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Referat

HINTERGRUND UND ZIEL: Aufgrund der schwierigen Differentialdiagnose zu anderen
zystischen Lésionen sowie ihrer teilweise festen Adhdsion an lebensnotwendige benach-
barte Strukturen stellen Craniopharyngiome komplex zu behandelnde Tumoren der Sella-
region dar. Deshalb gibt es derzeit konkurrierende Behandlungsstrategien, eine eher kon-
servativ geprigte und eine aggressive, auf eine komplette Resektion ausgerichtete. Wéh-
rend beim aggressiven operativen Vorgehen, das so nur beim Craniopharyngiom indiziert
ist, die Gefahr einer intraoperativen Schddigung der neuroendokrinologischen oder —psy-
chologischen Funktion besteht, kommt es unter einer konservativ gepragten Therapie nach
Radiatio oder bei anhaltendem Tumorwachstum im Verlauf hiufig zu den gleichen Aus-
féllen. Ziel dieser Arbeit ist es, aus bekannten Therapieansdtzen und neuen Erkenntnissen
einen neuartigen Behandlungsansatz zu entwickeln und zu evaluieren, der eine komplette
Tumorresektion mit vertretbaren operativen Risiken und guter Lebensqualitit ermoglicht.

METHODEN: Die Untersuchung der operativen Ergebnisse erfolgte an einem Patienten-
kollektiv (n=76, davon 20 ,,Giant““Craniopharyngiome), das in den Jahren 1996 — 2005 be-
handelt wurde. Dabei wurden pridoperative neurologische und —endokrinologische Aus-
fille, die Art der operativen Behandlung sowie deren Ergebnis hinsichtlich Komplettresek-
tion und Morbiditdt untersucht. Bei 25 Patienten erfolgte zusdtzlich eine intraoperative
Bildgebung mittels MRT um das erreichte Resektionsausmall zu dokumentieren und ggf.
die Resektion fortzufiihren. Die Analyse der Hormonrezeptorexpression erfolgte mittels
PCR-Analyse an Gewebeproben von 20 Patienten, die immunhistochemische Unter-
suchung an 51 Patienten aus der Tumorbank. Eine Differenzierungsstudie zwischen
Craniopharyngiomen und Rathke-Taschenzysten erfolgte anhand einer retrospektiven
Analyse der intraoperativen Befunde und der histologischen Schnitte von 51 Patienten.

ERGEBNIS: Wesentliche Bestandteile des neuen Behandlungsalgorithmus sind die Indika-
tionsstellung fiir die offene Operation und die Wahl des Zugangsweges. Im Falle von
therapieresistenten, praoperativ bestehenden neuropsychologischen Ausfillen ist die offene
Operation kontraindiziert und es sollte sich eine konservative Therapie anschlieBen. Die
besten operativen Ergebnisse werden auf subfrontal transkraniellem Wege erreicht, ggf.
ergidnzt durch einen transventrikuldren Folgeeingriff. Kleine, hauptsidchlich intrasellar
lokalisierte Tumoren sind auch auf transsphenoidalem Wege gut zu operieren. Mit Aus-
nahme einer hoheren Rate an neuroendokrinologischen Ausfillen sind die operativen Er-
gebnisse den in der Literatur dokumentierten zumindest gleichwertig. Die intraoperative
MRT zur Kontrolle des Resektionsausmalles hilft, die Komplettresektionsrate zu erhohen
ohne dass sich die Morbiditdtsrate, bedingt durch z.B. eine lidngere Operationsdauer,
erhoht. Nur der immunhistochemische Nachweis einer nukledren Akkumulation von -Ca-
thenin ermoglicht sicher die Differentialdiagnose zwischen adamantingsen Craniopharyn-
giomen und anderen zystischen Sellaldsionen. Erstmals konnte im Rahmen dieser Untersu-
chung die cDNA-Expression von Leptin und des Obesity-Receptors in Craniopharyngiom-
gewebe nachgewiesen und die Korrelation zwischen Tumorgréf8e und der Rezeptorex-
pression fiir Wachstumshormon und Ostrogen bestitigt werden. Diese Erkenntnisse sollen
bei der Wahl einer postoperativen endokrinologischen Substitutionstherapie Beachtung
finden und sind Grundlage fiir die Entwicklung eines medikamentdsen Therapieansatzes.

SCHLUSSFOLGERUNG: Unter Anwendung der neu entwickelten Therapiestrategie konnten
z.T. bessere operative Ergebnisse erzielt werden als bisher in der Literatur beschrieben.
Die Analyse der cDNA-Expression liefert Grundlagen fiir weitere Forschungsansitze.

Hofmann, Bernd Markus: Evaluation gingiger und neuartiger diagnostischer und therapeutischer
Verfahren mit abschlieBender Entwicklung eines innovativen Behandlungspfades bei Cranio-
pharyngiomen, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Habil., 71 Seiten, 2013
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Pathologie von Craniopharyngiomen
Craniopharyngiome machen etwa 1,2 bis 4,6% aller intrakraniellen Tumoren und 3%
aller Tumoren bei Kindern aus, ihre Inzidenz betrdgt 0,5 bis 2,5 neue Fille pro Million
Einwohner und Jahr (2, 7, 38). Aus klinischer und histologischer Sicht lassen sich eine
adamantindse und eine papilldre Form unterscheiden. Die selteneren papilldren Cranio-
pharyngiome treten zumeist im Erwachsenenalter auf und zeichnen sich durch papillen-
artig angeordnete Plattenepithelzellen aus, die auf einem fibrovaskulidren Bindegewebe
aufliegen (48). In der Regel besitzen sie keine zystische Struktur. Der deutlich hdufigere
adamantindse Subtyp ist hauptsdchlich im Kindesalter zu finden und macht in diesem
Alter etwa 10% aller intrakraniellen Tumoren aus. Er besteht hauptsidchlich aus ge-
schichtetem Plattenepithel und Stroma und weist hiufig eine zystische Struktur auf. Die
Pathogenese von Craniopharyngiomen und die Ursache ihrer Proliferationstendenz sind
bisher nur wenig geklért. Es wird vermutet, dass sich adamantindse Craniopharyngiome
nach Obliteration der Rathke-Tasche aus ektopen Resten von pharyngealem Epithel
entwickeln oder von versprengtem Zahnleistengewebe abstammen (30, 90). Eine
weitere Theorie zur Pathogenese des Craniopharyngioms, die eher fiir den papilldren
Subtyp zutreffend scheint, beschreibt deren Ursprung in metaplastisch verdnderten
Epithelzellen der Adenohypophyse. Der unterschiedliche Ursprung konnte somit die
beiden Maxima in der altersabhidngigen Auftretenshéufigkeit und die unterschiedliche
histopathologische Gestalt erkldren (79) und wirft auBerdem die Frage auf, ob es sich
bei adamantindsen und papilliren Craniopharyngiomen um verschiedene Tumorenti-
taten handelt. Die unterschiedliche Morphologie spiegelt sich auch in den Ergebnissen
der vorliegenden Untersuchung wieder.

Die Craniopharyngiome wachsen vornehmlich intra- und supraselldr, 20% der Tumoren
sind jedoch rein supraselldr und 5% rein intraselldr lokalisiert (32), der papilldre Subtyp
wichst dabei nach einigen Autoren hdufig in den dritten Ventrikel (2, 106). Der
Zysteninhalt der adamantindsen Craniopharyngiome imponiert dlartig und ist mit Cho-
lesterinkristallen durchsetzt. Insbesondere die adamantinose Form wéchst mit finger-
formigen Protrusionen gegen das angrenzende Hirngewebe. Dies spiegelt sich im histo-
logischen Aufbau wieder, es finden sich girlandenartige, solide oder trabekuldre Kom-
plexe von geschichtetem Plattenepithel auf einer palisadenartig strukturierten Basal-

zellschicht. Die intermedidre Schicht zeigt héufig kleinere Wirbelformationen und ist
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stachelzellig aufgebaut wiahrend das apikale Epithel mit irreguldren Keratosen und Para-
keratosen einhergeht (48). Aufgrund der zystischen Struktur ergibt sich sowohl in der
préoperativen Bildgebung im MRT (62, 93) als auch bei der chirurgischen Inspektion
des Tumors die Schwierigkeit der Abgrenzung zwischen adamantingsen Craniopha-
ryngiomen und anderen zystischen Sellaprozessen (2). Diese Abgrenzung ist jedoch
wichtig, weil letztere kein infiltratives Wachstum aufweisen und eine Entleerung der
Zystenfliissigkeit, insbesondere bei Rathke-Taschenzysten, deren kausale Therapie
darstellt (20, 56, 62, 93).

Wissenschaftliche Untersuchungen der letzten Jahre (10, 34, 55, 91) konnten zeigen,
dass adamantindse Craniopharyngiome einen hohen Prozentsatz an aktivierenden Muta-
tionen im B-Cathenin aufweisen. Diese Tatsache riickt zunehmend ins Interesse der
wissenschaftlichen Untersuchungen, um eine sichere Differenzialdiagnose zu ermog-

lichen und die Pathogenese dieser Tumoren weiter zu beleuchten.

1.2 Kilinische Bedeutung von Craniopharyngiomen
Besonders bei zystischen Craniopharyngiomen fiihrt das rasche suprasellire Wachstum

zu einer Kompression relevanter neuronaler Strukturen, insbesondere des Hypothala-
mus, des Chiasma opticum aber auch des Hypophysenstieles und der Hypophyse. Dies
wiederum ist mit schwerwiegenden, zum Teil lebensbedrohlichen Ausfallserscheinung-
en verbunden, wobei besonders die neuroendokrinologischen, ophthalmologischen und
neuropsychologischen Defizite zu nennen sind. Neben der korrekten Wahl der priméiren
Therapie mit dem Ziel, sowohl ein weiteres Tumorwachstum als auch die weitere
Schadigung benachbarter Strukturen, verbunden mit neurologischen Ausfillen, zu ver-
hindern, spielt insbesondere, aber nicht nur, bei Kindern die medikamentdse Substi-
tution von Hypophysenhormonen eine wesentliche Rolle. Von besonderem wissen-
schaftlichen Interesse ist dabei die Substitution von Wachstums- und Sexualhormonen,
die nicht vital erforderlich ist, aber mit dem Ziel angewandt wird, ein normales Kdrper-
wachstum und den Eintritt der Pubertit zu erreichen (29, 82, 89). In diesem Zusammen-
hang ist allerdings auch durch Langzeituntersuchungen nicht eindeutig geklért, ob die
Substitutionstherapie, insbesondere von hGH, eine friihere Tumorprogredienz oder ein
Rezidiv induziert (1, 14, 17, 27, 54, 69, 77, 84). Untersuchungen der Genexpression von
Hormonrezeptoren fiir Ostrogen und Progesteron (45, 97) sowie immunhistochemische
Untersuchungen des Rezeptorstatus, insbesondere fiir Wachstumshormon, IGF-1,

Ostrogen oder Progesteron, zum Teil auch in Zellkulturen, (47, 99, 100) konnten keinen
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eindeutigen Zusammenhang zwischen deren Vorhandensein und einer erhohten

Wachstumstendenz aufzeigen.

1.3 Bisherige Therapieansatze
Aufgrund des komplexen Wachstumsmusters und der schwierigen Lokalisation der

Craniopharyngiome stellen diese eine Herausforderung an die Therapie dar, weshalb
sich unterschiedliche, konkurrierende Therapieverfahren entwickelt haben. Dies gilt
besonders fiir die sogenannten ,,Giant“-Craniopharyngiome mit einem Durchmesser von
mehr als 4 cm.

Eine konservative Strategie (4, 19) zielt darauf ab, bei zystischen Tumoren {iber einen
sogenannten zysto-ventrikuldren Shunt oder eine endoskopische Fensterung der Zysten-
wand (18) Zystenfliissigkeit zu trainieren und damit einen Kollaps der Zyste zu
erreichen um den Hypophysenstiel und den Hypothalamus zu entlasten und zu schonen.
Wihrend dies dazu fiihrt, dass der klinische Zustand des Patienten sich in der Regel
bessert, wird jedoch eine zusétzliche Strahlentherapie notwendig, um weiteres Tumor-
wachstum zu vermeiden (25, 81, 85, 88). In letzter Zeit kommt auch die intrakavitire
Bestrahlung (33, 50, 51, 109) von zystischen Lésionen und die Strahlenchirurgie (15,
57,70, 101) zur Anwendung. Auch bei soliden Tumoranteilen schlagen einige Autoren
die chirurgische Teilresektion mit anschlieBender Radiatio des Restes vor (71). Die
Strahlentherapie als solche birgt jedoch ebenfalls die Gefahr des Auftretens neuer endo-
krinologischer oder ophthalmologischer Ausfallserscheinungen. Dariiber hinaus wird
das Tumorwachstum nicht unmittelbar gestoppt und kann im weiteren Verlauf ebenfalls
zu schwerwiegenden endokrinologischen, ophthalmologischen und hypothalamischen
Schadigungen fiihren. Muss dann eine operative Entlastung erfolgen, stellt sich diese,
aufgrund von strahleninduzierten Adhésionen, als besonders schwierig dar. Neben einer
strahlentherapeutischen Behandlung werden mitunter auch antineoplastische Substan-
zen in Tumorzysten eingebracht, fiir die dhnliche Beobachtungen gemacht wurden (74).
Demgegeniiber steht eine Strategie der radikalen Tumorresektion, die als essentiell
angesehen wird, um ein weiteres Wachstum aus in Situ verbliebenen Tumorresten zu
vermeiden und um die beste Rate hinsichtlich einer zehnjdhrigen Rezidiv- oder Tumor-
progressionsfreiheit zu erreichen (12, 19, 23, 53). Eine erhohte Rate postoperativer
endokrinologischer Ausfélle wird dabei jedoch in Kauf genommen, da das erneute
Tumorwachstum aus Resten nach Ansicht mancher Operateure zu neuen und meist

schwerwiegenderen ophthalmologischen, endokrinologischen und neuropsychologi-
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schen Ausfillen als die radikale Resektion fithren kann. Insbesondere ist dies der Fall,
wenn, bedingt durch erneut auftretende Kompressionssymptome eine wiederholte
operative Tumorresektion erfolgen muss (12, 23, 46, 58, 100).

