeningeale Verdickung
(Meningeosis) kann eine Metastasenmanifesta-
tion darstellen.
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Neuroradiologische Diagnostik
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Konventionelle bildgebende Diagnostik (MRT,
CT, Angiographie) der Hirntumoren und
spinalen Tumoren

J. Linn, T E. Mayer

Allgemeine Aspekte der Bildgebung der
Hirntumoren

Die neuroradiologische Bildgebung hat sowohl
bei der Diagnosestellung intrazerebraler Tumo-
ren als auch vor allem bei der Einschédtzung des
Therapieerfolges einen groen Stellenwert. Um
eine optimale Verlaufsbeurteilung zu gewahr-
leisten, sollten die durchgefiihrten Untersuchun-
gen moglichst einheitliche Kriterien erfiillen.

Aufgrund ihres besseren Gewebekontrastes, der
freien Wahl der Raumebenen und vielfiltig
wihlbarer Bildparameter stellt die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) heute vor der Compu-
tertomographie (CT) die bildgebende Modalitit
der Wahl zur Differenzialdiagnose der Hirntu-
moren dar. Auch ist das Fehlen einer Strahlenbe-
lastung von Vorteil.

Die CT ist daher im Wesentlichen auf Notfallsi-
tuationen beschréankt. In manchen Fillen kann
sie ergdnzend zum Nachweis von Tumorverkal-
kungen oder Schédelarrosionen herangezogen
werden, dann kann man auf Kontrastmittel ver-
zichten. Dariiber hinaus spielt die CT ohne und
mit Kontrastmittel noch eine Rolle bei fehlender
Verfiigbarkeit einer MRT oder bei Kontrain-
dikation fiir eine MRT, wie ferromagnetischen
Fremdkoérpern oder elektronischen, MR-unver-
triglichen Implantaten.

Die MRT-Untersuchung sollte mindestens eine
T2-gewichtete Sequenz, eine native T1-gewich-
tete Sequenz sowie T1l-gewichtete Sequenzen
nach Kontrastmittelgabe (z. B. 0,1 mmol/kg Ga-
dolinium-DTPA) umfassen. Die Standard-
schichtfithrung ist dabei die axiale Schnittebene.
Zur OP-Planung ist jedoch die Darstellung des
Tumors in allen drei Raumachsen, bzw. optima-
lerweise die Verwendung einer dreidimensiona-
len MR-Sequenz, die zur Neuronavigation ver-
wendet werden kann, empfehlenswert. Um eine
addquate Verlaufsbeurteilung zu ermoglichen,
sollten bei der Durchfiihrung von Follow-
up-Untersuchungen die in den Voraufnahmen
durchgefiihrten Sequenzen und ihre Schichtfiih-
rung beriicksichtigt werden.

Die Darstellung der Gefil3e, insbesondere der
Hirnvenen mit flusssensitiven und eventuell der
Hirnnerven mit Cisterographie-Sequenzen, un-
terstiitzt die praoperative Planung.

Weitergehende funktionelle Untersuchungen
werden in den folgenden Kapiteln beschrieben.

Die ergidnzende Durchfithrung einer spinalen
MRT ist bei einer Vielzahl von kraniellen Raum-
forderungen zum Staging bei Diagnosestellung
und im Verlauf erforderlich [48], unter anderem
fiir Medulloblastome, supratentorielle PNET, Pi-
neoblastome, Keimzelltumorem, anaplastische
Ependymome, Plexus-Karzinome, primér zere-
brale Lymphome (PCNSL) und Meningeosis
carcinomatosa; bei Gliomen wird die spinale
MRT zurzeit als fakultativ angesehen [39].

Eine konventionelle, diagnostische Angiogra-
phie ist nur noch fiir stark vaskularisierte Tumo-
ren, wie Himangioperizytome, Glomustumoren,
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Hiamangioblastome, Nierenkarzinom-Metasta-
sen u. a., sinnvoll, eventuell wird eine préaopera-
tive Embolisation empfehlenswert sein.

Fiir die Erkennung eines Tumorrezidivs wird
eine MRT mit Kontrastmittel (und T2-Gewich-
tung) benotigt. In manchen Féllen kann eine dif-
fusionsgewichtete Sequenz (DD: Infarkt, Abs-
zess) sinnvoll sein. Da eine Abgrenzung von
Radionekrosen meist nicht sicher moglich ist,
muss bei positivem Befund ein FDG-PET
durchgefiihrt werden (sieche Kapitel Nuklearme-
dizinische Diagnostik).

Allgemeine Aspekte der Bildgebung spinaler
Tumoren

Die bildgebende Diagnostik der Riickenmarktu-
moren erfolgt mittels MRT. Dafiir sollten sagit-
tale T2-gewichtete und kontrastverstirkte T1-
TSE-Sequenzen mit einer Schichtdicke von
maximal 3 mm durchgefiihrt werden, in Hohe
des Befundes auch axiale (und eventuell korona-
re) Schichten.

Nur im Falle von MRT-Kontraindikationen oder
Nichtverfiigbarkeit kann alternativ eine Multi-
detektor-Spiral-CT in Form einer Myelographie-
CT oder intraventser KM-CT, in drei Ebenen
rekonstruiert, durchgefiihrt werden.

Die Angiographie (DSA) wird gelegentlich zu-
sédtzlich zur Diagnose des Hamangioblastoms,
zur Differenzialdiagnose einer vaskuldren Lési-
on oder fiir endovaskuldre Eingriffe benotigt.

Die Bildgebungscharakteristika der einzelnen
kranialen und spinalen Tumoren werden in den
speziellen Tumorkapiteln vorgestellt.

MR-Diffusionsmessungen bei Hirntumoren

M. Holtmannspotter

Einfiihrung

Die Diffusions-Bildgebung — ,,diffusion weighted
imaging“ (DWI) — misst die Selbstdiffusion von
Wasser, d.h. die Brown’sche Molekularbewe-
gung, die Wassermolekiile aufgrund ihrer ther-
mischen Energie stindig ausfiithren. Da die Dif-
fusion in biologischen Systemen nicht frei ist und
durch zelluldre Barrieren eingeschriankt wird,

wird bei der Diffusionsbildgebung nicht von Dif-
fusionskoeffizienten, sondern von einem schein-
baren Diffusionskoeffizienten — ,,apparent diffu-
sion coefficient“ (ADC) — gesprochen, der nicht
nur von der Diffusionsrichtung und der Diffusi-
onsldnge abhingt. Wird die Diffusionszeit aus-
reichend lange gewihlt, erhélt man Informatio-
nen iiber die umliegenden Gewebsstrukturen,
die gleichsam von den diffundierenden Wasser-
molekiilen in alle Richtungen abgetastet wer-
den. Eine erniedrigte Diffusion weist auf eine
Beschriankung der Diffusion durch dichter ste-
hende Barrieren (Zellreichtum, enges Interstiti-
um, reduzierter transmembrandser Transport),
eine Zunahme der Diffusion hingegen auf eine
reduzierte Dichte von Barrieren hin (erweitertes
Interstitium durch extrazellulires Odem, zysti-
sche Verdnderungen, Nekrosen). In gesundem
Hirngewebe besteht zusitzlich eine starke Orts-
abhéngigkeit der Diffusion, die bedingt ist durch
die unterschiedliche Anordnung und Biindelung
der Markscheiden. Dieses Phdnomen wird An-
isotropie genannt. Die Diffusion ist entlang der
Markfaserverldufe erleichtert, senkrecht zu den
Markscheiden ist die Dichte der zelluldren Bar-
rieren jedoch hoher und somit die Diffusion er-
schwert. Daher bestimmt die Hauptrichtung der
durch ein Voxel verlaufenden Faserbahnen die
bevorzugte Diffusionsrichtung.

Diagnostische Aussagekraft und
Indikationsstellung, Gradierung

Es besteht ein nachweislicher Zusammenhang
zwischen ADC-Werten und dem WHO-Grad
von Gliomen. Dabei weisen niedergradige Glio-
me signifikant hohere ADC-Werte auf als
hohergradige. Bisher fehlen noch grof3e systema-
tische Untersuchungen zur pradiktiven Aussage-
kraft von ADC-Werten im Vergleich zur histolo-
gischen Gradierung. Die Daten bislang zeigen
jedoch eine inverse Korrelation des ADC mit
der Zelldichte, d. h. groBBere Extrazellularraume
(interstitielles Odem) bei niedergradigen Glio-
men und hohere Zelldichte bei hohergradigen
Gliomen. Vergleichbare Ergebnisse erzielt eine
Studie bei der Differenzierung von kindlichen
Hirntumoren, die unabhéngig von der Entitét
ebenfalls erniedrigte ADC-Werte bei hohergra-
digen Tumoren und erhéhte ADC-Werte bei nie-
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dergradigen Tumoren beschreibt und einen Zu-
sammenhang mit der Zelldichte der Tumoren
herstellt. Eine weitere Verbesserung der Diffe-
renzierung zwischen nieder- und hochgradigen
Gliomen versprechen multimodale Untersu-
chungsansitze durch Kombination mit anderen
funktionellen MRT-Techniken, wie der Perfusi-
onsbildgebung und MR-Protonenspektroskopie
[2,3,22].

Differenzialdiagnose

Neben der hohen Empfindlichkeit und Spezifi-
tit beim Nachweis einer frischen Ischdmie ist die
MR-Diffusion in der Differenzialdiagnose von
Tumoren mit zentraler Nekrose gegeniiber Abs-
zessen, Epidermoidtumoren gegeniiber Arach-
noidalzysten oder einem Lymphom gegeniiber
Toxoplasmose bei immunsupprimierten Patien-
ten bereits etabliert. Aufgrund der Abhéngigkeit
des ADC von der Zelldichte von Tumoren hilft
die DWI bei der Abgrenzung zellreicher Tumo-
ren wie Medulloblastome, Lymphome und
Hypophysenadenome, die die niedrigsten ADC-
Werte aufweisen, gegeniiber zellarmeren Tumo-
ren mit hoheren ADC-Werten. Bei der Abgren-
zung gegeniiber anderen, nicht tumordsen
Prozessen spielt die Diffusion nur eine Neben-
rolle, da subakute und dltere Infarkte, demyelini-
sierende und entziindliche Prozesse &hnliche
Signalverdnderungen in der DWI wie Hirntumo-
ren aufweisen konnen. Die Ergebnisse zur Diffe-
renzierung von Tumorrezidiven und Strahlenne-
krosen sind hingegen widerspriichlich, obwohl
grundsitzlich ein unterschiedliches Diffusions-
verhalten erwartet werden kann (hohe Diffusion
bei Nekrose, geringe bei zellreichem Rezidiv).
Zieht man die komplexen posttherapeutischen
Gewebsverdnderungen nach multimodaler The-
rapie in Betracht, ist die sichere Unterscheidung
von Rezidiv und Strahlennekrose allein mit
DWI unwahrscheinlich. Auch die sichere Diffe-
renzierung zwischen WHO-Grad-II- und -III-
Gliomen ist mit der DWI allein nicht moglich.
Ein multimodaler Ansatz mit MR-Perfusion und
Diffusionsbildgebung oder in Kombination mit
MR-Spektroskopie kann vielleicht die Spezifitét
der neueren nuklearmedizinischen Methoden
erreichen [11].

Tumorgrenze

Die Definition von Tumorgrenzen mit DTT wird
derzeit intensiv untersucht. Eine sichere Beurtei-
lung der Tumorgrenzen durch Differenzierung
zwischen perifokalem Tumorédem und Tumorin-
vasion hat in verschiedenen Studien bislang noch
keine tiberzeugenden Ergebnisse gezeigt, da eine
erhebliche Uberlappung der Verteilung von
ADC- und FA-Werten fiir interstitielles Odem
und Tumorinfiltration besteht [2,3].

Therapieplanung und -monitoring

Die Darstellung des Verlaufs der zerebralen Fa-
serbahnsysteme und gegebenenfalls die Verlage-
rung oder Durchdringung der Faserbiindel
durch einen Tumor sind ein wesentlicher Beitrag
zur verbesserten Therapieplanung. Mit diesen
individuellen funktionell-anatomischen Infor-
mationen, die sich auch mit Ergebnissen aus der
fMRI kombinieren lassen, kann eine im Einzel-
fall entscheidende Risikominimierung bei
neurochirurgischen, potenziell aber auch radio-
chirurgischen Eingriffen erreicht werden. Her-
steller von neurochirurgischen Navigationssyste-
men bieten daher bereits die Visualisierung der
mittels DTI berechneten, zerebralen Bahnsys-
teme in ihrer Software an. Jedoch stehen die
Validierung der praoperativen DTI und die Kor-
relation mit intraoperativem Situs und dem post-
operativen Outcome noch aus.