Trotz Weiterentwicklung der chirurgischen Verfahren und der Einfithrung neuer tech-
nischer Méglichkeiten, wie der Endoskopie, der Neuronavigation und besserer Mikros-
kope, sind fiir die Craniopharyngiome die Ergebnisse im Hinblick auf die Komplettre-
sektion jedoch noch nicht zufriedenstellend. Dies trifft insbesondere bei transkraniellen
Zugdngen zu (66, 83, 94, 96, 103, 106), so dass hier, trotz eines radikalen chirurgischen
Vorgehens, eine groe Gefahr fiir den Verbleib eines Tumorrestes und damit eines er-
neuten Tumorwachstums besteht. Obwohl eine vollstindige Tumorentfernung ange-
strebt wurde, lag in einer operativen Serie, die dieser Untersuchung vorausging, die
Komplettresektionsrate lediglich bei 49,3% (23). Diese Tatsache filihrte zu einer kriti-
schen Betrachtung und letztendlich zu einem Wechsel der Behandlungsstrategie. Be-
sondere Beachtung soll der chirurgische Zugangsweg finden, weil dieser eine grof3e
Rolle fiir die Erreichung einer Komplettresektion zu spielen scheint. Dariiber hinaus
besteht die Forderung bereits intraoperativ sicherzustellen, dass eine komplette Tumor-
resektion erfolgt ist. Erste Versuche, dies mittels einer intraoperativen 0,2T MRT-Bild-
gebung zu erreichen, blieben jedoch ohne Erfolg (75).

Insbesondere die sogenannten "Giant"-Craniopharyngiome sind aufgrund ihrer kom-
plexen Ausdehnung und ihrer Adhirenz an relevanten Hirnstrukturen schwierig zu
behandeln und galten zum Teil sogar als chirurgisch nicht behandelbar (39). Die Kom-
plettresektion von ,,Giant*“-Craniopharyngiomen wird derzeit nur von wenigen Chirur-
gen fiir moglich gehalten (108) und das Vorhandensein von hypothalamischen Stérung-
en scheint in diesem Zusammenhang eine wesentliche Rolle fiir die Prognose zu spielen
(67, 83). Eine systematische Aufarbeitung dieser Subpopulation verbunden mit der
Empfehlung einer Behandlungsstrategie, die ein giinstiges Ergebnis fiir die Patienten
ermOglicht, ist bisher nicht erfolgt.

Im Hinblick auf die Bedeutung der chirurgischen Komplettresektion spielt weiterhin die
Differenzialdiagnose zystischer Sellaprozesse eine wesentliche Rolle. Wéhrend fiir ada-
mantindse Craniopharyngiome aufgrund der oben genannten Tatsachen eine komplette
Resektion diskutiert wird, ist diese bei anderen zystischen Prozessen sicherlich nicht
notwendig. Hier ist eine Entlastung der Zystenfliissigkeit in der Regel ausreichend und
eine Gefahrdung des Patienten durch eine Komplettresektion der Zystenwand und das

damit verbundene Risiko einer Schidigung relevanter neuronaler Strukturen kann ver-
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mieden werden. Die intraoperative Differentialdiagnose beider Erkrankungsbilder ge-
staltet sich jedoch nach wie vor schwierig.

Von prognostischer Bedeutung ist auch die medikamentdse Substitutionstherapie mit
Wachstumshormon und Sexualhormonen im Kindesalter bei bestehender Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz. Das damit verbundene potentielle Tumorwachstum aus Kap-
sel- oder soliden Tumorresten macht eine engmaschige Verlaufskontrolle mittels Bild-
gebung dringend erforderlich.

Medikamentdse Verfahren zur Kontrolle des Tumorwachstums fehlen heute leider
vollig.

Zusammenfassend ist die operative Therapie von Craniopharyngiomen entweder mit
einer erhohten Morbiditits- und sogar Mortalitatsrate (12, 31, 44, 83, 108), einer hohen
Rezidivrate (6, 13, 31, 38, 46) oder ciner erhohten Rate von erneutem Tumorwachstum
(25, 31, 46, 52, 63, 64) verbunden. Dies fiihrt zu einer kontroversen Diskussion tiber die
beste Behandlungsstrategie (46, 81). Neue Verfahren konnen helfen, eine einheitliche
und flir den Patienten mit einem akzeptablen Risiko verbundene Therapiestrategie zu

entwickeln.
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2 Zielstellung
Die in dieser Kumulativschrift zusammengefassten Arbeiten haben zum Ziel, eine neu-

artige Behandlungsstrategie fiir Patienten mit Craniopharyngiomen zu entwickeln und
diese im Vergleich mit den publizierten Ergebnissen bisher angewandter Behandlungs-
methoden zu evaluieren. Mit Hilfe dieser Strategie sollen die perioperative Morbiditét
gesenkt, die Langzeitergebnisse durch eine Erhohung der Komplettresektionsrate ver-
bessert und somit die typischen, oben beschriebenen Risiken des eher konservativ ge-
priagten Therapieansatzes vermieden werden.

Zu diesem Zweck werden Beobachtungen aus der Literatur und aus fritheren Patienten-
kollektiven zur Definition der Operationsstrategie herangezogen sowie die Mdglich-
keiten innovativer Technologien und die neuesten Erkenntnisse aus Histopathologie und
Genetik analysiert. Fiir die Wahl des operativen Zugangsweges ist zundchst die Tumor-
ausdehnung von Bedeutung. Anhand eines Patientenkollektives wird dann iiberpriift, ob
die Wahl des Zugangsweges und die Anwendung neuer Technologien einen Einfluss
auf die Steigerung der Komplettresektionsrate haben und ob gleichzeitig die Kompli-
kationsraten reduziert werden kdnnen.

Die so entwickelte und {iberpriifte Operationsstrategie wird in einem zweiten Schritt auf
die Untergruppe der ,,Giant“-Craniopharyngiome adaptiert und ihre Uberlegenheit ge-
geniiber den bisher angewanden Therapieformen iiberpriift. Besondere Beachtung fin-
den dabei auch Kontraindikationen fiir eine Tumorresektion und Behandlungsansitze,
die helfen diese zu beseitigen.

Weil sich das therapeutische Vorgehen bei zystischen Craniopharyngiomen deutlich
von dem anderer zystischer Sellatumoren unterscheidet, soll in einem dritten Schritt ge-
klart werden, welche pra- und intraoperativen Merkmale herangezogen werden konnen,
um Craniopharyngiome sicher zu identifizieren. Damit soll vermieden werden, dass bei
selldren Zysten unnotigerweise eine Resektion der Zystenwand erfolgt, die mit einem
erhohten Risiko fiir neurologische und endokrinologische Ausfélle behaftet ist. Die vor-
liegende Arbeit liefert dariiber hinaus Grundlagen fiir weitere Untersuchungen beziig-
lich der Pathogenese des Subtyps der adamantinésen Craniopharyngiome.

Um ein erneutes Tumorwachstum aus Kapsel- und Tumorresten und die damit ver-
bundene Morbiditit zu vermeiden, ist es wichtig, bereits intraoperativ einen Eindruck
iiber das ResektionsausmaBl des Tumors zu gewinnen um gegebenenfalls weiteres

Tumorgewebe resezieren zu kdnnen. Die intraoperative kernspintomographische Bild-
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gebung konnte hierzu einen wesentlichen Beitrag leisten und soll im Hinblick auf ihre
Sensitivitdt und Spezifitdt sowie ihren positiven und negativen Vorhersagewerte unter-
sucht werden. Dariiber hinaus soll analysiert werden, in welchem Ausmal} die Kom-
plettresektionsrate bei Anwendung dieses innovativen Diagnostikverfahrens gesteigert
werden kann. Eine gesundheitsokonomische Kosten-Nutzen-Analyse rundet die Unter-
suchung ab.

Die Untersuchung der Hormonrezeptorexpression sowohl aus immunhistochemischer
als auch aus genetischer Sicht soll abschlieend eine Aussage ermoglichen, ob eine not-
wendige hormonelle Substitutionstherapie, insbesondere bei Patienten mit Tumorrest,
das Risiko eines weiteren Tumorwachstums erhoht. Zu diesem Zweck erfolgt die syste-
matische Analyse der Rezeptorexpression fiir alle relevanten Hormone auf dem Cranio-
pharyngiomgewebe.

Zum ersten Mal wird in diesem Zusammenhang eine Untersuchung der Expression von
Leptin und den Ob-Rezeptor Untereinheiten durchgefiihrt. Dies erfolgt tiber den Nach-
weis der entsprechenden cDNA.

Zusammenfassend besteht die zu tliberpriifende Behandlungsstrategie aus der Wahl des
erfolgversprechendsten operativen Zugangsweges im Hinblick auf eine angestrebte
Komplettresektion und sie beriicksichtigt die Besonderheiten der, von vielen Autoren
als inoperabel beschriebenen ,,Giant“-Craniopharyngiome. Es werden differentialdiag-
nostische Kriterien aufgezeigt, die helfen zu entscheiden, ob eine Komplettresektion der
Zystenwand notwendig ist oder ob diese unterbleiben kann. Eine alleinige Entleerung
des Zysteninhaltes ohne Resektion der Zystenwand ist bei allen Tumorentititen mit
Ausnahme des adamantindsen Craniopharyngioms moglich und gleichzeitig notwendig,
um die Komplikationsrate gering zu halten. AuBerdem wird die Wertigkeit einer intra-
operativen kernspintomographischen Kontrolluntersuchung zum Nachweis einer kom-
pletten Tumorresektion aufgezeigt und der Nutzen einer postoperativen Untersuchung
der Hormonrezeptorexpression im Hinblick auf eine notwendige postoperative Sub-
stitutionstherapie und deren Auswirkung auf das Wachstum eines potentiellen Tumor-

restes.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektive

Die Untersuchung der Abhingigkeit zwischen der Wahrscheinlichkeit einer chirurgi-
schen Komplettresektion und dem gewéhlten operativen Zugangsweg wurde an 73
Patienten durchgefiihrt, die sich zwischen Mai 1997 und Januar 2005 in stationédrer
Behandlung befanden. Es handelte sich um 42 Ménner und 31 Frauen, im Alter
zwischen drei und 80 Jahren (Mittel: 31,5 Jahre). Nach Ausschluss von Kontraindi-
kationen wurde eine komplette Tumorresektion in 65 dieser Fille angestrebt.

Fiir die Untersuchung der so genannten ,,Giant*“-Craniopharyngiome wurden 20 Patien-
ten (13 Ménner, sieben Frauen) herangezogen, die sich zwischen Januar 1996 und
Januar 2005 in stationirer Behandlung befanden und einen Tumor mit einem Durch-
messer von mehr als 4 cm aufwiesen. Das Alter dieser Patienten lag zwischen neun und
78 Jahren (Mittel: 40,3 Jahre). Bei vier dieser Patienten erfolgte die Operation eines
Rezidivtumors.

Das Patientenkollektiv, das einer intraoperativen Bildgebung unterzogen wurde bestand
aus 25 Patienten (15 Ménner, 10 Frauen) mit einem Alter zwischen drei und 57 Jahren
(Mittel: 30,9 Jahre). 18 Patienten (10 Ménner, acht Frauen) unterzogen sich einer
primdren und sieben (fiinf Méanner, zwei Frauen) einer wiederholten Operation.
Kriterium fiir den Einschluss in die Untersuchung waren eine Tumorgré3e von mehr als
einem Zentimeter im Durchmesser, das Wachstum in mehr als eine Schédelgrube oder
in das Ventrikelsystem sowie bestehende Verkalkungen oder ein ausgeprigtes zysti-
sches Wachstum.

Bei 20 Patienten (13 Ménner, sieben Frauen) wurde die Hormonrezeptorexpression
bestimmt. Sieben der Tumoren waren zystisch, 12 solide und einer von gemischter
Konfiguration. Sieben der Patienten wurden bei rezidivierendem Tumorwachstum
operiert, bei zwei Patienten kam es bereits zum zweiten Mal zu einer Operation nach
rezidivierendem Tumorwachstum.

Fiir die Differenzierungsstudien zwischen Craniopharyngiomen und Rathke-Taschen-
zysten wurde eine retrospektive Studie anhand von 51 Patienten (27 Ménner, 24 Frauen)
mit gesicherten Craniopharyngiomen durchgefiihrt. Das Alter zum Zeitpunkt der Opera-
tion lag zwischen drei und 79 Jahren (Mittel: 32,8 Jahre). Bei 42 Patienten wurde histo-
logisch ein adamantindses und bei neun Patienten ein papilldres Craniopharyngiom

diagnostiziert. Bei einem dieser Patienten lag die Koinzidenz eines papilliren Cranio-
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pharyngioms und einer Rathke-Taschenzyste vor. Von den ebenfalls untersuchten 30
Patienten mit histologisch gesicherten Rathke-Taschenzysten waren 11 Ménner und 19
Frauen. Zum Zeitpunkt der Operation waren diese zwischen 13 und 76 Jahre alt (Mittel:
42,8 Jahre).

Alle Patienten durchliefen die im weiteren beschriebenen Diagnostik- und Therapie-
mafnahmen. Die Charakteristika der verschiedenen Patientenkollektive sind in den zu
Grunde liegenden Originalarbeiten dokumentiert (22, 40-43). Die Operationsdurchfiih-
rung und Vorbehandlung erfolgte in beiden Gruppen wie in Abbildung 8 beschrieben,
die Mehrzahl der Tumorexstirpationen wurde von einem Operateur (Rudolf Fahlbusch)
durchgefiihrt. Ein wesentliches Einschlusskriterium in die Studie war, dass ausreichend
Gewebe zur Untersuchung in der Tumorbank der Neuropathologie der Universitit
Erlangen vorhanden war. Fiir die Untersuchungen im Labor wurden dariiber hinaus

noch tiefgefrorene Tumorproben aus der Craniopharyngiom-Gewebebank verwendet.

3.2 Pra- und postoperative Diagnostik
Die nachfolgend beschriebenen Untersuchungen wurden unmittelbar praoperativ sowie

im Rahmen postoperativer Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt. Letztere fanden drei
Monate nach der Operation und dann im jdhrlichen beziehungsweise zweijdhrigen

Abstand statt.