Eine erste klinische Studie hat DTI als Monito-
ringparameter und Outcomepréidiktor bei Glio-
blastomen unter Chemotherapie untersucht und
konnte dosisabhingige Effekte nachweisen. Vo-
raus gingen tierexperimentelle Studien, die eine
sehr frithe Verdnderung der Diffusion unter
wirksamer Chemo- und Radiotherapie zeigten
und einen hohen Pridiktionswert fiir ADC-Mes-
sungen fiir das Ansprechen auf Therapie erwar-
ten lieBen [14,32,33].

Fir die individuelle qualitative Bildbefundung
muss jedoch einschrénkend beriicksichtigt wer-
den, dass posttherapeutische Verdnderungen,
wie z. B. Blutungen, narbig-gliotische Verédnde-
rungen, Nekrose, Odem, von starken, zeitlich va-
rilerenden Diffusionsverdnderungen begleitet
werden.
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Prioperative funktionelle MRT bei
Hirntumoren

G. Fesl

Einleitung

Anfang der 1990er Jahre wurde mit der funktio-
nellen Magnetresonanztomographie (fMRT)
eine neue, nicht-invasive Technik zur Lokalisati-
on von Hirnfunktion vorgestellt. Verglichen mit
den anderen modernen funktionellen Verfahren
wie der PET, SPECT, MEG und TMS bietet die
fMRT eine gute Kombination aus hoher raumli-
cher und zeitlicher Auflosung und kommt zudem
ohne ionisierende Strahlung aus. Die fMRT
konnte sich innerhalb kiirzester Zeit als wichti-
ges Forschungsinstrument fiir die Kartierung
von Hirnfunktionen etablieren. Eine mogliche
klinische Anwendung stellt die Lokalisation von
eloquenten Arealen bei Hirntumorpatienten
dar. Diese préoperativ gewonnenen funktionel-
len Informationen konnen zur Operationspla-
nung eingesetzt werden und sollen dabei helfen,
das Risiko eines postoperativen neurologischen
Defizits abzuschétzen.

Grundlagen der BOLD fMRT

Das auf dem BOLD (,,blood oxygenation level
dependent*)-Effekt basierende Verfahren nutzt
die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaf-
ten von oxygeniertem und desoxygeniertem Ha-
moglobin zur Detektion von Funktion [36, 37].
Wiéhrend diamagnetisches Oxyhdmoglobin das
duBlere Magnetfeld nicht beeinflusst, fithrt para-
magnetisches Desoxyhdmoglobin zu einer loka-
len Magnetfeldstorung und verursacht damit
einen umschriebenen Signalabfall in suszeptibi-
litdtsgewichteten MR-Sequenzen. Wird nun ein
Kortexareal aktiviert, fiihrt der lokal erhohte
Energie- und Sauerstoffverbrauch zu einem An-
stieg des regionalen zerebralen Blutflusses
(rCBF) und des regionalen zerebralen Blutvolu-
mens (rCBV). Durch diesen Mechanismus der
Uberkompensation resultiert trotz des lokal er-
hohten Sauerstoffverbrauchs ein Anstieg des re-
lativen Oxyhadmoglobingehalts in den lokalen
Kapillaren und Drainagevenen und Desoxyhi-
moglobin wird vermehrt ausgewaschen. BOLD-

sensitive MR-Sequenzen konnen die dadurch
bedingte Abnahme der lokalen Magnetfeldinho-
mogenitit als Signalanstieg erfassen [50].

fMRT-Technik

Grundvoraussetzungen fiir die Durchfithrung
von fMRT-Untersuchungen sind Hochfeldge-
rite (21,5 T) mit leistungsfahigen Gradienten-
systemen. Der BOLD-Effekt kann mit ver-
schiedenen Spin-Echo- und Gradienten-Echo-
Sequenzen untersucht werden. In der Regel wer-
den heute EPI (,,echo planar imaging“)-Sequen-
zen verwendet, mit denen das ganze Gehirn in-
nerhalb weniger Sekunden abgebildet werden
kann. Um robuste BOLD-Signale zu erhalten,
miissen mehrere Messungen wéhrend einer Sti-
mulationsbedingung und in Ruhe durchgefiihrt
werden. Im Rahmen von priaoperativen fMRT-
Studien werden vor allem motorische und
sprachliche Funktionen untersucht. Zur Moto-
riktestung werden meist einfache Hand-, Fu3-,
Zungen- und Mundbewegungen verwendet, die
im sogenannten ,,Block-Design® mit alternie-
renden Ruhe- und Bewegungsphasen akquiriert
werden [34]. Prioperative Sprachuntersuchun-
gen bestehen meist aus einer Kombination von
Sprachrezeptions- und Sprachproduktionsauf-
gaben, die entweder mit akustischer oder visuel-
ler Stimulation durchgefithrt werden konnen
[52]. Mittlerweile steht eine Reihe von frei oder
kommerziell erhiltlichen Softwarepaketen (z. B.
SPM, AFNI, FSL, Analyze, BrainVoyager,
MEDx, Free Surfer usw.) zur Auswertung der
fMRT-Daten zur Verfiigung. Einige MRT-Geré-
tehersteller bieten zudem eigene Software zur
gesamten Nachverarbeitung von fMRT-Unter-
suchungen an. Im letzten Auswerteschritt wer-
den die funktionellen Ergebnisse mit den indivi-
duellen anatomischen Bildern eines Patienten
fusioniert. Die Ergebnisbilder konnen aulerdem
in Neuronavigationsanlagen importiert werden
[21].

Moglichkeiten und Grenzen der prioperativen
fMRT

Préoperative fMRT kann als Hilfsmittel zur Ori-
entierung auf dem Kortex eingesetzt werden.
Die Zentralregion kann z. B. mithilfe einfacher
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Motorikuntersuchungen auch dann noch sicher
identifiziert werden, wenn bildmorphologische
Landmarken bei groen raumfordernden Tumo-
ren nicht mehr erkennbar sind [9, 51]. Mehrere
Vergleichsstudien haben eine gute Ubereinstim-
mung zwischen den prioperativen fMRT-Ergeb-
nissen und den positiven intraoperativen korti-
kalen Stimulationsorten beschrieben [z. B. 42,
44]. Ein Vergleich zwischen fMRT- und WADA-
Testergebnissen hat auerdem gezeigt, dass die
fMRT zur praoperativen Evaluation der sprach-
dominanten Hemisphidre bei ,atypischen“ Pa-
tienten verwendet werden kann. Unter bestimm-
ten Voraussetzungen (Lateralisationsindex in
der fMRT > 75) kann auf den invasiven WADA-
Test verzichtet werden [40, 45]. Zudem deckt die
fMRT atypische Aktivierungen auf, wie sie z. B.
im Rahmen tumorassoziierter zerebraler Plasti-
zitdt und Reorganisation auftreten konnen [24].

Allerdings gelingt eine pridoperative fMRT-Un-
tersuchung nur dann, wenn der Patient die Auf-
gaben in der MRT auch wirklich ausfiihren kann.
Dazu sind ein entsprechend guter klinischer Sta-
tus und eine umfassende Vorbereitung des Pa-
tienten unbedingt erforderlich. Ein Hauptpro-
blem der fMRT sind Bewegungsartefakte [23].
Vor der statistischen Auswertung sollten die
Rohdaten deshalb auf jeden Fall bewegungskor-
rigiert werden, da sich Kopfbewegungen wih-
rend der MRT-Untersuchung auch durch Lage-
rungshilfen nicht komplett vermeiden lassen.
Daneben gibt es weitere Fehlerquellen und me-
thodische Einschriankungen, die zu Fehllokalisa-
tionen, zu falsch positiven und falsch negativen
Aktivierungen fithren konnen. Hier ist vor allem
die Abhingigkeit der funktionellen Ergebnisse
von der Aufgabenstellung, vom Auswerteverfah-
ren und von der statistischen Schwellenwert-
bildung zu nennen. Aulerdem koénnen intraope-
rative Massenverschiebungen (,,brain shifts“)
auftreten, die eine Fehllokalisation der préopera-
tiv erhobenen funktionellen Daten im OP-Mi-
kroskop zur Folge haben [41].

Aufgrund dieser Einschrédnkungen kann der Ab-
stand zwischen eloquenten Arealen und einem
Hirntumor mit der fMRT nicht genau bestimmt
werden. Eine Angabe von Resektionsgrenzen ist
mithilfe der fMRT also nicht méglich.

Dennoch wird der klinische Nutzen von priaope-
rativer fMRT als sehr hoch eingestuft. Lee et al.
haben in ihrer Studie eine therapeutische Effi-
zienz von 89 % angegeben und gezeigt, dass pri-
operative fMRT bei vielen Hirntumorpatienten
Einfluss auf die Entscheidung der OP-Durch-
fiihrbarkeit, auf die Selektion fiir intraoperatives
Monitoring und auf die Planung des Eingriffes
hat [28]. Petrella et al. beschreiben mehrere Fil-
le, bei denen priaoperative fMRT zu einer radi-
kaleren Tumoroperation, zu einer kleineren Kra-
niotomie und zu kiirzeren OP-Zeiten gefiihrt hat
[39].

Zusammenfassung

Mit der fMRT steht eine nicht-invasive, weit ver-
breitete Untersuchungstechnik zur Verfiigung,
die bei Hirntumorpatienten funktionstragende
kortikale Areale abbilden kann. Die préoperati-
ve MRT kann derzeit invasive Mapping-Verfah-
ren, wie die intraoperative kortikale Stimulation
oder die préoperative Elektrodenimplantation,
nicht ersetzen. Sie stellt ein komplementéres
Verfahren mit hohem klinischen Nutzen dar. Bis
zur klinischen Zulassung sollten prioperative
fMRT-Ergebnisse weiterhin im Rahmen von
Studien validiert werden und es sollten verlassli-
che Untersuchungs- und Auswertestandards er-
arbeitet werden.

Perfusionsmessung

E Dorn, C. Zimmer

Technik

Basierend auf der sogenannten Indikator-Ver-
diinnungs-Methode 1ésst sich sowohl in der CT
als auch in der MRT eine Momentaufnahme der
kapilliren Durchblutung eines Hirnareals und
somit dessen hamodynamische Situation darstel-
len. Hierzu wird ein Bolus eines jodhaltigen
(CT) oder paramagnetischen Kontrastmittels
(MRT) schnell intravends verabreicht und bei
seinem Fluss durch das interessierende Gewebe
dargestellt. In der CT bewirkt das Kontrastmittel
eine voriibergehende Dichteanhebung in den
Gefifen und im Hirnparenchym. In der MRT
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kommt es bei intakter Blut-Hirn-Schranke pas-
sager zu einer Konzentrationsdifferenz zwischen
intra- und extravasalem Raum und somit zu lo-
kalen Magnetfeldinhomogenititen (Suszeptibi-
litat), was im T2-Bild in einem Signalabfall resul-
tiert [4, 5]. Aus Zeit-Signalintensitidts-Kurven
lassen sich verschiedene Parameter der Perfusi-
on ableiten: Als indirektes Mal3 der Flussge-
schwindigkeit dienen die mittlere Transitzeit —
»mean transit time* (MTT) — und das Zeitinter-
vall zwischen Bolus-Ankunft in den groflen
Hirnarterien und der Maximalfiillung — ,,time to
peak® (TTP). Das regionale zerebrale Blutvolu-
men — ,,regional cerebral blood volume* (rCBV)
—beschreibt den gesamten, von Anzahl und Wei-
te der Blutgefde abhéngigen Intravasalraum ei-
nes definierten Hirnareals. Aus der mittleren
Transitzeit (MTT) und dem regionalen Blutvo-
lumen (rCBV) errechnet sich der regionale zere-
brale Blutfluss (rCBF).

Eine weitere MR-Methode zur Bestimmung des
zerebralen Blutflusses ist das sogenannte arte-
rielle Spin-Labeling — ,,arterial spin labeling*
(ASL), bei dem auf die Gabe eines Kontrast-
mittels verzichtet werden kann. Die Wasserpro-
tonen des arteriellen Blutes werden in der so-
genannten Invertierungsschicht magnetisch
markiert, gelangen auf arteriellem Weg in die
Ausleseschicht und iiber das Kapillarsystem in
die interessierenden Voxel. Durch Subtraktion
eines Kontrollbildes ohne vorangegangene mag-
netische Markierung wird ein Perfusionsbild er-
stellt [53,55].