3.2.1 Neuroradiologische Bildgebung
Die prd- und postoperativ durchgefiihrte neuroradiologische Bildgebung bestand in

erster Linie aus Kernspintomographieuntersuchungen in Diinnschichttechnik. Dabei
wurden sowohl koronare und sagittale T1 und T2 gewichtete Bilder mit Fokussierung
auf die Sellaregion erstellt. Zum Nachweis von Verkalkungen in der Sellaregion
erfolgte zusétzlich die Durchfiihrung von Diinnschicht-CT-Aufnahmen im Knochen-
fenster. Der grofte Tumordurchmesser in einer Schnittebene wurde dabei zur Klassifi-

zierung herangezogen.

3.2.2 Ophthalmologische Untersuchung
Im Rahmen der ophthalmologischen Untersuchungen erfolgten die Bestimmung des

Visus, eine Gesichtsfeldperimetrie sowie eine Spiegelung des Augenhintergrundes. Fiir

die Visusbestimmungen bei Kindern wurden altersgerechte Tests verwendet.
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3.2.3 Endokrinologische Untersuchung
Alle Patienten wurden ausfiihrlichen endokrinologischen Funktionstests unterzogen.

RoutinemiBig erfolgte dabei die Uberpriifung der hypophysir-adrenocorticotropen Ach-
se mit Hilfe eines ACTH-Stimulationstestes. Weiterhin erfolgte die Bestimmung der
basalen Konzentrationen der verbleibenden Hypophysenvorderlappenhormone (Pro-
laktin, hGH, TSH, FSH, LH) sowie die Bestimmung von Thyroxin, Thyronin, Ostradiol
und Testosteron. Bei einem Grofiteil der Patienten wurden dariiber hinaus ein Insulin-
Hypoglykdmie-Test sowie ein Durstversuch durchgefiihrt. RoutinemiBig wurden im
unmittelbar postoperativen Verlauf weiterhin die Serumelektrolyte und die Aus-
scheidung iiberwacht. Die Bewertung der endokrinologischen Funktionstests und die
Normalwerte der basalen Hormonkonzentrationen sind in der Literatur ausfiihrlich

beschrieben (21).

3.2.4 Neuropsychologische Testung
Die psychologische Testung bei Patienten mit ,,Giant*-Craniopharyngiomen umfasste

einen Geddchtnistest dhnlich dem ,,Wechsler-Test“ (105), einen Mehrfach-Wort-

schatz-Intelligenztest (65) und einen sogenannten Trail-Making-Test (86).

3.3 Operative Therapie

3.3.1 Supportive operative MaBnahmen

Bei der Zystenpunktion erfolgte nach Anlage eines Bohrloches das Einbringen eines
Katheters in die Tumorzyste auf stereotaktischem Wege. Bei Anlage eines zysto-ventri-
kuldren Shuntes wird dieser Katheter belassen und darauf geachtet, dass dieser das Ven-
trikelsystem mit der Zyste verbindet. Somit wird eine stindige Spiilung der Zyste mit
Liquor und dadurch eine Drainage des Inhaltes gewihrleistet. Im Falle eines Hydro-

cephalus erfolgte die standardisierte Anlage eines ventrikulo-peritonealen Shuntes.

3.3.2 OP-Verfahren
Die transsphenoidale Operation stellt den Zugang der Wahl bei subdiaphragmatischen

Tumoren dar. Auf diesem Wege konnen jedoch auch bestimmte suprasellir entwickelte
Tumoren erreicht werden, wobei Verkalkungen jedoch eine Kontraindikation darstellen.
Bei einer nur geringen Tumorausdehnung iiber das Planum sphenoidale kann dieses
reseziert und der Tumor ebenfalls auf transsphenoidalem Zugangswege entfernt werden.
Ein moglicher Liquorfluss wurde bei diesem Zugang durch Einbringen von autologem

Material in die Sella und eine temporér angelegte lumbale Drainage behandelt.
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Kleinere supraselldr gelegene Tumoren konnen auf frontolateralem Wege erreicht wer-
den, allerdings stellt die retroselldre und intraventrikuldre Tumorausdehnung eine Ein-
schriankung fiir die Anwendung dieses Zuganges dar.

Der subfrontale, interhemisphirische Mittellinienzugang mit Erdffnung der Lamina
terminalis kommt hauptsdchlich bei groflen, suprasellir entwickelten Tumoren zum
Einsatz. Uber diesen Zugang konnen auch Tumoren, die in den dritten Ventrikel
entwickelt sind entfernt werden.

Uber den transventrikuliren Zugang schlieBlich werden Tumoren, die bis in die Seiten-
ventrikel gewachsen sind entfernt.

Im Falle eines intra- und supraselliren Tumorwachstums kommt auch ein zweizeitiges
transsphenoidal-transkranielles Vorgehen in Frage. Ebenso kdnnen bei komplexen
Tumoren zwei transkranielle Eingriffe, z.B. auf subfrontalem und transventrikuldrem
Wege, in zeitlichem Abstand zueinander durchgefiihrt werden.

Eine genaue Beschreibung der Operationstechnik und der unterschiedlichen Zugangs-
wege findet sich in einer, dieser Kumulativschrift zu Grunde liegenden Originalpub-

likation (22).

3.3.3 Vorbehandlung bei ,,Giant“-Craniopharyngiomen
Bestehen im Vorfeld einer operativen Therapie mit dem Ziel einer kompletten Tumorre-

sektion neuropsychologische oder hypothalamische Ausfallserscheinungen, so ist diese
zunéchst kontraindiziert, stattdessen sollte eine Vorbehandlung erfolgen. Diese kann aus
einer stereotaktischen Punktion eines zystischen Tumoranteiles mit Entleerung der
Zystenfliissigkeit oder der Anlage eines zysto-ventrikuldren Shuntes bestehen. Im Falle
eines Hydrocephalus erfolgte die Anlage eines ventrikulo-peritonealen Shuntes; hypo-
thalamische Odeme werden medikamentds antiddematds behandelt. Die operative The-
rapie sollte nur dann erfolgen, wenn sich die hypothalamischen Ausfallserscheinungen
oder die Gedichtnisstorungen vollstindig zuriickgebildet haben. Findet sich im post-
operativen Verlauf ein Resttumor oder bestehen die Kontraindikationen fiir eine
Tumorexstirpation fort, erfolgt die strahlentherapeutische Behandlung. Der Behand-
lungsalgorithmus ist in Abbildung 8 wiedergegeben.

3.4 Definition des operativen Ergebnisses und der Komplettresektion
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde von einer Komplettresektion aus-

gegangen, wenn wahrend der Operation weder Tumor- noch Kapselreste im Operations-

situs erkennbar waren und sowohl die gegebenenfalls durchgefiihrte intraoperative
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Bildgebung als auch die Bildgebung im Rahmen der ersten Verlaufskontrolle keinen
Tumorrest zeigten. Weiterhin wurden neu aufgetretene endokrinologische, ophthalmo-
logische sowie neuropsychologische Defizite und Operationskomplikationen dokumen-

tiert und ausgewertet.

3.5 Intraoperative Kernspintomographie
Die intraoperative Kernspintomographie erfolgte mittels eines in den Operationssaal

integrierten Kernspintomographen der Firma Siemens (Siemens Magnetom Sonata,
Siemens AG, Erlangen, Deutschland). Die Bildgebung wurde durchgefiihrt, wenn der
Operateur den Eindruck einer vollstindigen Tumorentfernung hatte. Das Operations-
gebiet wurde hierzu mit isotonischer Kochsalzlosung aufgefiillt und der Patient steril
abgedeckt. Zundchst wurden schnelle T,-HASTE Sequenzen in 5 mm Schichtdicke in
koronarer und sagittaler Schnittfiihrung durchgefiihrt (TR = 1000.0 ms, TE = 89.0 ms,
field of view =23 x 23 cm). Falls in diesen kein Tumorrest erkennbar war, erfolgten
Diinnschichtaufnahmen in T,-Wichtung (TR =4000.0 ms, TE =97.0 ms, field of
view =23 x 23 cm) mit einer Auflosung von 0,6 x 0,4 mm. Zusitzlich wurden Auf-
nahmen in T;-Sequenzen (TR =450 ms, TE = 12 ms, field of view 27 x 27 cm) mit und
ohne Kontrastmittelgabe durchgefiihrt, falls eine komplette Tumorresektion in den
T,-Sequenzen dokumentiert wurde. Eine mehrfache Kontrastmittelgabe musste vermie-
den werden, da diese zu einer unspezifischen Anreicherung von Kontrastmittel in den
Resektionsridndern fiihrt und somit die Beurteilbarkeit bei wiederholter Bildgebung ein-
schrinkt. Die Scanzeit betrug jeweils 25 Sekunden fiir die T,-HASTE Sequenzen, 6 Mi-
nuten fiir die T, und 5 Minuten fiir die T;-Sequenzen. Die Durchfithrung des gesamten
Protokolls inklusive des Patiententransfers in den Scanner nahm etwa 30 Minuten in
Anspruch. Nach Identifikation eines Tumorrestes wurde die Bildgebung abgebrochen
und es erfolgte eine erneute Inspektion des Operationssitus verbunden mit einer, falls
moglich, weiteren Tumorresektion. Im Anschluss daran wurde eine weitere intraopera-
tive Resektionskontrolle im MRT durchgefiihrt. Wurde kein Tumorrest im Rahmen der
Bildgebung nachgewiesen, erfolgten der Wundverschluss und die reguldre Beendigung

der Operation.

3.6 Nachweis von B-Cathenin
Der Nachweis von -Cathenin in den histologischen Préparaten erfolgte nach Fixierung

mit 4% Formaldehyd und Paraffineinbettung. Die so fixierten Gewebeproben wurden in

6 um Schichten geschnitten, auf positiv geladenen Objekttragern aufgebracht (Super-
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frost und Menzel) und iiber Nacht bei 37°C getrocknet. AnschlieBend wurden die
Praparate mit monoklonalen Antikérpern (clone 14, BD Biosciences) gegen B-Cathenin
behandelt. Dariiber hinaus erfolgten zur Klassifizierung die Farbung mit Hdmatoxillin

und Eosin sowie die immunhistochemische Analyse auf Pancytokeratin und Ki-67.

3.7 Histologische Aufarbeitung und Nachweis der Hormonrezeptorex-
pression

3.7.1 cDNA-Praparation

Zunichst wurde eine RNA-extraktion mittels des RNeasy extraction kits (Qiagen,
Hilden, Deutschland) durchgefiihrt (9). Die Digestion erfolgte mittels RNase-freier
DNase I und die Purifikation mit RNeasy colums (Qiagen). Im Anschluss erfolgte die
reverse Transkription mit dem Superscript II Preamplification System (Life Technolo-
gies Inc., Gaithersburg, Maryland) mit oligo dT Primern. Diese DNA-Priparation wur-
de dann auf ihre Integritdt mittels Primer gegen 2-Mikroglobulin getestet (Tabelle 1).
Bei allen Patienten wurde dariiber hinaus mittels histologischer Untersuchung die
Tumorentitdt bestdtigt und Verunreinigungen der Proben durch nicht-tumordses Gewe-

be ausgeschlossen.

3.7.2 PCR-Analyse
Die PCR-Analyse fiir Rezeptoren und Rezeptoruntereinheiten wurde an einem Volumen

von 10ul durchgefiihrt, das 1ul des reversen Transkriptaseproduktes enthielt. Bestand-
teile des letzteren waren: PCR-Buffer mit 1,5mmol/l MgCl, (Qiagen), Spmol des ent-
sprechenden Primer, 200pumol/l eines jeden dNTP und 0,25U Taq Polymerase oder Hot
Star Polymerase (Qiagen). Das Reaktionsprodukt wurde mit Ladebuffer verdiinnt und
auf Agarosegel mit Ethidiumbromid analysiert. Um die Validitdt zu erh6hen, wurde
jede PCR dreimal wiederholt, eine Verunreinigung wurde durch die Benutzung von
cDNA spezifischen Primern verhindert. Die Primersequenzen, Produktldngen und Be-

dingungen fiir die PCR sind in der folgenden Tabelle charakterisiert.
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Tabelle 1: Primersequenzen, Produktlingen und Bedingungen der PCR (aus (40))

TABLE 3. Sequences of Primers, Product Length and Polymerase Chain Reaction Conditions®

Target Gene Primer Sequence Anneallorég(;l':?;?rature, Product Size, bp

Ob-R
Sense 5'-GTT CCG AAC CCCAAG AATTG 57(35) 190
Antisense 5'-AGA CCA CAGTTG TTG GCATC

0B-Ra--6.4
Sense 5'-CCA GAG TGATGC AGGTTT ATA 55(35) 235
Antisense 5'-CTGTTG GGA AGTTGG CAC ATT

0B-Ra--12.1
Sense 5'-AGATGTTCC GAA CCCCAAG 57(35) 230
Antisense 5'-TTT GGC AGG GTC ATA GGA C

IGF-1-R
Sense 5'-AAG AGCTGG AGA CAG AGT AC 61(35) 350
Antisense S-GTATTC CTG TCT GGA CAC AC

GH-R
Sense 5'-AGG TCCTAC AGG TAT GGATC 55(35) 233
Antisense 5'-GAT GAA CCT CAT CTGTCC AG

GHRH-R
Sense 5'-TAC AAG CAG CAG AGG AGA TG 57 (40) 181
Antisense 5'-GAC CAG CCA GCG ATA GTA CA

ER-1
Sense 5'-CTA GAATGT GCCTGG CTA GA 61(35) 288
Antisense 5'-ATG GTCCTT CTCTTC CAG AG

ER-j
Sense 5'-AAG ATT CCC GGCTTT GTG GA 59(35) 284
Antisense 5'-CTG GAATTG AGC AGG ATC ATG

PG-R
Sense 5'-GAA CCA GAT GTG ATC TAT GC 55(35) 200
Antisense 5'-TTGTAG GAT CTC CAT CCT AG

b-2-microglobulin
Sense 5'-TGT CTT TCA GCA AGG ACT GG 58(35) 148
Antisense 5'-GAT GCT GCT TAC ATG TCT CG

< ER-1,estrogen receptor subtype 1;GH-R, growth hormone receptor; GHRH R, grewth hormene —releasing hermone recepter; IGF-1-R, insulinlike grewth factor-1 receptern;
ER-J3, estregen receptor subtype [ Ob-R, chesity receptor iscform; PG-R, progestercne receptor.

3.7.3 Immunhistochemische Farbung
Die Evaluation der immunhistochemischen Firbung auf den Ostrogen- und den Pro-

gesteronrezeptor sowie den Proliferationsmarker Ki67 erfolgte semiquantitativ in vier
Graden: - = abwesend, + = vereinzelte Zellen, ++ = Zellcluster, +++ = starke Anfir-
bung.

Zur Anfarbung wurden die Proben iiber Nacht in 4% Paraformaldehydlésung fixiert und
in Parafin gebettet. Mit einem Microtom wurden Schnitte in 5 um Schichtdicke ange-
fertigt, diese wurden auf positiv geladenen Objekttragern fixiert und iiber Nacht bei
37° C getrocknet. Die weitere immunhistochemische Farbung erfolgte mittels mono-
klonaler Antikorper gegen Pancytokeratin (clone KL1, Dako, Glostrup, Didnemark),
gegen den Proliferationsmarker Ki67 (clone MIB1, Dako, Glostrup, Danemark) und
B-Cathenin (siche 3.6) sowie mittels biotynilierter Sekundéarantikdrper und Peroxidase
inaktiviertem Streptovidin gegen den Ostrogenrezeptor (ER clone 1D5, Dako, Ham-
burg, Deutschland) und Progesteronrezeptor (clone pgr 636, Dako, Hamburg, Deutsch-



Patienten und Methoden 15

land). Die Entwicklung erfolgte mit AEC (Sigma, St. Louis, MO, USA). Dabei wies der
Antikorper gegen den Ostrogenrezeptor eine spezifische Bindung an die ER-o-Bin-
dungsstelle und keine Reaktion an die ER-B-Bindungsstelle auf. Die Kontrastfarbung

erfolgte mit Hamatoxillin.

3.8 Statistische Auswertung
Die Hormonrezeptorexpression wurde mit der Tumorentitit (adamantindses versus

papilldres Craniopharyngiom), der Tumorkonfiguration (zystisch, solide), dem Proli-
ferationsindex, der Tumorgrofle, der Rezidivneigung, dem Geschlecht und dem Alter
des Patienten zum Zeitpunkt der Operation korreliert. Zusétzlich wurden noch radiolo-
gische und histologische Parameter herangezogen. Anhand dieser Parameter erfolgte
auch eine Differenzierung zwischen Craniopharyngiomen und Rathke-Taschenzysten.

Zur Analyse der verschiedenen Korrelationen wurden die Regressionsanalyse, die

einseitige ANOVA, der Student-t-Test und der y°-Test verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der operativen Therapie im Gesamtpatientenkollektiv in
Abhangigkeit vom gewahlten Zugangsweg

Die Symptome der Patienten und die Charakteristik der Tumoren ist in der, dieser
kumulativen Habilitationsschrift zu Grunde liegenden Originalarbeit (41), ausfiihrlich

beschrieben.

41.1 ResektionsausmaR und chirurgische Komplikationen unter Anwen-
dung der neuartigen Behandlungsstrategie

Nach Analyse der Ergebnisse einer vorausgegangenen Untersuchung (23) wird der
operative Zugangsweg nunmehr in Abhingigkeit von der intrakraniellen Ausdehnung
des Tumors gewahlt (Abbildung 1). Die operativen Ergebnisse werden dann mit Litera-

turangeben verglichen.

Abbildung 1: Operativer Zugangsweg in Abhingigkeit von der Tumorausdehnung (aus
(41))

tumor extension according to MRI and resulting approach{es)

intra- (& (intra- &/ or) small
suprasel!ar) suprasellar tumor; small suprasellar || large suprasellar small supra- & large supra- & . supraselllar e
tumor; located above ) . intraventricular
tumor tumor intrasellar tumor | intrasellar tumor
large sella planum tumor
entrance sphenoidale
l l l l l 4 A
. extended subfrontal subfrontal )
transsphenoidal . frontolateral . . . frontolateral . ) . transventricular
transsphenoidal interhemispheric interhemispheric
approach approach approach approach
approach approach approach
4 A 4 4

subfrontal
interhemispheric
approach

transsphenoidal | transsphenoidal
approach approach

Legende: obere Reihe: Tumorausdehnung gemi3 MRT-Bildgebung;
untere Reihe(n): korrespondierende Zugangswege

Von den 73 in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurden 65 mit dem Ziel
einer kompletten Tumorresektion nach obigem Schema operiert. Dabei wurde bei 26
Patienten eine transsphenoidale Operation durchgefiihrt, bei drei dieser Patienten erfolg-
te ein erweiterter Zugang iiber das Planum sphenoidale nach supradiaphragmal. Eine
Komplettresektion war bei 23 Patienten (88,5%) mdglich, bei den verbliebenen drei
Patienten musste ein am Chiasma opticum fixierter Kapselrest zuriickgelassen werden.

Im Rahmen der Verlaufsuntersuchungen wurde bisher ein Rezidiv diagnostiziert.
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Ein frontolateraler Zugang wurde bei 11 Patienten durchgefiihrt, bei drei dieser Patien-
ten erfolgte zuvor eine Aspiration des Zysteninhaltes auf stereotaktischem Wege, bei
zweil weiteren Patienten wurde zusitzlich eine transsphenoidale Tumorteilesektion
durchgefiihrt. Eine Komplettresektion konnte bei acht Patienten (72,7%) erreicht
werden, bei zwei Patienten verblieben Kapselreste im Situs, bei einem Patienten konnte
nur eine Fensterung der Zystenwand durchgefiihrt werden. Auch in dieser Subgruppe
wurde bisher ein Rezidiv beobachtet.

Auf subfrontalem Wege wurden 27 Patienten operiert, bei 15 dieser Patienten war vor
der offenen Operation eine Aspiration der Zystenfliissigkeit auf stereotaktischem Wege
notwendig, bei einem weiteren Patienten erfolgte zuvor die transsphenoidale Tumorteil-
resektion. In dieser Subgruppe wurde bei 23 Patienten (85,2%) eine komplette Tumor-
resektion erreicht. Bei zwei Patienten wurden Kapselreste zuriickgelassen, bei einem
Patienten wurde in der intraoperativen Bildgebung ein Tumorrest als Blutclot miss-
interpretiert und falschlicherweise ebenfalls in Situ belassen. Bei einem weiteren Patien-
ten war eine transventrikuldre Tumorresektion geplant, diese konnte jedoch aufgrund
der Verschlechterung des neuropsychologischen Zustandsbildes des Patienten nicht
erfolgen. Bisher wurden bei drei Patienten der Subgruppe Tumorrezidive diagnostiziert.
Bei einem weiteren Patienten wurde eine transventrikuldre Operation durchgefiihrt und
eine Operation auf subfrontalem Zugangswege geplant, letztere konnte jedoch vor Ende
des Einschlusszeitraumes in die vorliegenden Studien nicht durchgefiihrt werden. Zu
einem spéteren Zeitpunkt erfolgte jedoch die Komplettresektion auf transkraniell sub-
frontalem Wege.

Somit wurde nach transkranieller Operation eine Komplettresektion bei 31 von 39
Patienten (79,5%) erreicht. Insgesamt konnte mit Hilfe dieser neuartigen OP-Strategie
bei 54 von 65 Patienten (83,1%) eine Komplettresektion des Tumors erreicht werden.
Im Rahmen einer Subgruppenanalyse konnte gezeigt werden, dass bei 23 von 27
Patienten (81,5%) mit einem zystischen Tumor und bei 31 von 37 Patienten (83,8%) mit
einem soliden Tumor eine Komplettresektion erreicht werden konnte. Ein Patient wies
einen gemischten Tumor mit multiplen kleinen Zysten auf. Eine detaillierte Beschrei-

bung der Ergebnisse findet sich in der folgenden Tabelle.
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Tabelle 2: Ergebnisse der operativen Behandlung (aus (41))

Complete Capsule Subtotal Intended
Op Total No. of Pts ~ Removal Remnants  Removal Incomplete  Fenestration Recurrence
aspir 8 (1)
transsphen 24 (36.9) 22 (91.7) 2(8.3) 1(4.2)

& aspir 2(31) 1(50.0) 1 (50.0)
compl transsphen 26 (40.0) 23 (88.5) 1(4.2)
frontolat 6(9.2) 4 (66.7) 2(33.3)

& aspir 3(4.6) 2 (66.7) 1(33.3)

& transsphen 2(31) 2(100) 1(50)
compl frontolat 11(16.9) 8(72.7) 1(12.5)
subfrontal 11 (16.9) 10 (90.9) 1(9.9) 1(10.0)

& aspir 15(23.1) 12 (80.0) 2(13.3) 1(6.7) 2 (16.7)

& transsphen 1(1.5) 1(100)
compl subfront 27 (41.5) 23 (85.2) 3(13.0)
transventr 1(1.5) 1 (100)
transcran total 39 (57.9) 31 (79.5) 4(12.9)
open surgery 65 (89.0) 54 (83.1) 7(10.8) 1(1.5) 2(31) 1(1.5) 5(9.3)

* Values in parentheses represent percentages. Abbreviations: aspir = stereotactic cyst aspiration; compl = complete; frontolat =
frontolateral; Pts = Patients; transcran = transcranial; transsphen = transsphenoidal; transventr = transventricular.

Die Komplikationsrate in der gesamten Serie betrug 13,8% (9/65). Vier dieser Patienten
(6,2%) litten an einer Liquorfistel, die einer operativen Revision bedurfte. Je ein Patient
(1,5%) litt entweder an einer schweren Sinusitis, an einer Wundheilungsstorung oder
einer Meningitis. Zwei Patienten (3,1%) erlitten eine Verschlechterung ihrer Seh-
funktion nach transkranieller Operation. Analysiert man die Untergruppe der Patienten,
die sich alleinig einer transsphenoidalen Operation unterzogen, so lag die Kompli-
kationsrate bei 11,5% (3/26). Nach Operation auf transkraniellem Wege, mit oder ohne

transsphenoidale Zweitoperation, lag die Komplikationsrate bei 15,4% (6/39).

4.1.2 Ophthalmologische Ergebnisse
Bei 57,7% der Patienten, die sich einer transsphenoidalen Operation unterzogen, wurde

im Rahmen der pridoperativen Untersuchung ein ophthalmologisches Defizit nachge-
wiesen. Bei 40,0% dieser Patienten konnte im Rahmen der postoperativen Unter-
suchung kein Defizit mehr nachgewiesen werden, bei 33,3% kam es zu einer deutlichen
Besserung der Beschwerdesymptomatik und bei 26,7% trat keine Verdnderung auf.

Vor einer transkraniellen Operation wurde bei 89,7% der Patienten ein ophthalmo-
logisches Defizit nachgewiesen. Bei 34,3% kam es im postoperativen Verlauf zu einer
vollstdndigen Riickbildung der Beschwerdesymptomatik, bei 54,3% konnte eine Ver-
besserung der Sehstorungen beobachtet werden und bei 5,7% trat keine Verdnderung

ein. Bei zwei Patienten (5,7%) wurde, wie bereits oben (4.1.1) beschrieben, eine Ver-
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schlechterung der Sehfunktion nachgewiesen. Bei einem dieser Patienten kam es nach
subfrontaler Operation zu einer Verschlechterung der Sehfunktion auf dem rechten
Auge. Der prioperativ bestehende Visus von 1,0 verschlechterte sich postoperativ auf
die Wahrnehmung von Lichtschein, der Visus auf dem linken Auge verbesserte sich da-
gegen nach der Operation von 0,6 auf 1,0. Beim anderen Patienten, welcher auf
subfrontalem und transsphenoidalem Wege operiert wurde, traten eine bitemporale
Hemianopsie und eine Verschlechterung der Sehfunktion auf einem Auge von 0,8 auf

0,5 auf.

4.1.3 Neuropsychologische Ergebnisse
Bei fiinf Patienten konnte nach der Behandlung eine Verbesserung der Gedichtnis-

funktion nachgewiesen werden, zwei Patienten wiesen keine Verbesserung auf. Die
Konzentrationsstorungen zweier Patienten verbesserten sich nach der Operation
wihrend sich die verminderte Aufmerksamkeitsspanne eines Patienten vollkommen
normalisierte. Der gestorte Tag-Nacht-Rhythmus verbesserte sich bei einem Patienten
und bildete sich bei einem anderen vollkommen zuriick. Bei zwei Patienten mit leichten
Storungen blieb der Zustand unverdndert. Die praoperativ bestehende Antriebsschwéche
normalisierte oder verbesserte sich bei je einem Patienten wéhrend diese bei zwei

weiteren Patienten unverindert blieb.

4.1.4 Endokrinologische Ergebnisse
Betrachtet man die prdoperativen endokrinologischen Ausfille der Patienten, die sich

einer transsphenoidalen Operation unterzogen, so féllt auf, dass bei zwei von drei
Patienten eine Storung der gonadotropen Achse vorlag, Storungen der adrenocortico-
tropen und thyreotropen Achse wurden bei weniger als 50% der Patienten festgestellt.
Ein Diabetes insipidus lag lediglich bei 15% der Patienten vor (Abbildung 2). Postope-
rativ kam es in 19% der Fille zu einer Verschlechterung des Diabetes insipidus und der
Funktion der adrenocorticotropen und thyreotropen Achse. Eine vorbestehende Hyper-
prolaktindmie besserte sich bei knapp 27% der Patienten (Abbildung 3). Verglichen mit
dem Patientenkollektiv, das zwischen 1983 und 1997 operiert wurde, kam es im post-
operativen Verlauf zu einer vermehrten Stérung der adrenocorticotropen und thyreo-
tropen Achse. Dies ist sicherlich durch das aggressivere Vorgehen im Rahmen der neu-
artigen Operationsstrategie bedingt. Bemerkenswert ist jedoch, dass bei der vorliegen-
den Patientengruppe im postoperativen Verlauf seltener ein Diabetes insipidus auftrat

als in der Vergleichsgruppe aus den Jahren 1983 bis 1997 und, dass kein neu aufge-
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tretener Hypogonadismus nachgewiesen werden konnte. Dies deutet auf eine Verbesse-
rung der operativen Prozeduren hin, die zu einer Schonung insbesondere des Hypophy-
senstieles beitragen. Auffillig ist auBerdem, dass die absolute Anzahl der postopera-
tiven Ausfallserscheinungen in der vorliegenden Serie, trotz aggressiveren Vorgehens,

nur das Niveau der Vergleichsserie erreicht, dieses jedoch nicht iibertrifft.