Stellenwert in der Differenzialdiagnose
zerebraler Tumoren

Eine Abgrenzung zerebraler Neoplasien gegen-
iiber anderen raumfordernden Prozessen allein
anhand bildmorphologischer Kriterien ist mit-
unter schwierig bzw. in manchen Féllen gar nicht
moglich. So zeigen zerebrale Abszesse ebenso
wie Glioblastome oder Metastasen eine typische
ringformige Kontrastmittelaufnahme und zysti-
sche Anteile und lassen sich hdufig nicht sicher
von diesen abgrenzen [7]. Da ihre Perfusion je-
doch deutlich niedriger als die zerebraler Neo-
plasien ist, kann eine Unterscheidung anhand
des regionalen Blutvolumens erfolgen. Bei
AIDS-Patienten erlauben Perfusionsstudien die

Unterscheidung zwischen zerebralen Lympho-
men mit signifikant hoherem rCBV und Toxo-
plasmose mit niedrigerem rCBV im Vergleich
zur kontralateralen gesunden Hemisphire [10].

Der Einsatz der Perfusions-MRT in der Primér-
diagnostik zerebraler Tumoren dient aber nicht
nur zur Abgrenzung von nicht-neoplastischen
Prozessen, sondern kann bereits in vivo Infor-
mationen iber die Tumorart liefern [13]. Neue
Studien weisen darauf hin, dass die MR-Perfusi-
on der MR-Spektroskopie bei der Abgrenzung
von Glioblastomen gegeniiber anderen Neopla-
sien iiberlegen ist [54]. So sind zerebrale Lym-
phome in der Regel stdrker als gesunde Hirn-
substanz, aber geringer als Glioblastome
perfundiert [16]. Die rCBV- bzw. rCBF-Werte
von hohergradigen Gliomen und Metastasen
unterscheiden sich zwar nicht signifikant, eine
Differenzierung kann aber oft anhand des
benachbarten T2-hyperintensen Gewebes vor-
genommen werden [25]. Wihrend diese Signal-
verdnderungen in der Nachbarschaft von Glio-
blastomen iiberwiegend einer Tumorinfiltration
mit folglich hohen Flusswerten entsprechen, be-
ruhen sie in der Umgebung von Metastasen eher
auf perifokaler Odembildung mit niedrigem
rCBV.

Tumorgradierung

Ein wesentliches bildmorphologisches Kriteri-
um zur Beurteilung der Malignitét eines Tumors
stellt seine Kontrastmittelaffinitét dar. Intrakra-
niell kann die pathologische Kontrastmittelan-
reicherung jedoch nicht als zuverléssiges Kriteri-
um zur Differenzierung zwischen nieder-
(WHO-Grad II) und hohergradigen Tumoren
(WHO-Grad III und IV) herangezogen werden,
da sie im Wesentlichen Ausdruck einer gestorten
Blut-Hirn-Schranke ist und die Tumorangioge-
nese, also die fiir das Tumorwachstum essenzielle
Neubildung von Geféaflen, nicht ausreichend ab-
bildet. Nach Literaturangaben zeigen circa 20 %
der niedergradigen Gliome in der MRT eine
Kontrastmittel-Anreicherung, andererseits wird
etwa ein Drittel der nicht-anreichernden Gliome
histopathologisch als maligne eingestuft [47].
Mehrere Studien konnten eine eindeutige Kor-
relation des rCBV-Wertes mit der histologischen
Vaskularitdt und der Malignitét zerebraler Tu-
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moren nachweisen. Hohergradige Tumoren zei-
gen so regelhaft Zonen mit hoherem rCBV als
niedergradige [27, 31]. Eine Ausnahme bilden
Oligodendrogliome, die unabhingig von ihrer
Malignitdtsstufe stark perfundierte Areale ent-
halten konnen.

Arterielles Spin-Labeling ist zur Darstellung der
Tumorvaskularitdt ebenso geeignet wie die Sus-
zeptibilitdts-gewichtete MR-Perfusionsmessung
und bietet dariiber hinaus den Vorteil, dass auf
Kontrastmittelapplikation verzichtet werden
kann und eine Quantifizierung der Perfusion
ohne aufwendige Nachbearbeitung moglich ist.

Tumorbegrenzung

Die insbesondere fiir Glioblastome charakteris-
tische Infiltration des umgebenden Gewebes
wird in der konventionellen MRT und CT nicht
immer durch eine Signal- bzw. Dichteénderung
oder eine Schrankenstorung erfasst. Anderer-
seits konnen in der CT hypodense bzw. in der
T2-Gewichtung hyperintense Areale um einen
kontrastmittelaffinen Tumoranteil sowohl tumo-
roser Infiltration als auch Umgebungsodem bzw.
einer Kombination aus beiden Entitdten ent-
sprechen. Bildgebende Verfahren erlauben, an-
ders als die histopathologische Untersuchung
bioptisch gewonnenen Materials, nicht nur eine
Beurteilung des anreichernden Tumorareals,
sondern auch des angrenzenden Gewebes. Wih-
rend eine Tumorinfiltration regelhaft mit einem
hohen Blutvolumen einhergeht, fiihrt die vaso-
gene Odembildung aufgrund des erhéhten inter-
stitiellen Druckes zu einer Vasokonstriktion mit
folglich niedrigem rCBV.

Therapieplanung und -monitoring

Bei grofieren, morphologisch relativ homogen
erscheinenden Tumoren kdonnen Perfusionsstu-
dien einzelne Areale mit hoherem rCBV festma-
chen, aus denen z. B. eine Biopsie gezielt ent-
nommen werden sollte.

In der Verlaufskontrolle niedergradiger Gliome
sollen Perfusionsmessungen helfen, Tumoren zu
identifizieren, die aufgrund einer stark gesteiger-
ten Angiogenese einen raschen Progress bzw.
eine maligne Transformation erwarten lassen

[26]. Inwieweit Perfusionsuntersuchungen auch
Einfluss auf die Strahlentherapieplanung haben,
ist noch nicht ausreichend evaluiert.

MR-Spektroskopie
FE Dorn, C. Zimmer

Technik

Die MR-Spektroskopie (MRS) stellt ein nicht-
invasives Verfahren zur qualitativen und zumin-
dest semiquantitativen Darstellung bestimmter
Stoffwechselprodukte (Metabolite) im Gehirn
dar. Das Prinzip dieser Methode beruht auf der
magnetischen Ladung von Atomkernen mit un-
gerader Protonen-/Neutronenzahl. Anders als in
der konventionellen MRT kann dabei nicht nur
Wasserstoff, sondern auch z. B. Phosphor oder
Fluor genutzt werden; da andere Kerne auf-
grund ihres deutlich selteneren Vorkommens zu
einem ungiinstigeren Signal-zu-Rauschen-Ver-
héltnis fithren und den Einsatz spezieller Spulen
erfordern, findet jedoch weiterhin vor allem
Wasserstoff in der Spektroskopie des Gehirns
Verwendung (H-MRS). Durch ihre elektrische
Ladung entwickeln die Protonen innerhalb des
vom Tomographen angelegten, du3eren Magnet-
feldes ein eigenes magnetisches Moment. Um
den Wasserstoffkern einer Molekiilgruppe ent-
stehen in Abhingigkeit von der molekularen
Struktur unterschiedliche, fiir einzelne Metabo-
lite aber spezifische Magnetfeldstirken, welche
das duBere Magnetfeld storen. So kommt es zu
einer lokalen Substanz-spezifischen und von der
dufleren Feldstdrke abhéngigen Verschiebung
der Resonanzfrequenz, die in ppm (,,parts per
million*) angegeben wird.

Prinzipiell stehen zwei MRS-Techniken zur Ver-
figung: die Single-Voxel-Spektroskopie (SVS)
und das sogenannte Chemical-Shift-Imaging
(CSI) als Multivoxelverfahren. Bei der Single-
Voxel-Spektroskopie wird das MR-Spektrum ei-
nes zuvor definierten Voxels aufgezeichnet. Vor-
teil dieses Verfahrens ist eine hervorragende
spektrale Auflosung und ein hohes Signal-zu-
Rauschen-Verhiltnis. Beim Chemical-Shift-Ima-
ging werden Metabolitenspektren mehrerer be-
nachbarter, gitterférmig angeordneter Voxel
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innerhalb eines als ,,volume of interest (VOI)
definierten Areals untersucht. Stoffwechselver-
anderungen konnen so schichtweise dargestellt
und mit konventionellen oder funktionellen
MR-Aufnahmen korreliert werden. Die 3D-
Spektroskopie bietet dariiber hinaus die Mog-
lichkeit einer ortskodierten Darstellung der
Metabolitenverteilung. Sie wird vor allem einge-
setzt, um die Ausdehnung eines pathologischen
Prozesses in Korrelation mit anatomischen MR-
Bildern festzulegen.

Welche Metaboliten nachgewiesen werden,
hiangt entscheidend von den verwendeten tech-
nischen Parametern und hier in erster Linie von
der Echozeit (TE) ab. Die géngigen, mit langen
Echozeiten (135 ms oder 270 ms) ableitbaren
Metaboliten im Gehirn sind N-Acetylaspartat
(NAA), Cholin (Cho), Creatin und Crea-
tinphosphat (Cr) sowie Lactat (Lac). NAA ist
fast ausschlieflich in Nervenzellen enthalten
und so ein Marker der neuronalen Funktion und
Dichte. Cholin (Cho) ist Bestandteil von Mem-
branphospholipiden und steht fiir Membranum-
satz und Proliferation. Der vor allem aus Creatin
und Creatinphosphat zusammengesetzte Cr-
Peak bildet den Energiestoffwechsel ab. Creatin
gilt als relativ stabil und wird daher héufig als in-
terne Referenz herangezogen, zeigt aber unter
anderem im Tumorgewebe durchaus signifikante
Veranderungen. Im Vergleich mit gesundem Ge-
hirngewebe ist Creatin in Astrozytomen ernied-
rigt und beinahe nicht nachweisbar in Menin-
geomen, Schwannomen und Metastasen. Die
Signifikanz des erniedrigten Cr-Peaks als Aus-
druck des Tumormetabolismus ist jedoch nicht
vollstdndig geklart. Lactat ist als Marker der
anaeroben Glykolyse in gesundem Hirngewebe
normalerweise kaum nachweisbar. Maligne Tu-
moren zeigen aufgrund ihres gesteigerten Ener-
giebedarfs und ihrer Kapazitit fiir anaerobe
Energiegewinnung typischerweise hohe Lactat-
resonanzen, wobei diese nicht gut mit dem
Tumorgrad korrelieren. Andererseits kann ein
hoher Lactat-Peak auch Ausdruck eines vermin-
derten Abtransportes und damit hoch in Nekro-
sen oder Zysten sein. Die Aminosdure Alanin
kommt typischerweise in Meningeomen, aber
auch in zerebralen Abszessen vor. Kiirzere
Echo-Zeiten bis zu 30 ms erméglichen die Dar-
stellung einer Reihe weiterer Metaboliten. Zu

diesen ziahlt Myo-Inositol (MI), welches als glia-
ler Marker hoch ist in Gliomen und niedrig in
Tumoren nicht-glialen Ursprungs, wie Schwan-
nomen oder Meningeomen. Freie Lipide stehen
als Abbauprodukte fiir einen gesteigerten Zell-
umsatz. Hohe Lipid-Resonanzen findet man so
in nekrotischem Gewebe, aber auch in Lympho-
men als Ausdruck einer gesteigerten Zellulari-
tat.

In der klinischen Routine werden derzeit vor al-
lem Kernspintomographen mit einer Feldstarke
von 1,5 Tesla eingesetzt. Eine Verdoppelung der
Magnetfeldstirke (3 Tesla) fithrt auch zu einer
Verdoppelung der Differenzen in den Reso-
nanzfrequenzen verschiedener Metaboliten, was
theoretisch eine doppelt so hohe chemische Auf-
losung erwarten ldsst. Da sich tatséchlich aber
auch die Relaxationszeiten der Metaboliten ver-
dndern und die Linienbreite zunimmt, werden
Signalsteigerungen bis zu 46 % bei 3 Tesla ge-
geniiber 1,5 Tesla beschrieben.

Stellenwert in der Differenzialdiagnose
zerebraler Tumoren

Ergéinzend zur reinen Bildmorphologie erlaubt
die MR-Spektroskopie tiber biochemische Para-
meter eine Abgrenzung zerebraler Neoplasien
gegeniiber anderen raumfordernden Prozessen
[8, 15, 17, 18, 20, 30, 38, 43, 46]. Wihrend die
Spektren von primédren und sekundéren zere-
bralen Tumoren typischerweise einen erhohten
Cholin-Peak als Ausdruck eines gesteigerten
Zellumsatzes zeigen, ist dieser in nicht-prolifera-
tiven Prozessen, wie zerebralen Abszessen oder
Infarkten, niedrig. In zerebralen Abszessen fin-
det man dariiber hinaus bestimmte Aminoséu-
ren (hauptséchlich Alanin, Valin, Leucin und Iso-
leucin), die nur im Bakterienmetabolismus
vorkommen und dadurch eine Abgrenzung zu
Gehirntumoren erlauben.

Weiter liefert die MR-Spektroskopie Informa-
tionen iiber die Artdiagnose eines Tumors. So
zeigen Meningeome und Neurinome als Aus-
druck der gesteigerten Proliferation ein erhoh-
tes Verhiltnis von Cho/Cr als extra-axiale Tumo-
ren, jedoch keinen bzw. einen niedrigen
NAA-Peak, und konnen somit von axialen Tu-
moren unterschieden werden.
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Die typischen, sehr hohen Lipid-Resonanzen
machen eine Differenzierung von zerebralen
Lymphomen gegeniiber Gliomen moglich.

Tumorgradierung

Der Stellenwert der MR-Spektroskopie in der
Gradierung zerebraler Tumoren ist eher umstrit-
ten [6,49]. Lactat wird zwar héufiger in Glioblas-
tomen als in niedergradigen Gliomen gefunden,
da es aber generell in Zysten und Nekrosen
nachweisbar ist, gilt es als unspezifisch. Deutlich
erhohte Lipidresonanzen in Gliomen weisen auf
Nekrose und somit auf ein Glioblastom hin.

Tumorbegrenzung

Die exakte Abbildung der Tumorausdehnung
sollte ein vorrangiges Ziel pra- und postoperati-
ver Bildgebung sein. Mittels MR-Spektroskopie
lassen sich auch in tumords infiltrierten Arealen
ohne bildmorphologisches Korrelat in der kon-
ventionellen CT oder MRT metabolische Verin-
derungen und somit eine tumordse Infiltration
darstellen. Dariiber hinaus kann sie bei der Dif-
ferenzierung perifokaler Signalanhebungen in
der T2w helfen, die entweder Tumorinfiltration
oder Odem entsprechen. Bei iiberwiegender Tu-
morinfiltration zeigen diese Areale ein typisches
Tumor-Spektrum mit z. B. erhohtem Cholin-
Peak und abnormem Cho/NA A-Verhiltnis, wo-
bei diese direkt proportional zur Tumorinvasion
sind. Bei Dominanz des Odems unterscheiden
sich die Spektren von gesundem Gewebe nur
durch insgesamt erniedrigte Metabolitenpeaks
im Sinne eines Verdiinnungseffektes.

Therapieplanung und -monitoring

Mit der MR-Spektroskopie lassen sich innerhalb
eines Tumors Areale unterschiedlicher histopa-
thologischer Zusammensetzung und Malignitit
identifizieren und somit ein geeignetes Zielvolu-
men vor stereotaktischer Biopsie bestimmen. In
der Verlaufsbeurteilung zerebraler Tumoren
stellt die Einordnung erneuter, umschriebener
Kontrastmittelanreicherungen eine besondere
Herausforderung an die Bildgebung und eine
wichtige Indikation fiir die H-MRS dar. So kon-

nen Rezidivtumoren mit jeweils signifikant
héherem Verhiltnis von Cho/Cr und von
Cho/NAA bei niedrigerem NAA/Cr-Verhiltnis
von strahlenbedingter Nekrose unterschieden
werden. Ein Anstieg des Cholin-Peaks weist
dariiber hinaus auf eine Malignisierung hin. Stu-
dien haben mittlerweile gezeigt, dass die Inte-
gration der MR-Spektroskopie in die Strahlen-
therapieplanung diese deutlich verdndert.
Ahnlich wie die MR-Perfusionsmessung ist die
Bedeutung dieser Methode fiir die Strahlenthe-
rapieplanung bisher jedoch noch nicht ausrei-
chend untersucht.

Experimentelle Verfahren
E Dorn, C. Zimmer

Wihrend die Kontrastmittel-gestiitzte MRT zur
postoperativen Kontrolle des Resektionsausma-
Bes im klinischen Alltag regelméBig Anwendung
findet, ist die perioperative MR-Bildgebung bis-
lang wenigen forschenden Zentren vorbehalten.
Ein Problem sowohl des post- als auch periope-
rativen Einsatzes der MRT ist die Interpretation
Kontrastmittel-anreichernder Areale, die entwe-
der verbliebenem Tumorgewebe oder einer im
Rahmen der Operation gestorten Blut-Hirn-
Schranke entsprechen konnen. Eisenoxid-halti-
ge Nanopartikel (z. B. Ferumoxtran-10) werden
vorrangig von reaktiven Zellen (Astrozyten und
Makrophagen) innerhalb des Tumors aufgenom-
men und zeichnen sich durch eine vergleichswei-
se lange Halbwertszeit von tiber 24 Stunden aus.
Da sie hauptséchlich innerhalb des Tumorgewe-
bes angereichert werden, erlauben sie mogli-
cherweise eine Differenzierung zwischen Rest-
tumor und operativ bedingten Veridnderungen
[19,35]. Eisenoxidpartikel und die damit verbun-
dene Moglichkeit, z. B. Mikrogliaaktivierung zu
visualisieren, konnen zukiinftig auch eine Be-
deutung im Rahmen der Immuntherapie von
Glioblastomen gewinnen [12].

Einen vielversprechenden therapeutischen An-
satz mit dem Ziel eines Wachstumsstillstandes
bzw. eines Riickgangs maligner Zellen stellt der
Einsatz antiangiogenetischer Substanzen dar.
Derzeit befinden sich unterschiedliche Wirkstof-
fe in verschiedenen Stadien der klinischen Er-
probung [1]. Perfusionsbildgebung bietet diesem
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Therapieansatz ein ideales Monitoring-Verfah-
ren, indem es die Angiogenese abbildet und so
ein Ansprechen auf die Therapie vor der kon-
ventionellen Bildgebung anzeigt.
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Diagnostik von Hirntumoren mit
nuklearmedizinischen Verfahren

G. Popperl

Eine addquate und zunehmend individuell auf
den Patienten zugeschnittene Therapie von
Hirntumoren setzt bildgebende Verfahren vo-
raus, welche bei Erstdiagnose eine moglichst
gute Einschitzung des Tumors hinsichtlich Aus-
dehnung, Tumoraktivitit und Differenzierung
erlauben. Nach einer Therapie sollten diese Ver-
fahren auBerdem in der Lage sein, moglichst
frithzeitig den Therapieerfolg einzuschitzen und
gegebenenfalls ein Rezidivwachstum zu erken-
nen bzw. dieses von den in zunehmendem Maf3e
(insbesondere nach lokoregionalen Therapie-
verfahren) auftretenden unspezifischen Thera-
piefolgen zuverléssig abzugrenzen.

In der konventionellen morphologischen Bild-
gebung steht die Magnetresonanztomographie
(MRT) aufgrund der hervorragenden Ortsauflo-
sung, der genauen Abgrenzung auch kleinster
anatomischer Strukturen, beliebiger Wahl der
Bildebenen und guter Gewebekontraste an ers-
ter Stelle. Anhand ihrer Binnenstruktur und
ihres Kontrastmittelverhaltens kénnen die meis-
ten Tumoren gut charakterisiert werden. Die
konventionelle Computertomographie (CT) ist
auf Notfalluntersuchungen, die gelegentlich
differenzialdiagnostisch relevante Frage nach
Verkalkungen und die CT-gestiitzte Planung ste-
reotaktischer Eingriffe beschrénkt. Eine zuver-
lassige Bestimmung der Tumorgrenzen, des Dif-
ferenzierungsgrades bzw. eine Differenzierung
von Tumor und reaktiven perifokalen bzw. post-
therapeutischen Veridnderungen ist durch diese
morphologischen Verfahren jedoch oft nicht
moglich.

Hier tragen funktionell orientierte nuklearmedi-
zinische Verfahren zu einer weiteren Charakteri-

sierung von in der morphologischen Bildgebung
aufgefallenen Verdnderungen bei. Durch die
spezifische Anreicherung radioaktiv markierter
Liganden konnen biologische Eigenschaften/
Stoffwechselprozesse der Tumoren bildlich dar-
gestellt und quantitativ erfasst werden. Tabelle 1
gibt eine Ubersicht iiber die wichtigsten derzeit
zur Verfiigung stehenden Radiopharmaka. Wih-
rend zunichst unspezifische Tumormarker, in
jingerer Vergangenheit aber vor allem FDG
und Aminosédure-Tracer, Eingang in die Routi-
nediagnostik von Hirntumoren gefunden haben,
sind die anderen aufgefithrten Tracer derzeit
vorwiegend noch wissenschaftlichen Fragestel-
lungen vorbehalten.

Als bildgebende Verfahren werden die Single-
Photonen-Emissions-Computertomographie
(SPECT) sowie zunehmend die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) verwendet. PET
bietet zum einen Vorteile im Hinblick auf die
Messtechnik (hohere raumliche Auflosung und
Empfindlichkeit, Moglichkeit kinetischer Mes-
sungen), zum anderen konnen biologisch inte-
ressante Verbindungen relativ einfach mit Posi-
tronen emittierenden Nukliden, wie Fluor-18
und Kohlenstoff-11, markiert werden. In Anbe-
tracht der zunehmenden Verbreitung und Ver-
fligbarkeit von PET-Scannern sollte die PET der
SPECT in der Hirntumordiagnostik generell
vorgezogen werden. Insbesondere SPECT-Un-
tersuchungen nach Injektion unspezifischer Tu-
mormarker wie ?'Thallium oder [*"Tc|MIBI,
die abhingig von Perfusion, Bluthirnschranken-
storung und Zelldichte einen unspezifischen
Tumor-Uptake zeigen, sind aufgrund der
schlechten bildgebenden Eigenschaften und der
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Tabelle 1. Zusammenstellung der fiir die Hirntumordiagnostik angewendeten Radiopharmaka, der jeweili-
gen bildgebenden Methode, der vorwiegenden Anwendung und der dargestellten Funktion.

Radiopharmakon Methode Anwendung Dargestellte Funktion
[*¥F]Fluordeoxyglukose (FDG) PET Klinisch/wissenschaftlich ~ Glukosemetabolismus
["C]Methionin (MET)
[*¥F]Fluorethyltyrosin (FET)
[¥F]Fluormethyltyrosin (FMT) PET Klinisch/wissenschaftlich ~ Aminosduretransport
[*¥F]Fluortyrosin (partiell Synthese)
['*F]Fluordopa (FDOPA)
[*I[Iodmethyltyrosin (IMT) SPECT
[*¥F]Fluorcholin (FCH) PET Bisher vorwiegend Membranbiosynthese
['C]Cholin wissenschaftlich
[®F]Fluorthymidin (FLT) PET Bisher vorwiegend Proliferationsrate
wissenschaftlich
[""In]Octreotid SPECT Klinisch/wissenschaftlich ~ Somatostatin-
[*Ga]DOTATOC PET Bisher vorwiegend rezeptorbesatz
wissenschaftlich
D'Thallium SPECT Klinisch/wissenschaftlich ~ Unspezifischer
Tumormarker
[*mTc]MIBI SPECT Klinisch/wissenschaftlich ~ Unspezifischer
Tumormarker

geringen Spezifitidt heute nicht mehr als geeigne-
te Verfahren anzusehen.

Im Folgenden sind Ergebnisse fiir die nuklear-
medizinische Diagnostik bei den verschiedenen
klinischen Indikationen zusammengestellt, wo-
bei der Schwerpunkt auf die PET-Diagnostik ge-
legt ist.