Abbildung 2: Vergleich der prid- und postoperativen endokrinologischen Funktion bei
Patienten mit transsphenoidaler Operation (Januar 1983 - April 1997 und Mai 1997 -
Januar 2005) (aus (41))
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Abbildung 3: Hiufigkeit neu aufgetretener postoperativer endokrinologischer Stérung-
en nach transsphenoidaler OP (Januar 1983 - April 1997 und Mai 1997 - Januar 2005)
(aus (41))
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Legende: DI = Diabetes insipidus, Cor = Cortisol, TSH = Thyroidea Stimulierendes
Hormon, GON = Gonadotropine, PRL = Prolaktin

Vor einer transkraniellen Operation lagen bei mehr als 50% aller Patienten Stérungen
der gonadotropen Achse vor. Die Raten der Ausfallserscheinungen der iibrigen Hypo-
physenvorderlappenfunktionen lagen zwischen 17,9 und 45,6%. Ein Diabetes insipidus
trat bei 7,7% der Patienten auf (Abbildung 4). Im postoperativen Verlauf kam es zu
einer deutlichen Verschlechterung der endokrinologischen Situation, in 66,7% der Fille
war ein Diabetes insipidus neu aufgetreten, eine neu aufgetretene adrenocorticotrope In-
suffizienz fand sich in 56,5% der Fille, eine thyreotrophe Insuffizienz in 30,8% und
eine gonadotrope Insuffizienz in 24,3% der Fille. Eine neu aufgetretene Hyperpro-
laktindmie wurde bei 5,2% der Patienten beobachtet (Abbildung 5). Damit waren die
postoperativen endokrinologischen Ergebnisse deutlich schlechter als in der Gruppe der
Patienten, die zwischen 1983 und 1997 operiert wurden. Die absolute Anzahl der post-
operativen Ausfille fiir antidiuretisches Hormon, Cortisol und TSH lagen um acht bis
20% hoher als in der fritheren Vergleichsserie (Abbildung 4). Dies ist sicherlich als
Folge des aggressiveren operativen Vorgehens zu werten. Lediglich die ohnehin hohe

Rate der gonadotropen Ausfille wurde nicht tibertroffen.
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Abbildung 4: Vergleich der prd- und postoperativen endokrinologischen Funktion bei
Patienten mit transkranieller Operation (Januar 1983 - April 1997 und Mai 1997 -
Januar 2005) (aus (41))
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Abbildung 5: Héufigkeit neu aufgetretener postoperativer endokrinologischer Storung-
en nach transkranieller OP (Januar 1983 - April 1997 und Mai 1997 - Januar 2005) (aus

(41))
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Vergleicht man abschlieend noch die endokrinologische Funktion vor und nach einer
Operation auf subfrontalem beziehungsweise frontolateralem Zugangsweg, so zeigt
sich, dass bei anndhernd gleicher Héufigkeit einer pridoperativen Sekretionsstdrung fiir
antidiuretisches Hormon, Cortisol und TSH bei der Operation iiber einen subfrontalen
Zugang eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir ein postoperatives Defizit besteht. Patien-
ten, die sich einer Operation auf subfrontalem Zugangsweg unterziechen mussten, litten
bereits préoperativ wesentlich hiufiger an Stérungen der gonadotropen und somato-
trophen Achse sowie an einer Hyperprolaktindmie (Abbildung 6). Im postoperativen
Verlauf litten deutlich mehr Patienten nach subfrontaler Operation an einer neu aufge-
tretenen Storung der gonadotropen Achse als die Patienten, die sich einer frontolateralen
Operation unterziechen mussten. Eine Hyperprolaktindmie und eine Storung der somato-
tropen Achse konnte dagegen deutlich hdufiger bei Patienten beobachtet werden, die auf
frontolateralem Wege operiert wurden (Abbildung 7). Aufgrund des hohen Prozent-
satzes einer pridoperativen Funktionsstorung im Bereich der somatotropen Achse bei
Patienten mit einer Operation {liber einen subfrontalen Zugangsweg ist dies jedoch nicht

uberraschend.

Abbildung 6: Endokrinologische Funktion bei Patienten mit transkranieller Operation —
Vergleich der prd- und postoperativen Ausfille bei subfrontalem und frontolateralem
Zugangsweg (aus (41))
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Abbildung 7: Anteil der neu aufgetretenen endokrinologischen Stérungen nach Opera-
tion auf subfrontalem und frontolateralem Zugangsweg (aus (41))
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4.2 Vorbehandlung und OP-Strategie bei ,,Giant“-Craniopharyngiomen
4.2.1 Patientencharakteristik

Von Bedeutung fiir das operative Vorgehen waren zundchst die Art der Tumorkon-
figuration und eventuell auftretende neuropsychologische Defizite. Von 16 Patienten,
die nach Erstdiagnose an einem Craniopharyngiom operiert wurden, litten prioperativ
acht an Storungen des Kurzzeitgedidchtnisses, vier an einer Antriebsschwéche, jeweils
zwei an Konzentrationsstorungen, einem aufgehobenen Tag-Nacht-Rhythmus und einer
verkiirzten Aufmerksamkeitsspanne. Eine Korrelation zwischen Lage des Tumors im
Ventrikelsystem und dem Vorhandensein einer Gedichtnisstérung zeigte sich dabei
nicht. In der Bildgebung waren sechs Tumoren zystisch, neun teils zystisch teils solide
und lediglich einer solide. Verkalkungen wurden bei neun Patienten gefunden. Die
Tumorgrofe lag zwischen 41 und 70 mm. Von den vier Patienten, die an einem Rezidiv
operiert wurden wiesen drei einen gemischten und einer einen hauptséchlich zystischen
Tumor auf. Verkalkungen wurden bei einem Patienten gefunden. Die Tumorgrofe lag

zwischen 45 und 50 mm. Die genaue Patientencharakteristik beziiglich der Tumorgrof3e
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und -konfiguration sowie der endokrinologischen Befunde ist der Originalpublikation

zu entnehmen (22).

4.2.2 Ergebnisse bei Primardiagnose
Fiir 16 Patienten mit der Erstdiagnose eines Craniopharyngioms war eine Behandlung

gemil der erstmals beschriebenen (22) Operationsstrategie geplant. Bei zwei Patienten
erfolgte zundchst eine Aspiration der Zystenfliissigkeit auf stereotaktischem Wege; die
offene Operation war jedoch kontraindiziert, da sich die neuropsychologischen Defizite
im Verlauf nicht besserten. Bei den iibrigen 14 Patienten konnte eine offene Operation
mit dem Ziel einer vollstandigen Tumorresektion erfolgen, jedoch war zum Teil eine
Vorbehandlung notwendig. Eine 6dematdse Schwellung im Bereich des Hypothalamus
wurde in zwei Fillen mit Cortisonpriaparaten erfolgreich behandelt, bei drei Patienten
fiihrte eine stereotaktische Zystenpunktion mit Aspiration der Zystenfliissigkeit, bei
zwei weiteren Patienten die Anlage eines ventrikulo-peritonealen Shuntes und bei
ebenfalls zwei Patienten die Kombination einer Zystenpunktion gefolgt von einer
Anlage eines Liquorshuntes zur Riickbildung der hypothalamischen Ausfille. Bei zwei
der vorbehandelten Patienten hatten sich die neuropsychologischen Ausfille nicht kom-
plett zurlickgebildet, man entschloss sich jedoch aufgrund der deutlichen Besserung in
Riicksprache mit den Patienten zur Operation. Endokrinologische Ausféille wurden nach
Testung der Hypophysenfunktion mit einer addquaten Substitutionstherapie erfolgreich
behandelt. Der Behandlungsalgorithmus und die Anzahl der entsprechend behandelten
Patienten findet sich in Abbildung 8.

Der bilaterale subfrontale Interhemisphirenzugang wurde bei 10 Patienten durch-
geflihrt. Vier dieser Patienten erhielten vor der Tumorresektion eine stereotaktische
Punktion der Tumorzyste mit Aspiration des Zysteninhaltes. Bei acht Patienten konnte
eine komplette Tumorresektion erreicht werden, bei zwei der Patienten trat im Verlauf
jedoch ein Rezidiv auf. Tumorreste wurden bei zwei Patienten belassen. Dabei wurde in
einem Fall ein kleiner Kapselrest wihrend der Resektion iibersehen, wéhrend im
anderen Fall die geplante transventrikuldre Folgeoperation nicht stattfinden konnte, weil
sich das préoperativ bestehende neuropsychologische Defizit nicht vollstindig zuriick-
bildete.

Nicht empfehlenswert bei ,,Giant“-Craniopharyngiomen ist der transsphenoidale Zu-
gangsweg. Ein Patient wurde auf diesem Wege operiert, eine Komplettresektion gelang

jedoch auch trotz eines transsphenoidalen Zweiteingriffes nicht.
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In einem Fall war, nach erfolgreicher Zystenpunktion, eine komplette Tumorentfernung
auf frontolateralem Wege moglich, da der solide Tumoranteil nur 25 x 12 mm im
Durchmesser betrug.

Bei zwei Patienten war ein transventrikulirer Zugang notwendig, um intraventri-
kuldre Tumoranteile zu entfernen und es musste sich ein Zweiteingriff anschlieBen, um
eine komplette Tumorresektion zu erreichen. Dies war auf subfrontalem Wege bei
einem Patienten moglich. Bei einem anderen Patienten verschlechterte sich die bereits
prdoperativ bestehende, aber nach Vorbehandlung gebesserte Gedéchtnisstorung
temporir, so dass auf die zweite Operation verzichtet wurde.

Insgesamt konnte {liber die verschiedenen operativen Zugangswege bei 62,5% aller Fille
mit Erstdiagnose eine Komplettresektion des Tumors erreicht werden.

Es bestand keine perioperative Mortalitét, an neurologischen Komplikationen trat bei
einem Patienten eine Verschlechterung einer vorbestehenden Hemiparese auf. Ophthal-
mologische Defizite bestanden praoperativ bei 14 von 15 Patienten, bei einem Patienten
war keine Untersuchung moglich. Postoperativ bestand bei zwei dieser Patienten ein
vollstidndig unauftilliger Befund, die Sehstorungen waren bei neun Patienten gebessert,
keine Verdnderung fand sich bei einem Patienten und eine Verschlechterung des Visus
auf jeweils einem Auge bei zwei Patienten. Die endokrinologische Situation ver-
schlechterte sich erwartungsgemil bei den meisten Patienten, so trat bei fiinf Patienten
eine Verschlechterung der adrenocorticotropen, bei zwei Patienten eine Verschlechte-
rung der gonadotropen und bei drei Patienten eine Verschlechterung der thyreotropen
Funktion ein. Ein neu aufgetretener Wachstumshormonmangel wurde bei einem Patien-
ten beobachtet, ein Diabetes insipidus trat bei sechs Patienten im postoperativen Verlauf
neu auf (Tabelle 3).

Tabelle 3: Anzahl der Patienten mit endokrinologischen Ausfillen vor und nach
Operation bei Primirdiagnose eines Craniopharyngioms (nach (22))

priaoperativ postoperativ Verschlechterung
Cortisol 4 9 5
Gonadotropine 7 9 2
Wachstumshormon 6 7 1
TSH (und T3, T4) 3 6 3
Diabetes insipidus 1 7 6
Prolaktin 1 2 1
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Hinsichtlich der neuropsychologischen Funktion trat bei fiinf Patienten eine Ver-
besserung der Gedéchtnisfunktion und bei je zwei Patienten eine Besserung der Kon-
zentrationsfahigkeit, des Antriebes und des Tag-Nacht-Rhythmus ein. Eine temporére
Verschlechterung des vorbestehenden neuropsychologischen Defizits wurde bei einem
Patienten beobachtet, bei einem weiteren Patienten trat eine postoperative Verschlechte-

rung auf, die sich im Verlauf nur diskret zuriickbildete.

4.2.3 Ergebnisse bei Rezidivoperation
Bei vier Patienten wurde die Indikation zur erneuten Operation bei einem rezidivieren-

den Tumorwachstum gestellt. Bei einem dieser Patienten erfolgte jedoch aufgrund des
Alters nur eine Zystenpunktion. Bei zwei der verbliebenen drei Patienten (66,6%)
konnte iiber den bilateralen subfrontalen interhemisphdrischen Zugangsweg eine
Komplettresektion erreicht werden, wihrend bei einem Patienten nur eine inkomplette
Resektion moglich war. Hinsichtlich des ophthalmologischen Defizits trat bei zwei
Patienten postoperativ eine Besserung ein. Bei einem Patienten kam es zu einer
Verschlechterung, bei einem Patienten blieb die Sehfunktion unverdndert. Wéhrend bei
allen Patienten eine komplette Hypophysenvorderlappeninsuffizienz bestand, trat bei

einem Patienten postoperativ ein Diabetes insipidus neu auf.
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Abbildung 8: Entscheidungs- und Behandlungsalgorithmus bei ,,Giant““-Craniopharyn-
giomen (aus (22))
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4.2.4 Gesamtergebnis und Nachbehandlung
Bei 17 von 20 Patienten (85,0%) konnte nach Vorbehandlung eine partielle oder kom-

plette Riickbildung der neuropsychologischen Defizite erreicht werden. Eine Komplett-
resektion war bei 12 dieser 17 Patienten mdglich (70,6%). Die Komplettresektionsrate
der gesamten Serie lag bei 60% (12 von 20 Patienten). Bei vier Patienten mit

Tumorresten konnte das Tumorwachstum mittels Strahlentherapie kontrolliert werden.