Erstdiagnose und Differenzialdiagnostik

MRT und/oder CT sind Standarduntersuchun-
gen und bilden Morphologie und Lagebeziehun-
gen der tumorverdéchtigen Lésionen ab. In eini-
gen Fillen ist die Unterscheidung zwischen
Tumor oder nicht-tumorgser Lédsion jedoch
schwierig, hier kann die PET zur weiteren
Charakterisierung beitragen. Die Differenzialdi-
agnose einer tumorverdéchtigen Lésion mit feh-
lendem oder geringem Kontrastmittelenhance-
ment und Begleitodem beinhaltet z. B. eine
singulédre entziindliche (z. B. demyelinisierende)
Lision, gliose Verdnderungen, eine Gefaf3miss-
bildung (z. B. ein kaverndses Angiom) oder aber
ein niedergradiges Gliom. Da sich in der FDG-
PET alle diese tumor- und nicht tumorbedingten

Léasionen hypometabol darstellen, ist dieses Ver-
fahren fiir die angesprochenen Differenzialdiag-
nosen ungeeignet. Fin negativer PET-Befund
nach Injektion von Aminosiure-Tracern hinge-
gen schliet das Vorliegen eines Glioms mit ho-
her Wahrscheinlichkeit aus [7]. So weisen gliose
Verianderungen und demyelinisierende Lasio-
nen eine geringe oder keine Anreicherung auf,
ebenso wenig zeigen kaverndse Angiome eine
pathologische Tracerakkumulation. Im Gegen-
satz dazu sind selbst niedergradige Gliome héu-
fig durch einen im Vergleich zum normalen
Hirngewebe hoheren Uptake charakterisiert [7].

Bei Kontrastmittel-aufnehmenden Lisionen mit
ausgeprigterem perifokalen Odem stehen ne-
ben hohergradigen Gliomen differenzialdiag-
nostisch Abszesse, Blutungen, Infarzierungen
und andere, nicht hirneigene Neubildungen, wie
Lymphome und Metastasen, zur Diskussion. Die
FDG-PET kann hier sowohl bei benignen ent-
ziindlichen Veridnderungen als auch bei den ma-
lignen Erkrankungen einen Hypermetabolismus
aufweisen. PET mit Aminosidure-Tracern, die
nur eine niedrige Aufnahme in Makrophagen
und Entziindungszellen zeigen, erlaubt dagegen
eine bessere Abgrenzung von benignen Lisio-
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nen mit niedrigem Uptake gegeniiber Prozessen
mit hohem Uptake, wie hohergradigen Gliomen,
Lymphomen oder Metastasen. Eine zuverléssige
Differenzierung zwischen hohergradigen, hirnei-
genen Tumoren gegeniiber Lymphomen oder
Metastasen ist allerdings weder mit FDG noch
mit Aminosdure-Tracern moglich.

Einen Sonderfall stellen Meningeome und Glo-
mustumoren dar, diese weisen charakteristi-
scherweise eine sehr hohe Expression von
Somatostatinrezeptoren auf. Die fehlende Dar-
stellung einer intrazerebralen Lésion in der Oct-
reotidszintigraphie oder [*Ga]DOTATOC-PET
macht deshalb ein Meningeom oder einen Glo-
mustumor sehr unwahrscheinlich [1]. Ein positi-
ver Befund ist jedoch auch bei anderen Hirntu-
moren mit Stérung der Blut-Hirn-Schranke
moglich, sodass die Spezifitit dieser Verfahren
niedrig ist.

Grading

Gliale Tumoren werden gemidf3 der WHO ent-
sprechend ihres Differenzierungsgrades und ih-
rer Malignitét in die Stadien I bis IV eingeteilt.
Das histologische Grading ist entscheidend fiir
die weitere Therapieplanung und ist einer der
wichtigsten prognostischen Faktoren.

Da die FDG-Aufnahme mit dem Differenzie-
rungsgrad von Hirntumoren korreliert, wurde
FDG-PET in der Vergangenheit erfolgreich zum
Tumorgrading eingesetzt. So zeigten die sehr
seltenen, vor allem Kinder und Jugendliche be-
treffenden Grad-I-Tumoren (pilozytisches As-
trozytom) und auch Grad-II-Tumoren des Er-
wachsenen als niedergradige Tumoren eine im
Vergleich zum Kortex meist niedrigere FDG-
Speicherung. WHO-Grad-III-Tumoren kommen
in der FDG-PET iso- oder hypermetabol im Ver-
gleich zum Kortex zur Darstellung, wihrend die
hochmalignen Grad-IV-Tumoren im Allgemei-
nen eine hohere Speicherung als der Kortex zei-
gen. Schwellenwerte fiir den Quotienten Tumor/
weile Substanz (1,5) bzw. Tumor/Kortex (0,6)
haben auf dieser Basis eine zuverléssige Abgren-
zung zwischen nieder- und hohergradigen Tumo-
ren erlaubt [3]. Auch die Entdifferenzierung ei-
nes niedergradigen Glioms in eine hohergradige
Form lasst sich zuverldssig mit der FDG-PET er-

fassen, da dann zumeist ein relativer Hyperme-
tabolismus fiir FDG im Vergleich zum Kortex
besteht. Dies ist insbesondere dann wegweisend
fiir eine Entdifferenzierung, wenn initial kein er-
hohter FDG-Uptake nachweisbar war. Zudem
zeigen Patienten mit bioptisch gesicherten nie-
dergradigen Tumoren und Vorliegen einer iiber
dem Niveau der weilen Substanz liegenden
FDG-Speicherung ein hoheres Risiko fiir eine
maligne Transformation als Patienten, die in der
FDG-PET eine niedrigere Speicherung als die
der weillen Substanz aufweisen [4].

Im Gegensatz zu FDG zeigen Aminosiure-Tra-
cer sowohl in niedergradigen, als auch in hoher-
gradigen Tumoren einen im Vergleich zum
Kortex erhohten Uptake [1]. So konnen insbe-
sondere auch niedergradige Tumoren mit oligo-
dendroglialer Komponente (Oligodendroglio-
me/Oligoastrozytome) moglicherweise aufgrund
der hohen Zelldichte und des hiufig hoheren
Proliferationsindex eine intensive Anreicherung
aufweisen, ohne dass dies auf eine Entdifferen-
zierung hinweist. Der diagnostische Nutzen von
PET-Untersuchungen mit Aminosédure-Tracern
zur Vorhersage histopathologischer Gradeintei-
lungen wird daher in der Literatur kontrovers
diskutiert. Obwohl gezeigt werden konnte, dass
der Aminosédure-Uptake mit der zelluldren Pro-
liferationsrate und der Gefidf3dichte korreliert,
haben sich unter Verwendung der am weitesten
verbreiteten Auswertemethode (Quotient Tu-
mor/Hintergrund in der spiteren Aufnahme-
phase) deutliche Uberlappungen zwischen den
einzelnen Tumorklassifikationen gezeigt. Aus
diesem Grund konnten bisher weder in der Pri-
mir- [8,13] noch in der Rezidivdiagnostik [15]
(insbesondere nicht auf individuellem Level)
mit dieser Methode zufriedenstellende Ergeb-
nisse hinsichtlich der Differenzierung zwischen
nieder- und hohergradigen Tumoren (insbeson-
dere zwischen WHO-Grad II und III) erzielt
werden.

Zwei aktuelle Studien mit FET-PET berichten
sowohl in der Primér- als auch in der Rezidivdi-
agnostik erstmals iiber Unterschiede in der Auf-
nahmekinetik von FET als Zielparameter fiir die
Differenzierung zwischen nieder- und hohergra-
digen Tumoren [16, 20], sodass diese wichtige
Fragestellung dhnlich der FDG-PET auch mit
dynamischen FET-PET-Untersuchungen beant-
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wortet werden kann. Wéhrend Patienten mit
niedergradigen Tumoren eine iiber die gesamte
Akquisitionszeit ansteigende FET-Aufnahme
aufwiesen, fand sich bei den hohergradigen Tu-
moren ein frither Peak 5 bis 15 Minuten nach In-
jektion mit abfallenden Werten im weiteren Ver-
lauf. Das unterschiedliche kinetische Verhalten
von hoch- und niedergradigen Gliomen wird auf
Unterschiede im regionalen Blutvolumen, in der
Neoangiogenese und damit assoziiert der Ge-
faBdichte und Transporterexpression sowie auf
den Grad des Austausches von FET mit endoge-
nen Aminosduren zuriickgefiihrt, wiahrend das
Ausmaf} der Blut-Hirn-Schranken-Stérung nur
eine untergeordnete Rolle spielt. Erste Ergeb-
nisse fiir MET-PET deuten allerdings darauf hin,
dass die Unterschiede in der Aufnahmekinetik
nur fiir FET, nicht aber fiir MET gelten.

Bestimmung der Tumorgrenzen/
Tumorinfiltration zur Therapieplanung

Eine genaue Abgrenzung des Tumors und seiner
Infiltrationszone von perifokalen Verdnderun-
gen innerhalb des umliegenden Hirngewebes ist
fiir jegliche Therapieplanung (z. B. vor Operation
oder perkutaner Radiatio) von entscheidender
Bedeutung, da eine hochstmogliche Radikalitét
bei maximaler Schonung des gesunden Gewebes
gefordert wird. Korrelationen zwischen tumorbe-
dingten Veridnderungen in der MRT und stereo-
taktischen Biopsien haben gezeigt, dass die Aus-
dehnung der Kontrastmittelaufnahme und auch
die Ausdehnung hyperintenser Areale in T2-Ge-
wichtung in der MRT mit der Tumorausdehnung
in vielen Féllen nicht identisch ist. Unter diesem
Gesichtspunkt ist, insbesondere bei diffus wach-
senden Gliomen mit kaum oder nicht nach-
weisbarer Blut-Hirn-Schranken-Storung, eine
Erweiterung der Diagnostik mit funktioneller
Bildgebung sinnvoll. Die FDG-PET liefert vor
allem im Falle hypo- oder isometaboler, aber
auch kortikal lokalisierter hypermetaboler Tu-
moren keine zuverldssige Beurteilung der Tu-
morgrenzen. Verglichen mit FDG haben Amino-
sdure-Tracer den Vorteil, aufgrund des hoheren
Tumor-/Nicht-Tumor-Kontrastes die Tumorgren-
zen besser definieren zu konnen, wodurch eine
exaktere Planung der Resektionsgrenzen bzw.
des Bestrahlungsfeldes moglich wird. So wurde

anhand stereotaktischer Serienbiopsien belegt,
dass die exakte Tumorausdehnung besser an der
Speicherung in der MET-PET als an Verdnde-
rungen in der morphologischen Bildgebung ab-
zulesen ist [11]. Neuere Untersuchungen bestiti-
gen, dass die MET-PET solide Tumoranteile
ebenso wie Tumorinfiltrate mit hoher Sensitivitét
und Spezifitit darstellt und damit zur Verbesse-
rung des therapeutischen Managements beitréigt.
Gerade auch bei operativ [6] und/oder strahlen-
therapeutisch vorbehandelten Patienten [5] tragt
die PET zu einer besseren Abgrenzung von Rezi-
divtumor und posttherapeutischen Verdanderun-
gen und damit zu einer deutlich verbesserten
Einschitzung des Zielvolumens fiir eine perkuta-
ne [6] oder stereotaktische Strahlentherapie [5]
bei. So wurden nach einer kombinierten Thera-
pieplanung mit funktioneller (MET-PET) und
morphologischer (MRT/CT) Diagnostik signifi-
kant lingere Uberlebenszeiten beobachtet als
nach einer allein auf den morphologischen Daten
basierenden Planung [5].

Stereotaxieplanung

Da mit den derzeit verfiigbaren bildgebenden
Verfahren eine valide diagnostische Einteilung
hinsichtlich Tumortyp und Differenzierungsgrad
héaufig nicht gelingt, kommt der histopathologi-
schen Diagnostik weiterhin eine entscheidende
Rolle zu. Die CT/MRT-gesteuerte stereotakti-
sche Biopsie ist neben der Operation derzeit
Goldstandard fiir die Beurteilung zerebraler Li-
sionen. Die Wahl des Biopsieortes ist aufgrund
der Heterogenitédt der bei Diagnosestellung oft
schon ausgedehnten Tumoren schwierig. Erste
Erfahrungen mit der FDG-PET haben gezeigt,
dass dieses Verfahren die Tumorareale mit der
hochsten Zelldichte und dem hochsten Zellum-
satz zu lokalisieren vermag. Mehrere Arbeits-
gruppen konnten einen diagnostischen Zuge-
winn durch Biopsate aus den Tumorarealen mit
der hochsten FDG-Speicherung bestédtigen und
zudem einen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen CT- und PET-basierter Trajek-
torienplanung und den resultierenden histologi-
schen Diagnosen nachweisen [10]. Dennoch hat
FDG auch Limitationen: Die Wahl des Targets
kann bei hypo- oder isometabolen Arealen
ebenso wie die Definition der AusmaBe von Tu-
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moren, die innerhalb des Kortex lokalisiert sind,
schwierig sein. PET mit Aminosdure-Tracern
hingegen gibt auch bei niedergradigen Tumoren
Aufschluss tiber regionale Unterschiede im Me-
tabolismus und die jeweiligen Tumoranteile mit
der hochsten metabolischen Rate. Vergleichende
Untersuchungen mit FDG und Methionin haben
gezeigt, dass MET fiir die Auswahl des Biopsie-
ortes eine gute Alternative zu FDG darstellt, ins-
besondere dann, wenn im Tumorareal ein feh-
lender oder nur ein dem Kortex entsprechender
FDG-Uptake vorlag. Dariiber hinaus wurde ge-
zeigt, dass stereotaktische Biopsien, basierend
auf PET-Daten, in den meisten Féillen eine zu-
verldssige Diagnose liefern, eine Minimierung
der Anzahl an Trajektorien in Hochrisiko- bzw.
funktionell relevanten Arealen erlauben und
insgesamt dazu beitragen, komplexe Félle besser
zu verstehen und behandeln zu kénnen [14].

Prognose

Wichtigster prognostischer Faktor bei Gliomen
ist der histologische Differenzierungsgrad mit
einer deutlichen Verschlechterung der Prognose
mit zunehmendem WHO-Stadium.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass die Hohe
des FDG-Uptakes signifikant mit den Uberle-
benszeiten korreliert [4]. Eine neuere Studie
geht sogar davon aus, dass FDG-PET-Daten ei-
nen besseren prognostischen Faktor als das his-
topathologische Tumorgrading darstellen [12].
Generell wurde berichtet, dass, unabhéngig da-
von, ob die PET vor oder nach unterschiedlichen
Therapiemodalitdten durchgefiihrt worden wa-
ren, ein im Vergleich zum normalen Kortex er-
niedrigter FDG-Uptake mit lingeren Uberle-
benszeiten korreliert war, wihrend Patienten
mit Tumoren, die einen im Vergleich zum Kortex
hoheren FDG-Metabolismus zeigten, signifikant
kiirzere Uberlebenszeiten aufwiesen [12].

Obwohl anhand des Aminosiure-Uptakes keine
zuverldssige Einschéitzung des Differenzierungs-
grades moglich ist, wurde dennoch ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen der Amino-
siure-Aufnahme von Tumoren und der Uber-
lebenszeit der Patienten belegt. Kiirzlich publi-
zierte Daten deuten sogar darauf hin, dass im Ge-
gensatz zu FDG die Aminosdure-Aufnahme ei-

nes Tumors signifikant mit Proliferationsmar-
kern (Ki-67, PCNA) korreliert [9] und damit (un-
abhingig vom histologischen Grading) einen
wichtigen und dem FDG sogar iiberlegenen
prognostischen Faktor darzustellen scheint [9].
Es wurde iibereinstimmend gezeigt, dass die
MET-Aufnahme sowohl vor geplanter Therapie
nieder- und hohergradiger Tumoren als auch bei
Rezidivtumoren einen wichtigen prognostischen
Faktor darstellt und dass ein hoher Uptake statis-
tisch signifikant mit kiirzeren Uberlebenszeiten
korreliert. Erste Daten zur prognostischen Wer-
tigkeit der FET-PET zeigen, dass Patienten mit
niedergradigen Gliomen und erhohtem FET-Up-
take bei Diagnosestellung eine frithere Progressi-
on und héufiger eine maligne Transformation er-
fahren als Patienten ohne wesentlich erhohten
FET-Uptake bei Diagnosestellung [4].

Rezidivdiagnostik und Therapiemonitoring

In der Nachsorge und im Therapiemonitoring
von Hirntumoren ist die Unterscheidung zwi-
schen Rezidiv und reaktiven posttherapeuti-
schen Verdnderungen (u.a. Radionekrosen)
eine diagnostische Herausforderung, da beide
Prozesse in der konventionellen MRT héufig ein
vermehrtes Kontrastmittel-Enhancement bzw.
eine raumfordernde Wirkung aufweisen. Die
morphologische Bildgebung ist daher hier nur
wenig spezifisch. Erste Daten zu FDG-PET bei
dieser Fragestellung haben hervorragende Sen-
sitivitdten und Spezifititen um jeweils nahe
100 % gezeigt, jedoch miissen diese Ergebnisse
nach neueren Studien insbesondere hinsichtlich
der Sperzifitdt kritisch betrachtet werden [18].
Posttherapeutische Verdnderungen des Gluko-
sestoffwechsels konnen schwierig zu interpretie-
ren sein, da initial hiufig ein Anstieg der FDG-
Speicherung zu verzeichnen ist, der nicht einen
Progress der Erkrankung, sondern moglicher-
weise sogar ein positives Ansprechen mit Ver-
lingerung der Uberlebenszeiten reflektiert.
Auch im weiteren Follow-up scheint der FDG-
Uptake keine zuverldssige Aussage liber den
Therapieerfolg zu liefern, da sowohl iiber einen
erhohten Uptake benigner posttherapeutischer
Veranderungen als auch iiber FDG negative Be-
funde im Falle eines Rezidivwachstums berichtet
wurde [18].
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Bessere Aussagen sind hier von der Diagnostik
mit Aminosédure-Tracern zu erwarten. Fiir letzte-
re wurde gezeigt, dass diese eine zuverldssige
Abgrenzung von Rezidivgewebe gegeniiber re-
aktiven posttherapeutischen Verdnderungen er-
lauben [15,19] und im Vergleich zur konventio-
nellen MRT eine deutlich hohere Spezifitit
aufweisen [17]. Damit bietet sich diese Methode
auch fiir das Monitoring therapeutischer Effekte
an. So konnte in ersten Studien mit MET-PET
und FET-PET gezeigt werden, dass ein Abfall
des Aminosdure-Uptakes mit einem positiven
Therapieansprechen korreliert.

Zusammenfassung

Die funktionelle Bildgebung mit PET stellt in
der Diagnostik von Hirntumoren bei vielen Fra-
gestellungen eine sinnvolle und notwendige Er-
génzung zu der stets zu fordernden morphologi-
schen Information dar. FDG ist derzeit fiir das
Tumorgrading und die Beurteilung einer Entdif-
ferenzierung noch das Radiopharmazeutikum
der ersten Wahl. Bei den iibrigen oben genann-
ten Fragestellungen sind die Aminosdure-Tracer
der FDG iiberlegen und gewinnen, nicht zuletzt
aufgrund der zunehmend guten Verfiigbarkeit
des ®F-markierten Aminosdure-Analogons FET
(mit der Moglichkeit eines Einsatzes in Institu-
tionen ohne eigenes Zyklotron) zunehmend an
Bedeutung. Sollten prospektive Untersuchun-
gen bestitigen, dass anhand der FET-Aufnahme-
kinetik ein ebenso zuverldssiges Grading wie mit
FDG-PET moglich ist, konnte die FET-PET ge-
nerell zur Methode der Wahl in der funktionel-
len PET-Bildgebung von Hirntumoren aufstei-
gen.
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Bildgefiihrte stereotaktische Serienbiopsie

intrazerebraler Prozesse

O. Schnell, EW. Kreth

Die bildgefiihrte stereotaktische Serienbiopsie
hat groBe Bedeutung fiir die minimal invasive
und risikoarme pathohistologische Charakteri-
sierung intraaxialer Tumoren im Vorfeld der
Therapie. Die Entwicklungen der Molekularbio-
logie mit der Moglichkeit der DNA- und RNA-
Amplifikation ermoglichen nunmehr auch vali-
de molekulargenetische Analysen an kleinsten
stereotaktisch gewonnenen Gewebeproben. Die
Bestimmung des MGMT-Status bei niedergradi-
gen und hohergradigen Gliomen und eines Al-
lelverlustes auf den Chromosomen 1p und 19q
hat bereits groBe Bedeutung in der klinischen
Diagnostik gewonnen und ist methodisch gut
validiert [1]. Ziel dieser Entwicklung ist es,
die Individualisierung der neuroonkologischen
Therapiekonzepte weiter voranzutreiben und
Therapiekonzepte immer mehr auf den einzel-
nen Patienten zuzuschneiden. Die stereotak-
tische Biopsie ist im Kontext dieser Entwick-
lung eine wichtige Schnittstelle zwischen mole-
kularer Bildgebung einerseits und morphologi-
scher und molekulargenetischer Analyse ande-
rerseits. Hohe technische Anforderungen an
die neuroradiologische und nuklearmedizinische
Bildgebung und die neuropathologische/moleku-
largenetische Diagnostik sind wichtige Voraus-
setzungen fiir einen hohen Stellenwert der ste-
reotaktischen Chirurgie innerhalb der modernen
Neuroonkologie. Die Durchfithrung sogenannter
»offener” oder freihdndig durchgefiihrter Biop-
sien (explorative Kraniotomie oder Probekra-
niotomie) muss heute als obsolet angesehen wer-
den.

Indikation

Die stereotaktische Serienbiopsie intraaxialer
Tumoren ist immer dann indiziert, wenn eine
eindeutige Charakterisierung der Lésion iiber
neuroradiologische Verfahren nicht gelingt und
eine primére offene mikrochirurgische Resekti-
on nicht indiziert ist. Erst nach Vorliegen einer
neuropathologischen Diagnose sowie der ent-
sprechenden molekularbiologischen Befunde
kann zusammen mit dem Patienten das fiir ihn
beste Behandlungskonzept erarbeitet werden.
Gerinnungsstorungen jeglicher Art bediirfen der
vorherigen Abkldrung. Die therapeutisch not-
wendige Einnahme von Antikoagulanzien (z. B.
Marcumar) oder Thrombozytenfunktionshem-
mern (z. B. ASS, Clopidogrel) muss sieben bis
zehn Tage vor einem Eingriff ausgesetzt und ge-
gebenenfalls durch Heparinpriparate (z. B. Cle-
xane) ersetzt werden.

Technische Voraussetzungen und
Operative Durchfiihrung

Die stereotaktische Biopsie sollte heute auf der
Basis multimodaler Bilddaten durchgefiihrt wer-
den. Neben der Computertomographie (CT)
und der Kernspintomographie (MRT) hat die
Integration der Positronenemissionstomogra-
phie (PET), insbesondere mit radioaktiv mar-
kierten Aminosduren, grof3e Bedeutung bei der
Festlegung der Biopsie-Trajektorie und des Ziel-
punktes gewonnen. Nur auf der Basis moderner
molekularer Bilddaten konnen reprisentative
Biopsien mit hoher diagnostischer Aussagekraft
und minimalem Risiko minimal invasiv durchge-
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fiihrt werden [2]. Die Durchfithrung der Opera-
tion in Lokalanésthesie ermdglicht die intraope-
rative Kommunikation zwischen Arzt und Pa-
tient und erhoht moglicherweise die Sicherheit
des Verfahrens. Bei Kindern und Patienten unter
18 Jahren ist fast immer eine Vollnarkose indi-
ziert. Zunéchst ist es notwendig, nach Setzen ei-
ner lokalen Betdubung an vier ausgewéihlten
Punkten an Stirn und Hinterkopf, den stereotak-
tischen Rahmen (Riechert-Mundinger-Ring)
mittels vier Dornen am Kopf zu fixieren. Mit
dem am Schédel angebrachten Ring wird dann
eine CT durchgefiihrt, fiir welche die intraveno-
se Verabreichung von jodhaltigem Kontrastmit-
tel erforderlich ist. Diese Untersuchung bildet
die Grundlage der Computer-gesteuerten drei-
dimensionalen Operationsplanung; weitere, be-
reits praoperativ angefertigte kernspintomogra-
phische und nuklearmedizinische Bilddaten
werden nunmehr mit diesem lokalisierten CT-
Datensatz fusioniert. Dies ermoglicht, die hohe
physikalische Genauigkeit des Computertomo-
gramms mit der hohen Abbildungsgenauigkeit
der Kernspintomographie zu verkniipfen; gleich-
zeitig konnen so wichtige Informationen iiber
den Tumorstoffwechsel (Hot-spot-Areale in der
PET-Untersuchung) beriicksichtigt werden [3].
Diese multimodalen Datensdtze dienen als
Grundlage fiir die millimetergenaue, dreidimen-
sionale Berechnung des optimalen Zielpunktes,
des Eintrittspunktes am Schédel und des dazu-
gehorigen Biopsietraktes (Trajektorie). Refe-
renz fiir die dreidimensionale Planung ist der am
Schidel fixierte Stereotaxierahmen. Die repra-
sentative Trajektorie, die sich als dreidimensio-
naler Vektor in dem so definierten Koordinaten-
system vom Eintrittspunkt (X, Y., z;) bis zum
Zielpunkt (x, y., z;) erstreckt, wird in allen drei
Ebenen (axial, sagittal und koronar) simuliert,
um so schon vor der Operation mogliche Inter-
ferenzen mit GefidBen, funktionssensiblen Area-
len und dem Nervenwasserraum auszuschlief3en.
Diese millimetergenaue, prdoperative, dreidi-
mensionale Simulation der Operation auf der
Basis multimodaler Bilddaten muss als unab-
dingbare Voraussetzung fiir eine sichere Durch-
fiihrung des Verfahrens gefordert werden. Fiir
den Eingriff selbst wird eine umschriebene
Kopfrasur im Bereich des Operationsgebietes
(2 cm x 2 cm) durchgefiihrt. Der eigentliche ste-
reotaktische Eingriff erfolgt iiber eine Stichinzi-