4.3 Nachweis von B-Cathenin in adamantinésen Craniopharyngiomen
und intraoperative Differenzierung von adamantinésen Cranio-
pharyngiomen und anderen zystischen Sellalasionen

Im Rahmen von Vorarbeiten der Arbeitsgruppe (10) konnte bei 60 Patienten mit Hypo-
physenadenomen und 41 Patienten mit Craniopharyngiomen keine Mutation des adeno-
matous polyposis coli (APC) Gens gefunden werden. Dagegen waren bei 77% der
Craniopharyngiome B-Cathenin Mutationen nachweisbar, dies jedoch nur beim adaman-
tinésen Subtyp. Darauthin wurde das Expressionsmuster von -Cathenin in der Immun-
histochemie bei 58 Patienten mit Hypophysenadenomen, 57 Patienten mit Cranio-
pharyngiomen, acht Patienten mit Arachnoidalzysten, 10 Patienten mit Rathke-Taschen-
zysten und sechs Patienten mit Xanthogranulomen untersucht. Dabei konnte ein abnor-
males Expressionsmuster bei 94% aller adamantindsen Craniopharyngiome nachgewie-
sen werden, welches sich bei keiner anderen Tumorentitéit fand. Bei den entsprechenden
Proben war die, normalerweise im Bereich der Basalmembran und -zellschicht gefunde-
ne Anreicherung von B-Cathenin nicht mehr vorhanden, stattdessen fand sich eine
nukledre Anreicherung.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Vorarbeit schloss sich eine weitere Untersuchung an
(42), die als Grundlage dieser Habilitationsschrift dient. Darin wurde untersucht, inwie-
fern die pathologische Anreicherung von B-Cathenin zur Differenzialdiagnose von Cra-
niopharyngiomen und anderen zystischen Sellaprozessen genutzt werden kann. Im
Rahmen einer Untersuchung an 51 Proben von Patienten mit Craniopharyngiomen, (42
adamantindse, neun papilldre Subtypen) und 30 Patienten mit einer Rathke-Taschen-
zyste zeigte sich kein signifikanter Unterschied der drei Gruppen hinsichtlich des Alters
der Patienten zum Operationszeitpunkt, des klinischen Erscheinungsbildes, der ophthal-
mologischen oder endokrinologischen Stérungen sowie des Zysteninhaltes und der Dar-
stellung desselben in der Kernspintomographie. Es litten jedoch mehr Ménner als Frau-
en an einem Craniopharyngiom wihrend sich dieses Verhéltnis fiir die Rathke-Taschen-

zysten umkehrte. Ein signifikanter Unterschied zwischen Craniopharyngiomen und
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Rathke-Taschenzysten bestand hinsichtlich der Tumorgréfe. So wiesen Cranio-
pharyngiome eine mittlere GroBBe von 20,8 £ 7,2 mm und Rathke-Taschenzysten von
16,0 £ 6,4 mm auf (p =0,040). Ein hochst signifikanter Unterschied bestand hinsicht-
lich der Tumorlokalisation (p = 0,001), so waren 66,7% der Craniopharyngiome supra-
selldr lokalisiert, wahrend nur 11,5% der Rathke-Taschenzysten supraselldr lokalisiert
waren. Ein dhnlicher Unterschied bestand hinsichtlich der Tumorkalzifizierung, 41,7%
der Craniopharyngiome wiesen eine Verkalkung in der Computertomographie auf,
wihrend diese bei Rathke-Taschenzysten nicht nachweisbar war (p =0,0001). Die
genaue Ubersicht iiber die Befunde gibt die nachfolgende Tabelle.
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Tabelle 4: Gegeniiberstellung der Befunde bei Patienten mit Craniopharyngiomen und
Rathke-Taschenzysten (nach (42))

CP RCC p=

Klinischer Befund:

Sehstérung 66.7% 46.2% 0.204

Endokrinologische 16.7% 30.8% 0.309

Ausfille

Diabetes insipidus 0% 11.5% 0.308

Kopfschmerzen 16.7% 26.9% 0.400

Hirnnervenstorung 0% 3.8% 0.684

Meningitis 8.3% 0% 0.316
Ophthalmologische Ausfille:

Visus 58.3% 34.6% 0.169

Gesichtsfelddefekt 66.7% 50.0% 0.337
Tumorursprung: intrasellar 33.3% 88.5% 0.001

suprasellar 66.7% 11.5%
Tumorgrofie: 20.8 £ 7.2mm 16.0 £ 6.4mm 0.040
Radiologischer Befund:

Kalzifizierung 41.7% 0% 0.0001
T-Wichtung hypointens 16.7% 7.7%

isointens 26.9% 46.2% 0.550

hyperintens 58.3% 19.2%
Endokrinologische Ausfille:

COR 41.7% 38.5%

GON 66.7% 50.0%

THR 33.3% 33.3% 0.298

DI 8.3% 15.4%

PRL 8.3% 26.9%
Zysteninhalt:

klar 8.3% 19.2%

triibe 25.0% 23.1%

xantochrom 33.3% 38.5% 0.270

muzinds 8.3% 15.4%

Maschinenél 8.3% 0%

Cholesterin 16.7% 3.8%

Legende: CP = Craniopharyngiom, RCC = Rathke-Taschenzyste
Endokrinologisches Defizit: COR = adrenocorticoptrope Achse,
GON = gonadotrope Achse, THR = thyreotrope Achse;
DI = Diabetes insipidus, PRL = Hyperprolaktindmie.
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Die oben beschriebene nukledre Anreicherung der Immunreaktivitdt von B-Cathenin
lie} sich bei 90% der adamantindsen Craniopharyngiome in der vorliegenden Serie
nachweisen, wihrend diese bei anderen Tumoren nicht nachweisbar war. Bei den ver-
bleibenden Patienten mit der Diagnose eines adamantindsen Craniopharyngioms war
nur jeweils eine kleine Gewebeprobe verfiigbar, in welcher sich lediglich ein zytoplas-
matisches Farbemuster zeigte. Insofern stellt sich hier die Frage nach der Reprisenta-
tivitdt der Probe. Alle Tumorproben mit nukledrer Anreicherung wiesen den typischen
histologischen Aufbau des adamantindsen Craniopharyngiomsubtyps auf. Neoplastische
Zellen mit dem genannten Anreicherungsmuster waren dabei nicht gleichméBig verteilt
iiber den Tumor nachzuweisen sondern wurden entweder im Zentrum der epithelialen
Knotchen oder in Nachbarschaft von sogenannten ,,ghost cells* gefunden (Abbildung
9). Der Nachweis der nukledren Akkumulation in Palisadenzellen gelang nur selten und
nur am dufleren Rand des Epithels in unmittelbarer Nachbarschaft zum Hirngewebe
oder zur mesenchymalen Grenzschicht.

Bei papilldren Craniopharyngiomen fand sich keine nukledre Anreicherung von B-Ca-
thenin. Bei Rathke-Taschenzysten war B-Cathenin nur im Bereich der Zellmembran
nachweisbar. Panzytokeratin dagegen war in den Proben der unterschiedlichen Tumor-

entitdten in gleichem Maf3e und in gleichem Verteilungsmuster nachweisbar.
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Abbildung 9: Immunhistochemische Untersuchung auf [-Cathenin bei Cranio-
pharyngiomen und Rathke-Tasc

FIGURE 5. Immunohistochemistry of p-catenin in CPs and RCCs. Nuclear B-catenin accumulation was found in most of the
adamantinomatous CPs, restricted to whorl-like structures (A, C, and E) or surrounding ghost cells (E); the nuclear accumulation is
absent in papillary CPs (B). The staining pattern resembles that of RCCs irespective to the occurence of epithelial metaplasia
(arrow in D) or regular ciliated cuboidal epithelium (arowhead in D and F).

4.4 Wertigkeit der intraoperativen MRT-Resektionskontrolle zum Nach-
weis von Tumorresten

Erste Versuche einer intraoperativen Kontrolle des Resektionsausmafes mit Hilfe eines
0,2T MRT-Scanners haben keine zufriedenstellenden Ergebnisse beim Einsatz wéihrend
der Operation von Craniopharyngiomen erbracht. In einer entsprechenden Unter-
suchung (75) wurde bei lediglich einem Patienten ein klarer Tumorrest festgestellt, bei
einem weiteren Patienten fand sich ein Artefakt. Demgegeniiber wurde jedoch im
Verlauf bei drei von 10 Patienten ein erneutes Tumorwachstum diagnostiziert.

In der vorliegen Serie (43) wurden 25 Patienten mit komplexen Craniopharyngiomen
unter Zuhilfenahme der intraoperativen Bildgebung operiert. Die Qualitdt der Bildge-

bung erwies sich dabei als ausreichend, um eine suffiziente Beurteilung durchfiihren zu
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konnen. Dabei wurde in 14 Féllen, wie erwartet, eine Komplettresektion des Tumors
dokumentiert. In einem weiteren Fall wurde eine inkomplette Resektion angestrebt und
das erwartete Ausmal} in der intraoperativen Bildgebung bestétigt. Diese Ergebnisse
wurden im Hinblick auf das angestrebte Resektionsausmall als ,richtig positiv ge-
wertet.

Eine unmittelbare Konsequenz aus der Bildgebung ergab sich in 32% der Félle (8 von
25 Patienten), diese Ergebnisse wurden als ,richtig negativ® bezeichnet. In sieben
Féllen zeigten sich in der Bildgebung Tumorreste, die nicht erwartet wurden, in drei
Féllen je entweder ein Kapselrest oder ein kleinerer Tumorrest, in einem Fall ein
Tumorrest von circa einem Zentimeter Durchmesser. In einem weiteren Fall wurde eine
inkomplette Resektion angestrebt, in der intraoperativen Bildgebung konnte jedoch das
beabsichtigte Ausmal} der Tumorentfernung nicht bestétigt werden.

In zwei von 25 Fillen erfolgte eine Missinterpretation der Befunde. So wurde in einem
Fall ein Tumorrest falschlicherweise als Blutclot interpretiert (,,falsch positiv‘) wiahrend
sich im anderen Fall der Verdacht auf einen in Situ belassenen Tumorrest weder bei der
wiederholten Inspektion des OP-Situs noch im Rahmen der Bildgebung anlésslich der
Nachuntersuchung bestétigen lieB (,,falsch negativ®).

Die Befunde der intraoperativen Bildgebung, die daraus gezogenen Konsequenzen und
die Interpretation der Befunde nach Durchfithrung der Verlaufsuntersuchung sind in den
folgenden beiden Tabellen wiedergegebenen. Ein Beispiel fiir die Bestitigung der Kom-

plettresektion mit Hilfe der intraoperativen MR-Bildgebung zeigt Abbildung 10.

Abbildung 10: Prid- (a) und intraoperativer (b) Befund bei transkranieller OP (nach
(43)).
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Tabelle 5: Detaillierte Ergebnisse der intraoperativen Bildgebung und daraus gezogene
Konsequenzen (nach (43))

2 Rez. t’sphen.
1 Rez. sub-
frontal

bestétigt

Pa- | Zugang Ergebnis intra-OP | Operative Konsequenz | Klassifizierung
tient MRT

1 |subfrontal Missinterpretation | Keine Konsequenz =» Missinterpretation

des Kapselrestes als | weiteres Wachstum der Bildgebung
Blutclot (falsch positiv)
2 |subfrontal intraselldrer Rest transsphenoidale OP Modifizierung des
Zugangsweges =
Komplettresektion
wihrend Folge-OP

3 |t’sphen. Verdacht auf weitere Inspektion: kein | Missinterpretation

Tumorrest Tumornachweis = der Bildgebung
Remission (falsch negativ)

4 |t’sphen. Kleiner Resttumor | Fortfithren der OP Fortfiihren der OP
Bestitigung der Kom- = Komplett-
plettresektion (2. MRT) | resektion

5 |t’sphen. Kleiner Resttumor | Fortfithrung der OP =» Fortfiihren der OP;
Einschitzung der Kom- | Missinterpretation
plettresektion durch wihrend Inspek-
Operateur (kein 2. MRT) | tion des OP-Situs
=> weiteres Tumor-
wachstum

6 |subfrontal Resttumor; Fortfiihren der Dekom- Fortfithren der OP

angestrebtes pression des Hirn- >

Ausmal der stammes =» Resektions- | Resektionsausmall
Resektion nicht ausmal in der folgenden | erreicht

erreicht Bildgebung bestétigt

7 |transventrikuldr | Tumorrest wie Liquorpassage frei =» Bestitigung des

erwartet subfront. OP geplant Resektionsausmal3

8 |Rezidiv Kapselrest am Nicht erreichbar =» Fortfiihrung der

t’sphen. Chiasma opticum keine Konsequenz OP < nicht
moglich

9 |Rezidiv Kapselrest im Sinus | Inspektion des Situs: Fortfiihren der OP;

t’sphen. cavernosus Missinterpretation als Missinterpretation
Narbengewebe = wiahrend Inspek-
weiteres tion des OP-Situs
Tumorwachstum
10 |Rezidiv GroBer Resttumor | Fortfithren der OP = Fortfithren der OP
t’sphen. Bestitigung der Kom- = Komplett-
plettresektion (2. MRT) | resektion
11 |Rezidiv sub- Kapselrest Fortfiihren der OP =» Fortfiihren der OP
frontal Bestitigung der Kom- = Komplett-
plettresektion (2. MRT) | resektion

12 |5 t’sphen., Komplettresektion | Wundverschluss =» Komplettresektion

- |1 frontolateral, Komplettresektion

25 |5 subfrontal, wihrend FU-Bildgebung
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Tabelle 6: Klassifizierung der Befundung der intraoperativen Bildgebung, daraus
gezogene Konsequenzen fiir den OP-Fortgang und Anteil am Erfolg der Operation

Klassifikation der
Interpretation

(nach (43))
Interpretation & gezogene Konsequenz Patientenanzahl (%)
Bestiitigung der Komplettresektion & 14 (56%)
Wundverschluss (Pat. 12 — 25)
Bestitigung des angestrebten 1 (4%)

Resektionsausmalies & Komplettresektion
wihrend Zweit-OP (Pat. 7)

richtig positiv

Missinterpretation der Bildgebung:

(gesamt: n =2)

im OP-Fortgang nicht verifiziert (Pat. 3)

Tumorrest nicht identifiziert in der Bildgebung 1 (4%) falsch positiv
(Pat 1)
Verdacht auf Tumorrest; 1 (4%) falsch negativ

Komplettresektion (Pat. 2)

Fortfiithrung der OP: (gesamt: n=7)

aufgrund operativer Bedingungen nicht 1 (4%)
moglich (Pat. 8)

intraoperative Missinterpretation bei Re- 2 (8%)
inspektion und inkomplette Resektion,
(Pat. 5,9)

fiihrt zur Komplettresektion 3 (12%)
(Pat. 4,10, 11)

um angestrebtes Resektionsausmall zu 1 (4%)
erreichen (Pat. 6)

Anderung des Zugangsweges (Folge-OP) & 1 (4%)

richtig negativ

Graue Markierung: im Rahmen der intraoperativen Bildgebung wurde angezeigt, dass
das angestrebte Ausmal} der Tumorresektion nicht erreicht wurde. Nach erneuter
Inspektion des Operationssitus oder wihrend einer Folgeoperation konnte der Tumor

komplett entfernt werden.