sion der Haut und eine 2 mm grof3e Schadeloff-
nung. Die Gewebeentnahme wird durch den
Einsatz von Mikrofasszangen (Durchmesser
1 mm) immer als Serienbiopsie durchgefiihrt.
Durch diese Form der nicht-traumatisierenden,
risikoarmen und kontrollierten Probeentnahme
sind auch Biopsien in hochsensiblen Arealen
(Hirnstamm, Pinealisregion, Thalamus, zentralen
Bewegungsfeldern) risikoarm moglich. Steckna-
delkopfgroBe Gewebeproben werden dabei an
genau definierten Punkten entnommen und teil-
weise bereits intraoperativ durch den im Opera-
tionssaal anwesenden Neuropathologen analy-
siert. Die Dauer des stereotaktischen Eingriffes
liegt in erfahrener Hand bei circa 80 Minuten
und umfasst den Zeitraum vom Anlegen des ste-
reotaktischen Grundringes am Patienten bis
zum Verlassen des Operationssaales [1].

Nutzen und Risiken

Durch die Einbeziehung der oben beschriebenen
Technologie kann eine stereotaktische Biopsie in
jeder Lokalisation des Gehirns durch einen ste-
reotaktischen Neurochirurgen mit sehr geringem
Risiko durchgefiihrt werden. Neben der Siche-
rung der neuropathologischen Diagnose und der
Analyse molekularbiologischer Marker ergeben
sich tiber die stereotaktische Biopsie Informatio-
nen iiber die Ausdehnung und die proliferative
Aktivitdt eines Tumors. Die diagnostische Treffsi-
cherheit der Biopsie ist unter den beschriebenen
Voraussetzungen sehr hoch und liegt bei circa
98 %, Komplikationen sind selten (symptomati-
sches Blutungsrisiko < 1 %) [1].

Konklusion

Die stereotaktische Biopsie auf der Basis multi-
modaler Bilddaten ist der derzeitige Goldstan-
dard fiir die morphologische Charakterisierung
komplex lokalisierter Tumoren. Durch die Mog-
lichkeit zusatzlicher molekulargenetischer Ana-
lysen anhand kleinster Gewebeproben hat sich
das Indikationsfeld fiir dieses Verfahren noch-
mals erweitert. Die technischen Anforderungen
an das Verfahren sind hoch: préaoperative mole-
kulare Bildgebung, intraoperative und detaillier-
te postoperative morphologische Untersuchun-
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gen sowie zusitzliche molekulargenetische Ana- monstrated in serial stereotactic specimens from
lysen sind unabdingbare Voraussetzung, um ein anaplastic astrocytomas and glioblastomas. Int J
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Mikrochirurgische Therapie

J. C. Tonn, B. Meyer, H. Gumprecht, F. Ringel

Indikation zur mikrochirurgischen Therapie

In die Indikationsstellung zur mikrochirurgi-
schen Behandlung von intrakraniellen Tumoren
gehen Lage und GrofBle des Befundes, die auf-
grund der Bildgebung zu vermutende Histolo-
gie, die Symptomenkonstellation des Patienten
sowie dessen Allgemeinzustand ein. Beweggriin-
de fiir die mikrochirurgische Vorgehensweise
sind die Gewinnung einer aussagekriftigen His-
tologie, die Linderung der durch Verdringung
oder Kompression zentralnervoser Strukturen
bedingten Symptome sowie die Beseitigung ei-
ner lokalen oder generalisierten Raumforde-
rung. Dartiber hinaus soll bei benignen Lasionen
die mikrochirurgische Exstirpation soweit als
moglich eine Heilung herbeifiithren, bei mali-
gnen Geschwiilsten soll die Voraussetzung fiir
eine wirksame adjuvante Therapie geschaffen
werden. In Fillen, in denen Geschwiilste unmit-
telbar oder mittelbar durch Verlegung der Li-
quorabflusswege einen Verschlusshydrozepha-
lus herbeifiihren, trdgt deren Entfernung zur
Normalisierung des Liquorabflusses bei und hélt
den Patienten Shunt-unabhéngig.

Bei klinisch und radiologisch dringendem Ver-
dacht auf ein zerebrales Lymphom oder bei dem
dringenden Verdacht auf ein malignes Gliom im
Balken oder (ohne lokale Raumforderung) dif-
fus in hocheloquenten Arealen wie dem Sprach-
zentrum oder dem Motorkortex, ist eine mikro-
chirurgische Entfernung nicht indiziert. Hier
sollte eine stereotaktische Serienbiopsie zu-
nichst die Kldarung der Diagnose herbeifiihren.
Dabei ist bei lymphomverdachtigen Lésionen
die Gabe von Kortison zu vermeiden, um die
Aussagekraft der Histologie nicht zu gefidhrden.

Auch in Folge multimodaler Therapien von
Gliomen konnen Kontrastmittelaufnahmen im
MR neu auftreten, bei denen nicht sicher zwi-
schen Tumorrezidiv und Therapiefolgen diffe-
renziert werden kann. Hier ist eine eingehende
MR- und PET-Untersuchung unter Einsatz von
Aminosiure-Tracern und eine PET-gestiitzte
stereotaktische Biopsie sinnvoll. Neben der his-
tologischen Diagnose koénnen heute aus dem
Material auch eine Vielzahl prognostisch rele-
vanter Informationen gewonnen werden, so zum
Beispiel Allelverluste auf den Chromosomen 1p
und 19q (LOH 1p/19q), die eine prognostische
Aussage zum Verlauf von Oligodendrogliomen
Grad II und Grad IIT ermoglichen, als auch der
Methylierungsstatus des MGMT-Gens, welches
fir die Chemotherapie maligner Gliome rele-
vant ist [7]. Diese molekularen Marker konnen
mittlerweile auch an sehr kleinen Biopsien, ge-
wonnen aus stereotaktischer Serienbiopsie, be-
stimmt werden.

Sollte die Indikation zur offenen mikrochirurgi-
schen Operation nicht gegeben sein, so ist in je-
dem Falle eine histologische Gewebesicherung
durch eine Biopsie anzustreben. Hiervon sollte
nur in den sehr seltenen Ausnahmefillen abge-
wichen werden, wenn Aufwand und Risiko einer
Histologiegewinnung grofler sind als der zu er-
wartende Nutzen.

Legt die prdoperative Bildgebung den Verdacht
auf einen benignen Tumor nahe (so z. B. ein Me-
ningeom oder eine Neurinom), entscheiden auch
hier GroBe, Lage und Symptomatik iiber die
Wahl des weiteren Therapieverfahrens. In der
Regel ist der mikrochirurgischen Exstirpation
der Vorzug zu geben. In den Ausnahmefillen ei-
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nes asymptomatischen Zufallsbefundes bei klei-
nen Lisionen kann eine Verlaufsbeobachtung
erfolgen (,wait and scan®). Grundsétzlich gilt
bei asymptomatischen Befunden, dass jegliche
dokumentierte GroBenprogredienz oder eine
klinische Symptomatik eine Behandlungsindika-
tion darstellen. Dies gilt auch fiir den Fall, dass
der Patient dessen Entfernung wiinscht, obgleich
der Befund asymptomatisch ist, weil das Wissen
um den Befund fiir ihn einen sehr groBen Lei-
densdruck darstellt.

Im Falle kleiner, tief liegender Metastasen, bei
kleinen Schédelbasistumoren oder bei nicht
resektablen Resten von Schidelbasistumoren
muss eine radiochirurgische Behandlung oder,
in Ausnahmefillen, eine fraktionierte stereo-
taktische radiotherapeutische Behandlung diffe-
renzialtherapeutisch erwogen werden. Sollten
derartige Uberlegungen anstehen, so ist die
Entscheidung immer unter Einbeziehung von
Neurochirurgen und radiochirurgisch tétigen
Neurochirurgen oder Strahlentherapeuten vor-
zunehmen.

Die Resultate mikrochirurgischer Therapie hén-
gen ganz wesentlich von der Tumorhistologie
und der Tumorbiologie einschlieBlich des invasi-
ven Wachstums sowie der Lage und Groie der
Lasion ab. Daher wird auf die Gesichtspunkte
Therapieeffizienz und Risikoprofil in der Be-
schreibung der einzelnen Tumorentititen einge-
gangen.

Apparaturen und Instrumente
Operationsmikroskop

Das neurochirurgische Operationsmikroskop fin-
det bei nahezu allen intrakraniellen und intraspi-
nalen Tumoren Anwendung. Das Mikroskop soll
dem Operateur detaillierte visuelle Informatio-
nen zur Verfiigung stellen, ohne ihn in seinen Ak-
tionen zu behindern. Die Verbesserung der Dar-
stellung wird durch drei Teilaspekte verwirklicht:

— Optische VergroBerung des Operationssitus

— Optimierte Ausleuchtung

— Stereoskopische Darstellung des Situs auch
bei kleinen Zugingen, bei denen dies ohne
apparative Unterstiitzung nicht moglich wire

Moderne Systeme verfiigen iiber Auto-Focus-
Funktionen, bieten die Moglichkeit, mikroskopi-
sche Bilder zu dokumentieren bzw. Filmsequen-
zen aufzunehmen. Weiter unten erlduterte
Informationen von Navigationssystemen kon-
nen in die Optik der Mikroskope eingespielt
werden, Beleuchtungssysteme zur fluoreszenz-
gestiitzen Tumorresektion sind ebenfalls in den
jungsten Mikroskopgenerationen integriert.

Ultraschallaspirator

Mit dem Ultraschallaspirator wird durch Ultra-
schallschwingungen Gewebe fragmentiert, emul-
giert und durch einen Sauger aspiriert. Das Sys-
tem besteht aus einem Ultraschallgenerator,
einer Saug- und Spiileinheit. Uber ein schmales
Handstiick wird die Ultraschallenergie abgege-
ben, iiber zwei weitere Kanidle im Handstiick
wird das fragmentierte Gewebe abgesaugt bzw.
der Situs gespiilt.

Herkommliche Ultraschallaspiratoren eignen
sich zur Resektion von Tumorgewebe mittlerer
bis weicher Konsistenz. Hirtere Tumoren, wie
manche Meningeome, konnen meist schlecht mit
dem Ultraschallaspirator entfernt werden. Aller-
dings stehen seit Kurzem Modelle zur Verfii-
gung, die neben hartem Turmorgewebe auch
diinne Knochenanteile fragmentieren konnen.

Neuronavigation

Der Begriff Neuronavigation beschreibt eine
CT- oder MRT-gestiitzte intraoperative Orien-
tierung im Operationssitus. Dazu wird zunichst
eine préaoperative diinnschichtige MRT oder CT
angefertigt, aus der ein 3D-Modell des Kopfes
errechnet wird. Die Bilddaten werden in ein
Computersystem im OP eingespeist, das mit ei-
nem Kamerasystem ausgestattet ist. Mit diesem
Kamerasystem wird die Lage des Kopfes im
Raum erfasst und mit dem prioperativen Bild-
datensatz virtuell iiberlagert. Mit vom Kamera-
system sichtbaren, speziell referenzierten Instru-
menten konnen nun Punkte des OP-Situs bzw.
Kopfes aufgesucht werden und am Computer-
monitor wird dem Operateur dieser Punkt im
MRT- oder CT-Datensatz angezeigt.
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Die Verwendung einer Neuronavigation kann
bei vielen intrakraniellen und auch spinalen Ein-
griffen hilfreich sein. Hauptindikation zur An-
wendung einer Navigation sind jedoch kleine
tief liegende Lésionen, deren intraoperative Lo-
kalisation anhand anatomischer Landmarken
schwierig sein kann.

Intraoperatives Monitoring

Zur intraoperativen Funktionsiiberwachung von
Teilsystemen des ZNS kommt das elektrophy-
siologische Monitoring zum FEinsatz. Eine Indi-
kation zum Monitoring besteht bei Operationen
in der Nihe eloquenter Areale, wie den motori-
schen und sensiblen Bahnen bzw. Hirnnerven.
Dafiir konnen intraoperativ somatosensibel und
motorisch evozierte Potenziale abgeleitet wer-
den oder es erfolgt eine direkte Kortexstimulati-
on, um die Funktion der Pyramidenbahn bzw.
der sensiblen Bahnen zu tiberwachen [4]. Zum
Monitoring der Hirnnerven III, IV und VI kon-
nen EMG-Ableitungen der Augenmuskeln er-
folgen, die Hirnnerven V und VII kénnen durch
ein EMG der Gesichtsmuskulatur, die Hirnner-
ven IX und XII durch ein EMG der Schlund-
muskulatur tiberwacht werden [6, 9]. Zum Moni-
toring der Funktion des Hirnnerven VIII kommt
die Messung akustisch evozierter Potenziale
zum Einsatz. Neben dem elektrophysiologischen
Monitoring ist im Rahmen von ,,Wach-Opera-
tionen® ein Sprachmonitoring moglich.

Sprachmonitoring

Die Uberwachung der Sprachfunktion setzt vo-
raus, dass zeitgleich das Generieren eines
Sprachinhaltes und das Ausfiihren der Sprach-
produktion, also die Sprechleistung, iiberpriift
werden. Dies erfordert naturgemif3 einen fiir
diesen Zeitraum wachen Patienten. Nach einem
speziellen Protokoll einer intravendsen Analgo-
sedierung kann dies bei Patienten wahrend eines
operativen Eingriffs erfolgen — der Patient ist bei
volliger Schmerzfreiheit fiir den Zeitraum der
Testung wach. Praoperativ werden die Patienten
bereits neurolinguistisch eingehend vorunter-
sucht, damit mogliche aphasische Storungen (die
eine zuverldssige Sprachtestung wihrend der
Operation verhindern wiirden) detektiert wer-

den. Dariiber hinaus erfolgt eine intensive Schu-
lung des Patienten. Dieser muss auf einen visuel-
len Stimulus hin ein Wort generieren und in ei-
nen standardisierten Trédgersatz einbauen und
diesen dann aussprechen. Nach ausfiihrlicher
prdoperativer Testung wird intraoperativ die
Identifizierung sprachrelevanter Areale am Kor-
tex vorgenommen: getriggert mit der Préisenta-
tion des visuellen Stimulus wird nach einem
standardisierten Schema die Kortexoberfldche
gereizt und die durch Reizung eventuell entste-
henden Sprach- oder Sprechstdrungen genau
protokolliert. Auf diese Weise gelingt eine
Kartierung des freigelegten Areals beziiglich
sprachrelevanter Areale. Deren Kenntnis hat
erheblichen Einfluss auf Zugangsplanung und
Resektionsverlauf von Tumoren in unmittelba-
rer Nachbarschaft sprachrelevanter Areale [8].
Aufgrund des hohen logistischen Aufwandes
und der notwendigen Expertise aller Beteiligten
(Neurolinguist, Neuroanisthesist, Elektrophy-
siologe und Neurochirurg) ist dieses Verfahren
nicht an allen Kliniken verfiigbar.

Neuroendoskopie

In der Neurochirurgie kommen starre oder flexi-
ble Endoskope zur Anwendung. Unterschieden
wird zwischen endoskopisch assistierten mikro-
chirurgischen Eingriffen und rein endoskopi-
schen FEingriffen. Letztere finden bei Lésionen
im Ventrikelsystem ihre Indikation. Weiche Tu-
moren mit geringer Blutungsneigung konnen
dort rein endoskopisch operiert werden. Dane-
ben stellt die transsphenoidale Chirurgie der
Schédelbasis ein typisches Einsatzgebiet sowohl
der endoskopischen als auch endoskopisch assis-
tierten Chirurgie dar. Hypophysentumoren kon-
nen dadurch minimal-invasiv iiber sehr kleine
Zuginge bei gleichzeitig hervorragender Visua-
lisierung operiert werden. Uber erweiterte trans-
sphenoidale Zugidnge konnen selldre Prozesse
oder Lésionen des Clivus endoskopisch gestiitzt
behandelt werden. Auch bei Eingriffen an der
Schédelbasis iiber andere Zugangswege kann
der zusétzliche Einsatz eines Neuroendoskops
zur besseren Visualisierung verdeckter Struktu-
ren beitragen.
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Intraoperative Bildgebung

Mit Computer- und MR-Tomographen sowie
Ultraschallgerdten stehen drei verschiedene
Modalititen der intraoperativen Bildgebung zur
Verfiigung. Ziele der intraoperativen Bildge-
bung ist zum einen im Falle der Sonographie die
Lokalisation von Zielstrukturen (z.B. Tumo-
ren), zum anderen bei allen Verfahren die intra-
operative Resektionskontrolle und bei der intra-
operativen CT und MRT die intraoperative
Aktualisierung eines Navigationsdatensatzes.
Die intraoperative Sonographie ist das am wei-
testen verbreitete Verfahren, weil es gegeniiber
CT oder MRT mit einem wesentlich geringeren
technischen Aufwand verbunden ist. Sie findet
bereits seit vielen Jahren Anwendung und er-
moglicht in vielen Fillen eine unkomplizierte
Tumorlokalisation von der Hirnoberfldache aus-
gehend. Nach einer Tumorresektion kann sono-
graphisch eine Kontrolle des Resektionsausma-
Bes erfolgen [5].

Der Einsatz der intraoperativen CT und MRT
kann noch nicht als Standard gelten, der Vorteil
einer intraoperativen Bildgebung muss erst
durch umfassende klinische Studien belegt wer-
den.

Fluoreszenzgestiitzte Resektion

Tumorzellen maligner Gliome transformieren 5-
Aminoldvulinsdure (5-ALA) in Protoporphy-
rin IX, welches bei Anregung von Licht mit spe-
zifischer Wellenldnge rot fluoresziert. Diese
Eigenschaft macht man sich bei der fluoreszenz-
gestiitzten Gliomchirurgie zunutze: Nach oraler
Applikation von 5-ALA zwei Stunden vor OP-
Beginn wird die Operation mit einem modifi-
zierten Operationsmikroskop durchgefiihrt, bei
dem zwischen normalem Weifllicht und einem
Licht der Wellenlédnge 375 nm bis 440 nm umge-
schaltet werden kann. Zusammen mit einem
440 nm-Lichtfilter im Strahlengang ergibt sich
dann eine kriftige Rot-Fluoreszenz in Gebieten
vitalen Tumorgewebes. Auf diese Weise konnen
Ubergangszonen von Tumor in Normalgewebe
bei malignen Gliomen sehr gut identifiziert wer-
den. Eine prospektive multizentrische randomi-
sierte Studie konnte zeigen, dass hieraus eine
vollstindige Resektion von malignen Gliomen

mit einem Uberlebensvorteil resultiert [10].
Trotz der nur geringen photosensibilisierenden
Wirkung der Substanz empfiehlt es sich, die
Patienten am Tag der Operation sowie am Tag
danach vor der Exposition von starkem Sonnen-
licht zu schiitzen (Abdunkelung des Kranken-
zimmers).

Epilepsiechirurgische Aspekte

Epileptische Anfille gehoren zu den héufigsten
Leitsymptomen von ZNS-Tumoren. Es stellt sich
daher die Frage, ob im Rahmen der operativen
Therapie, insbesondere von Gliomen, Techniken
der klassischen Epilepsiechirurgie Anwendung
finden sollten, um dadurch eine bessere Anfalls-
kontrolle zu erzielen. Dies betridfe zum einen die
Notwendigkeit einer ausfiihrlicheren préachirur-
gischen Diagnostik und auf der anderen Seite
Resektionstechniken und -strategien, die iiber
die reine Tumorentfernung selbst hinausgehen
[2]. Dies wiirde der Identifikation und konseku-
tiven Entfernung von sogenannten epileptoge-
nen Arealen jenseits der Tumorgrenzen gleich-
kommen.

Die Notwendigkeit hierfiir ist sehr selten gege-
ben. Grund dafiir ist die Tatsache, dass zwischen
den héufigen epileptischen Anféllen bei Hirntu-
moren und einer mit einem Hirntumor assoziier-
ten Epilepsie unterschieden werden muss. Nur
letztere Entitit wiirde Uberlegungen in dieser
Richtung anstofen, wihrend die reine Tumor-
entfernung im erstgenannten Fall ausreicht. Die
begriffliche Unterscheidung ist daher wesentlich
und beinhaltet bei der Epilepsie die Elemente
der Chronizitit (z. B. regelméBige Anfille langer
als zwei Jahre) und medikamenttsen Therapie-
refraktiritit (z. B. mindestens eine Zweier-Kom-
bination Antikonvulsiva der ersten Wahl). Dies
bedeutet, dass hierfiir in erster Linie sowieso nur
benignere bzw. niedergradige Lisionen in Frage
kommen. Eine echte, chronische Epilepsie liegt
allerdings nur in einem ganz geringen Prozent-
satz niedergradiger astrozytirer Tumoren
(WHO-Grad II, diffuses Astrozytom) vor und ist
eher mit typischen, jedoch insgesamt seltenen
hirneigenen Tumoren (z.B. Gangliogliome,
DNT) assoziiert [3]. Selbst in diesen Fillen ist
die Notwendigkeit einer invasiven prédoperati-
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ven Abkldrung nicht die Regel, die Mehrheit der
Resektionen beschrénkt sich auf die Lésion und
deren unmittelbare Umgebung.

Praktisch bedeutet dies, dass man sehr selten mit
einer Tumor-assoziierten chronischen Epilepsie
konfrontiert ist. Im Zweifel sollte eine epilepto-
logische Vorstellung erfolgen. Hier wird unter-
schieden,

— ob es sich um eine temporale oder eine extra-
temporale Epilepsieform handelt und

— ob Tumorlokalisation und Anfallsform kon-
kordant erscheinen.

Falls dies nicht der Fall ist, schlief3t sich eventuell
eine invasive EEG-Diagnostik an. Hierbei wird
die Frage beantwortet, wo sich neben dem Tu-
mor ein zusitzlicher Generator der Epilepsie be-
findet. Dies kann das Gewebe in unmittelbarer
Umgebung sein (perildsionelle = epileptogene
Zone), aber auch weiter entfernte Strukturen, in
erster Linie Amygdala und Hippocampus im
mesialen Schldfenlappen, die zum eigensténdi-
gen Generator der Anfille geworden sind
(= duale Pathologie). Weiterhin kann diese inva-
sive Diagnostik (entweder intra- oder préopera-
tiv) die Abgrenzung zu funktionell wichtigen
Kortexarealen ermoglichen.

Wenn das gesamte perilédsionelle, epileptogene
Areal auflerhalb funktionell wichtiger Areale
liegt, wird dieses zusammen mit dem Tumor in
Standardtechnik komplett entfernt (= erweiter-
te Lasionektomie). Der ,,Erfolg® kann mittels ei-
nes intraoperativ abgeleiteten Elektrokortiko-
gramms (ECOG) kontrolliert werden. Wenn
Teile der Epilepsie-generierenden Zone inner-
halb dieser zu schonenden Areale liegen, werden
diese in der Regel nicht reseziert, sondern nur
selektiv ,,ausgeschaltet”. Durch sogenannte mul-
tiple subpiale Transektionen (MST) werden mit
einem direkt unter der Hirnrinde gefiihrten Mi-
krohdkchen die horizontalen Faserbahnen
(= die primir fiir die Anfallsausbreitung verant-
wortlich sind) in der Epilepsiezone durchtrennt,
wihrend mehr oder weniger selektiv die vertika-
len Fasern (= die funktionsvermittelnden) erhal-
ten bleiben.

Im Falle einer dualen Pathologie muss der
sekundédre Generator im mesialen Schlidfenlap-
pen mittels typischer epilepsiechirurgischer

Techniken zusétzlich zur primédren Lésion ent-
fernt werden, um die Anfallssituation tiberhaupt
zu beeinflussen. Wenn d