In 92% der Félle ergab sich eine korrekte Interpretation der Bildgebung wihrend in 8%

eine Missinterpretation erfolgte. Bei letzteren handelt es sich jeweils um einen falsch

positiven und falsch negativen Befund. Die Spezifitit und der negative Vorhersagewert

lagen somit bei 88,9%, wihrend die Sensitivitdt und der positive Vorhersagewert bei

93,8% lagen (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Verlésslichkeit der intraoperativen 1,5T MRT-Bildgebung beziiglich der
Einschétzung des Resektionsausmafes und der Fortfiihrung der Operation (nach (43))

Goldstandard
angestrebtes angestrebtes
Resektionsausmall | Resektionsausmal
erreicht nicht erreicht
angestrebtes 15 (60%) 1 (4%) PPV-
Resektioqsausmaﬁ OP zurecht beendet OP falschlicher- 15/1 6.=
intra-OP . errelcht weise beendet 93 8%
Bild- (% der Patienten)
gebung angestrebtes 1 (4%) 8 (32%)
Resektionsausmal3 OP fdlschlicher- OP zurecht NPV:
nicht erreicht weise fortgefiihrt fortgefiihrt 8/9 = 88.9%
(% der Patienten)
Sensitivitit: Spezifitit:
15/16 = 93.8% 8/9 = 88.9%

Betrachtet man die acht Félle mit unerwartetem Nachweis eines Tumorrestes, so hatte
die intraoperative Bildgebung in 20% der Fille (5/25) einen direkten Einfluss auf das
operative Ergebnis. Dabei konnte durch Fortfiihrung der Operation in einem Fall das
angestrebte Ausmal} der inkompletten Tumorresektion erreicht werden, in drei Fillen
erfolgte eine Komplettierung der Resektion. In einem Fall zeigte sich, dass der Tumor
nicht iiber den gewihlten Zugangsweg vollstindig entfernt werden konnte, so dass ein
zusitzlicher transsphenoidaler Eingriff notwendig wurde. Insgesamt konnte die Kom-
plettresektionsrate in gleicher operativer Sitzung mit Hilfe der intraoperativen Bildge-
bung um 16% verbessert werden. In zwei weiteren Fillen wurde durch die Bildgebung
ein Tumorrest identifiziert und die operative Resektion fortgesetzt, jedoch wurde der
Tumor, im Gegensatz zur Einschidtzung des Operateurs, nicht komplett reseziert.
Félschlicherweise wurde in beiden Fillen auf eine zweite intraoperative Bildgebung
verzichtet.

Im Vergleich zwischen primdrer und wiederholter Operation war die intraoperative
Bildgebung besonders in letzterem Falle hilfreich. Die Rate der mittels intraoperativer
Bildgebung ermdglichten zusétzlichen Komplettresektionen betrug 11,1% bzw. 28,6%.
Betrachtet man die Operationsergebnisse der gesamten Serie, so wurde nach primérer
Operation eine Komplettresektion in 83,3% der Fille erreicht, nach wiederholter
Operation in 71,4%. Insgesamt betrug die Komplettresektionsrate 80% bei bisher einem
Rezidiv. Dabei unterschieden sich bei primirer Operation die zusétzlichen Resektions-
raten zwischen transsphenoidalen und transkraniellen Operationen kaum, wéhrend bei
Rezidivoperationen der Vorteil insbesondere bei der transkraniellen Operation zu sehen

war (transkraniell 50,0%, transsphenoidal 20,0% zusétzliche Komplettresektionsrate).
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Eine genaue Aufstellung der Operationsergebnisse bezogen auf den Zugangsweg findet

sich in Tabelle 8.

Tabelle 8: Zusitzliche Komplettresektionen nach intraoperativer Bildgebung bezogen
auf den Operationszugang

transsphenoidale | transkranielle gesamt
OP (13/25) OP (12/25) (n=25)
Primédr-OP (18/25) 12.5% (1/8) 10% (1/10) 11.1% (2/18)
Rezidiv-OP (7/25) 20% (1/5) 50% (1/2) 28.6% (2/7)
gesamt (n = 25) 15.4% (2/13) 16.7% (2/12)

61,1% der Patienten wiesen postoperativ neue endokrinologische Ausfallserschei-
nungen auf, ansonsten traten keine Komplikationen auf, die direkt auf die, durch die

intraoperative Bildgebung bedingte, verlingerte Operationszeit zurlickzufithren wéren.

4.5 Nachweis der Hormonrezeptorexpression
Die Hormonrezeptorexpression wurde in zwei verschiedenen Patientenkollektiven

untersucht. In einer Gruppe von 20 Patienten (13 Ménnern und sieben Frauen) erfolgte
die RNA-Extraktion und der Nachweis der entsprechenden Rezeptor-cDNA fiir Wach-
stumshormon, Growth Hormone Releasing Hormone, Ostrogenrezeptorsubtyp 1 und B,
Progesteron, IGF-1 und die Obesity-Receptor-Untereinheiten Ra 6.4, Ra 12.1 sowie Rb.
AulBlerdem erfolgte der Nachweis der cDNA-Expression fiir Leptin. In dieser Gruppe
fanden sich 18 adamantindse und zwei papilldre Craniopharyngiome. In einer zweiten
Gruppe mit 51 Patienten erfolgte die immunhistochemische Firbung fiir Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren sowie Ki67. In dieser Gruppe befanden sich 28 Minner und 23
Frauen, adamantindse Craniopharyngiome wurden bei 43, papilldre bei acht Patienten
gefunden, eine zystische Tumorkonfiguration bestand bei 22, eine gemischte bei 28 und
eine solide bei einem Patienten. Ein Rezidiv konnte bei fiinf Patienten beobachtet
werden.

Der cDNA-Nachweis fiir Hormonrezeptoren erbrachte die folgenden Ergebnisse. Die
cDNA fiir den Wachstumshormonrezeptor wurde bei 14 von 20 Patienten nachgewie-
sen, dabei wiesen die Patienten mit positivem Nachweis eine signifikant groBere Tu-
morgrofie (Mittel: 36 mm) gegeniiber den Patienten ohne Nachweis (Mittel: 20,7 mm)
auf (p=0,005). Ansonsten fand sich keine Korrelation zum Geschlecht, Alter,

Tumorentitidt oder -konfiguration.
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Die cDNA des Ostrogenrezeptorsubtyp 1 (ER-1) wurde bei 18 Patienten nachgewiesen
und zeigte die folgenden Korrelationen. Die Patienten ohne Nachweis zeigten signi-
fikant (p <0,001) kleinere Lésionen (Mittel: 19 mm) als die Patienten mit Nachweis
(Mittel: 42,8 mm). Tumoren mit cDNA Nachweis wiesen zumindest kleinere zystische
Komponenten auf, wahrend die Tumoren ohne Nachweis solide waren (p = 0,003).
Patienten ohne Nachweis waren dlter (Mittel: 47,6 Jahre) als Patienten mit Nachweis
(Mittel: 46,1 Jahre, p = 0,04). Die cDNA fiir die Ostrogenrezeptoruntereinheit B war bei
19 Patienten nachweisbar, es bestand aber kein signifikanter Zusammenhang zwischen
den untersuchten klinischen oder histologischen Parametern.

Progesteronrezeptor cDNA wurde bei 16 Patienten nachgewiesen, es bestand ebenfalls
keine Korrelation zu den untersuchten klinischen und histologischen Parametern.

Die cDNA der Untereinheiten Ra 6.4 und Ra 12.1 des Obesity receptors wurden bei 19
Patienten nachgewiesen, ohne dass ein signifikanter Zusammenhang zu den untersuch-
ten Parametern bestand. Die cDNA fiir den gesamten Obesity receptor (Ob-R) wurde
bei 13 Patienten nachgewiesen, es bestand ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang
mit den untersuchten Parametern. Der Nachweis der cDNA fiir Leptin konnte bei 17
Patienten untersucht werden und war bei 11 Patienten positiv, ohne dass ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen positivem Nachweis und den untersuchten Parametern
bestand. Bei allen 17 Patienten mit positiver cDNA-Expression fiir Leptin wurden die
Expression der cDNA fiir Ob Ra6.4 und Ra 12.1 nachgewiesen, wihrend die cDNA fiir
ODb-R nur bei 8 dieser Patienten gefunden wurde.

Die cDNA fiir den IGF-1 Rezeptor wurde in allen 20 Proben gefunden, die cDNA fiir
den GH-RH Rezeptor dagegen nur bei 18 von 19 untersuchten Patienten. Bei einem der
Patienten war die Untersuchung aufgrund geringer Probenmengen nicht moglich.

In der immunhistochemischen Firbung war der Ostrogenrezeptor bei 26 Patienten
(50,9%) nicht, bei 13 (25,5%) schwach, bei 11 (21,6%) méBig und bei einem (2%)
Patienten stark nachweisbar. Der Progesteronrezeptor war bei 13 Patienten (25,5%)
nicht nachweisbar, bei 16 Patienten (31,4%) schwach, bei 17 Patienten (33,3%) miBig
und bei fiinf Patienten (5,8%) stark nachweisbar. Eine vermehrte Proliferationsrate mit
einem Ki67-Index grofer 3% wurde bei acht Patienten gefunden. In diesem Falle war
die TumorgroBBe, wie erwartet, signifikant erhoht (p = 0,008).

Bei 18 Patienten konnte aufgrund ihrer Zugehorigkeit zu beiden Subgruppen eine
Korrelation zwischen dem ¢cDNA Nachweis und der immunhistochemischen Analyse

hergestellt werden. Dabei war bei vier von flinf Patienten ohne nachweisbare cDNA-Ex-
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pression der ER-1-Rezeptor auch in der Immunhistochemie nicht nachweisbar, bei
einem Patienten ohne ER-1 ¢cDNA-Expression konnte jedoch eine schwache immun-
histochemische Anfirbung gefunden werden. Bei neun von 13 Patienten mit nachge-
wiesener ER-1-cDNA-Expression konnte der Rezeptor in der immunhistochemischen
Untersuchung nicht nachgewiesen werden, lediglich bei vier Patienten (30,8%) war die
Féarbung schwach positiv.

Bei vier von 15 Patienten mit Progesteronrezeptor cDNA-Nachweis war die immun-
histochemische Fiarbung negativ (46,7%), eine schwache oder mittlere Anfarbung in der
Immunhistochemie konnte bei je fiinf Patienten beobachtet werden, wihrend eine starke
Anfarbung nur bei einem Patienten beobachtet wurde. Bei einem der Patienten konnte
keine Progesteronrezeptor cDNA nachgewiesen werden, obwohl sich in der Immun-
histochemie eine schwache Anfirbung zeigte. Letztere war jedoch auf eine Anférbung
im umgebenden Gewebe und nicht in Tumorzellen selbst zuriickzufiihren.

Diese Ergebnisse zeigen, dass ein Nachweis von cDNA nicht unbedingt zur Expression
des entsprechenden Hormonrezeptors fithren muss. Fraglich ist, wie der Fall zu werten
ist, bei welchem keine cDNA-Expression fiir den ER-1-Subtyp nachgewiesen werden
konnte, dessen Expression aber in der immunhistochemischen Untersuchung gefunden

wurde.
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5 Diskussion

5.1 Bewertung der neuartigen Operationsstrategie anhand der operati-
ven Ergebnisse im Vergleich mit der Literatur

Im Hinblick auf eine Komplettresektionen konnten, wie zu erwarten, die besten Ergeb-
nisse (88,5%) durch eine transsphenoidale Resektion erzielt werden. Ein Grund hierfiir
ist sicherlich die geringere Grofe der intraselliren Tumoren im Vergleich zu den supra-
sellédr lokalisierten. Unter Anwendung eines subfrontalen transkraniellen Zugangsweges
konnten aufgrund der besseren Ubersicht iiber den Operationssitus bessere Resektions-
raten (85,2%) erzielt werden als bei Anwendung eines frontolateralen Zuganges
(72,7%).

Vergleicht man die durch Anwendung der neuen Operationsstrategie erzielten Resek-
tionsraten mit der Literatur, so fillt auf, dass in der Literatur (4, 6, 23, 31, 37, 52, 68,
81, 83, 94, 102) fiir den transkraniellen Zugangsweg bei gleich hoher Fallzahl
schlechtere Ergebnisse beschrieben werden. In wenigen Serien mit einem besseren ope-
rativen Ergebnis wurde dagegen von einer deutlich hohere Komplikationsrate berichtet.
Die durch die neue Operationsstrategie erreichte Komplettresektionsrate iiber den trans-
sphenoidalen Zugangsweg ist deutlich besser als in der Literatur (12, 23, 53, 66, 78,
110) beschrieben. Lediglich eine Literaturstelle berichtet von einer geringgradig hohe-
ren Komplettresektionsrate bei gleichzeitig hoherer Komplikationsquote. Bemerkens-
wert ist auch, dass in der vorliegenden Serie 35,6% der Patienten auf transsphenoidalem
Wege operiert wurden, wihrend in der Literatur hierfiir Raten um circa 10% gefunden
werden (103). Dies zeigt, dass bei richtiger Indikationsstellung der transsphenoidale
Zugangsweg eine sichere und effiziente Alternative zum transkraniellen Zugang dar-
stellt.

Betrachtet man die Komplikationsraten, so fallt auf, dass erwartungsgemil3 endokrino-
logische Ausfille hiaufiger nach transkraniellen als nach transsphenoidalen Operationen
auftreten. Die Komplikationsrate von 13,8% liegt dabei im unteren Bereich aller in der
Literatur beschriebenen Raten (12, 13, 19, 31, 46, 63, 66, 81, 83, 102). Allerdings ist
dabei zu bemerken, dass bei den Serien mit geringerer Komplikationsrate die Komplett-
resektion hdufig nicht als primédres Operationsziel angestrebt wurde.

Insgesamt sind jedoch die Zusammensetzung der Patientenkollektive und die ange-
wandten Operationsstrategien in den verschiedenen Literaturstellen sehr heterogenen

und erlauben nicht immer suffiziente Vergleiche.
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Beziiglich der Raten der postoperativ neu aufgetretenen endokrinologischen Defizite im
Literaturvergleich (11, 12, 31, 52, 53, 63, 81, 94, 102, 103) ergibt sich deshalb ebenfalls
ein inhomogenes Bild. Aufgrund der mittlerweile guten medikamentdsen Substitutions-
moglichkeiten bei endokrinologischen Ausfillen wird dieser ,,Komplikation® in der
beschriebenen Behandlungsstrategie allerdings nur wenig Bedeutung beigemessen.
Nach transsphenoidaler Operation ist die Rate der neu aufgetretenen postoperativen
corticotropen und thyreotropen Ausfille im Vergleich zur Vorserie (44) deutlich ange-
stiegen, das absolute Niveau der Vorserie wird jedoch nicht iibertroffen. Die Rate der
neu aufgetretenen postoperativen Ausfille fiir antidiuretisches Hormon und die Gonado-
tropine sind jedoch deutlich geringer. Dieses Ergebnis unterstreicht die Bedeutung der
neuartigen Operationsstrategie und der Verbesserung der Operationstechniken. Auf-
grund der Tatsache, dass im postoperativen Verlauf weniger Patienten an den schwieri-
ger zu behandelnden Ausfallserscheinungen eines Diabetes insipidus oder eines Hypo-
gonadismus litten als in der Vorserie, sollte der transsphenoidale Zugangsweg immer
gewihlt werden, wenn dieses aufgrund der Tumorausdehnung moglich ist.

Nach transkranieller Operation kann mit der hier beschriebenen neuartigen Operations-
strategie ein deutlich hoherer Anteil an Komplettresektionen des Tumors erreicht wer-
den, dieser wird jedoch im Verglich mit der Literatur mit einer um 10 bis 20% hoheren
Rate an postoperativen endokrinologischen Defiziten erkauft. Bei kompletter Tumorent-
fernung und fehlenden hypothalamischen und neuropsychologischen Defiziten ist dieses
Ergebnis jedoch akzeptabel und tolerabel.

Im Vergleich zur strahlentherapeutischen Behandlung weist die neu entwickelte Opera-
tionsstrategie bessere Ergebnisse auf und ist somit als iiberlegen anzusehen. Die Rate
der Tumoren, die nach strahlentherapeutischer Behandlung eine GroBenregredienz
aufwies ist deutlich geringer als die Komplettresektionsrate nach operativer Therapie.
Gleichzeitig kam es bei strahlentherapeutischer Behandlung in einem geringen Anteil
der Fille ebenfalls zu einem weiteren Tumorwachstum (15, 57, 59, 101), auch in
Verbindung mit einer vorhergegangenen inkompletten Resektion des Tumors. Zudem
gibt es keine eindeutige Empfehlung, ob die Strahlentherapie unmittelbar nach der Teil-
resektion oder erst im Falle einer Tumorprogredienz erfolgen sollte (71). Auch die Rate
der nach Behandlung neu aufgetretenen endokrinologischen Ausfille war bei beiden
Behandlungsmethoden vergleichbar (88).

Obwohl die Rate der neu aufgetretenen endokrinologischen Defizite nach intrakavitérer

strahlentherapeutischer Behandlung geringer ist als nach operativer Resektion (33), ist
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diese Therapieform nicht zu empfehlen, da es zum Austritt des Tracers aus der Zyste
kommen kann und sie bei soliden Tumoren nicht anwendbar ist (51). In 70% der Fille
konnte unter dieser Therapie ein weiteres Tumorwachstum (110) und in 3,2% der Fille
ein neues hypothalamisches Defizit beobachtet werden (50).

Zusammenfassend ist die, auf Basis der vorliegenden Arbeiten entwickelte neuartige
Behandlungsstrategie allen bisher beschriebenen iiberlegen. Es konnen, trotz einer
hohen Rate an Komplettresektionen, schwerwiegende Komplikationen weitestgehend
ebenso vermieden werden wie Beeintrichtigungen der ophthalmologischen oder der
neuropsychologischen Funktion, die durch weiteres, unkontrolliertes Tumorwachstum
bedingt sind. Falls mdglich sollte der transsphenoidale Zugangsweg bevorzugt werden,
bei einer grofleren Tumorausdehnung mit suprasellirem Wachstum sollte im Zweifels-
fall dem subfrontalen Mittellinienzugang der Vorzug vor dem frontolateralen Zugangs-

weg gegeben werden.

5.2 Praoperative und intraoperative Behandlungsstrategie bei soge-
nannten ,,Giant“-Craniopharyngiomen

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung (22) konnte gezeigt werden, dass das mehr-
schrittige, mehrzeitige Behandlungsvorgehen bei sogenannten ,,Giant“-Craniopharyn-
giomen eine gute Alternative zu der bisherigen, eher konservativ ausgerichteten Be-
handlungsstrategie darstellt. Wichtig ist dabei, eventuell vorbestehende neuropsycho-
logische oder hypothalamische Defizite durch eine oder mehrere geeignete praoperative
MafBnahmen zu behandeln. Dabei spielt bei zystischen Lésionen die stereotaktisch
gefilihrte Zystenpunktion und —entleerung eine wesentliche Rolle. Aufgrund der dadurch
erreichten Entlastung wird der Druck von den umgebenden, lebensnotwendigen Struk-
turen genommen und die Zystenkapsel 16st sich moglicherweise von diesen (37),
wodurch die Resektion der diinnen Kapsel vereinfacht wird. Im Falle eines Odems im
Bereich des Hypothalamus kommt eine antiddematose Vorbehandlung, im Falle eines
Hydrocephalus die Anlage eines ventrikulo-peritonealen Shuntes in Frage. Die offene
Resektion des Tumors sollte nur dann erfolgen, wenn sich die neuropsychologischen
Ausfille komplett zuriickgebildet haben. Dies wurde im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung dadurch bestitigt, dass sich eine postoperative Verschlechterung bei zwei
Patienten einstellte, bei welchen sich ein derartiges Defizit vor dem operativen Eingriff
nicht vollstdndig zuriickgebildet hatte. Als Zugangsweg der Wahl wird der subfrontal
interhemisphérische angesehen, falls notwendig kann diesem eine Operation auf trans-

ventrikuldrem Zugangswege vorausgehen. Letzterer ist allerdings mit einem hdheren
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Risiko fiir Ausfille des Gedachtnisses und der Geschicklichkeit verbunden (3, 28). Bei
intrasellirem Tumorwachstum kann auch eine transsphenoidale Operation im Anschluss
an eine transkranielle Operation erfolgen.

Tritt nach Vorbehandlung keine Besserung der neuropsychologischen Symptomatik ein,
sollte eine strahlentherapeutische Behandlung an Stelle einer Operation erfolgen. Ein
derartiges Vorgehen wurde in der Literatur bisher nicht detailliert beschrieben.
Aufgrund der duflerst selten publizierten Untersuchungen fiir groe Craniopharyngiome
kann die Wertigkeit des hier beschriebenen Vorgehens nur schwer im Vergleich mit der
Literatur bewertet werden. Beziiglich der Komplettresektionsrate ist dies nur anhand
einer Serie (3) moglich, diese weist eine vergleichbare Rate aus. Serien, die Tumoren
jeder GroBe einschlossen, berichten von vergleichbaren Komplettresektionsraten (12,
83, 94, 96, 102) aber ungiinstigeren Rezidivraten (23, 94, 96).

Die Rate neurologischer Komplikationen ist bei Anwendung der neuartigen Operations-
strategie vergleichbar zur Literatur oder sogar besser (3, 12, 83), dies gilt auch fiir den
Vergleich mit alternativen Verfahren, wie zum Beispiel der strahlentherapeutischen
Behandlung (46) oder der intrakavitiren Bestrahlung (104). Ahnliches gilt speziell fiir
die Verschlechterung der ophthalmologischen Funktion nach Operation, hier ist die
Komplikationsrate vergleichbar zur Literatur, die meist jedoch auch kleinere Tumoren
beriicksichtigt (12, 23, 94, 102), und sogar besser als nach strahlentherapeutischer
Behandlung (101). In neueren Serien (12, 83, 94, 102) wird ebenfalls von einer hohen
Rate neuer postoperativer endokrinologischer Defizite berichtet. Die Rate neuer endo-
krinologischer Defizite nach strahlentherapeutischer Behandlung ist dagegen niedriger
als nach Operation (57, 59) bei einer gleichzeitig deutlich hoheren Tumorprogressions-
rate im weiteren Verlauf (12,9 bis 63,3%) (15, 46, 57, 59).

Fasst man nun die Ergebnisse zusammen, so stellt sich eine Uberlegenheit des neuarti-
gen Behandlungsalgorithmus gegeniiber den bisherigen Therapieschemata dar. Dieser
eignet sich somit nicht nur bei der Behandlung der als duBlerst komplex zu therapieren
angesehenen ,,Giant“-Craniopharyngiome sondern auch fiir Tumoren mit kleinerem
Volumen. Im Hinblick auf eine intraoperative Einschédtzung der vollstdndigen Tumorre-
sektion und die Differentialdiagnose waren weitere Untersuchungen erforderlich, die im
Folgenden geschildert werden.

Dariiber hinaus kdnnen neuere technische Verfahren wie die praoperative Diagnostik im
Ultrahochfeld MRT zur Darstellung der hypothalamischen Kerngruppen oder die Dar-

stellung relevanter Bahnstrukturen, z.B. der Fornices mittels dTI-Sequenzen im MRT,
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in Verbindung mit der Neuronavigation helfen, die Operationsplanung zu verbessern

und somit noch bessere Operationsergebnisse zu erzielen.

5.3 Intraoperative Differenzierung von zystischen Sellalasionen
Die Problematik der intraoperativen Unterscheidung der rein zystischen Craniopha-

ryngiome von den Rathke-Taschenzysten aber auch der unterschiedlichen Subtypen der
Craniopharyngiome konnte bisher nicht zufriedenstellend gelost werden. Aus klinischer
Sicht konnte nachgewiesen werden (42), dass bei 41,7% der Craniopharyngiome in der
Computertomographie eine Verkalkung vorliegt, wiahrend diese bei Rathke-Taschen-
zysten nicht gefunden wurden. Weiterhin zur Unterscheidung beitragen kdnnen in
geringem Ausmal} die Grofe der Lésionen, so waren 80% aller zystischen Cranio-
pharyngiome signifikant grofer als Rathke-Taschenzysten, und die Tatsache, dass
papilldre Craniopharyngiome selten ein zystisches oder ein gemischt zystisches/ solides
Wachstum aufweisen. Betrachtet man die iibrigen Ausprigungsmerkmale, so ergaben
sich lediglich hinsichtlich des Zysteninhaltes Unterschiede. Allerdings wurde die fiir
Craniopharyngiome als typisch beschriebene maschinendlfarbene Zystenfliissigkeit nur
bei einem Patienten der vorliegenden Serie gefunden. Im individuellen Fall erlauben
diese Erkenntnisse somit jedoch keine sichere Unterscheidung der verschiedenen Enti-
téten.

Hilfreich dagegen ist, dass bei adamantindsen Craniopharyngiomen eine Genmutation
vorliegt, die zu einer Verschiebung der immunhistochemisch nachweisbaren Anreiche-
rung fiir B-Cathenin von der Zellmembran hin zur kernférmigen Akkumulation fiihrt (8,
42, 55, 92). Die Entwicklung eines Schnellschnittverfahrens zum Nachweis dieser
Akkumulation konnte dazu beitragen, eine rasche intraoperative Unterscheidung zwi-
schen adamantindsen und papilldren Craniopharyngiomen sowie Rathke-Taschenzysten
zu ermoglichen. Schwierig bleibt dann jedoch weiterhin die Unterscheidung zwischen
papilldren Craniopharyngiomen und Rathke-Taschenzysten, wobei hilfreich ist, dass
papillare Craniopharyngiome meist ein solides Wachstum aufweisen.

Uber die hier beschriebene Anwendung im Kontext der operativen Therapie hinaus
bildeten die zu Grunde liegenden Untersuchungen die Basis fiir weitergehende Betrach-
tungen zur Pathogenese von Craniopharyngiomen. Da es wahrscheinlich ist, dass Muta-
tionen, die die Glycogen-Synthase-Kinase-B-Bindungsstelle aktivieren und somit fiir die
Akkumulation von B-Cathenin verantwortlich sind auch in den nicht kumulierenden

Zellen aktiv sind, stellt sich die Frage, ob es eine zweite Mutationen fiir B-Cathenin gibt,
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die nur in den akkumulierenden Zellen auftritt oder ob ein nukledrer Transportmecha-
nismus dieser Zellen gestort ist. Es konnte gezeigt werden, dass der Wnt-Signalweg die
molekulare Basis im Rahmen der Pathogenese des adamantindsen Craniopharyngiomes
darstellt. Nachgewiesen werden konnte in diesem Zusammenhang eine Aktivierung von
Zielgenen mit Uberexpression von Axin2, insbesondere in adamantindsen Cranio-
pharyngiomen mit nukledrer B-Cathenin Akkumulation. Fiir papilldre Craniopharyn-
giome war dieser Nachweis nicht moglich. Die ebenso nachgewiesene Uberexpression
von BMP4 in der kumulierten Zellpopulation spricht fiir eine ektodermale Genese der
untersuchten Tumorentitit (36). In einer Folgeuntersuchung konnte aullerdem gezeigt
werden, dass die Aktivierung des Wnt-Signalweges mit folgender Uberexpression von
B-Cathenin zur Zellenmigration und zum invasiven Tumorwachstum beitragt. Dieser
Mechanismus kann durch eine Inaktivierung des B-Cathenin-Gens (CTNNBI1) mit
»small interfering RNA* (siRNA) zumindest in der Zellkultur supprimiert werden (35).

5.4 Wertigkeit und Kosteneffektivitat der intraoperativen kernspintomo-
graphischen Resektionskontrolle

5.4.1 Vorhersagegenauigkeit und klinischer Nutzen

Da bei der beschriebenen Operationsstrategie der Anspruch besteht, den Tumor kom-
plett zu entfernen, muss nach Maflnahmen gesucht werden, eventuelle Tumorreste intra-
operativ sicher zu identifizieren. Aufgrund der GroBe, der komplexen Tumoraus-
dehnung und der diinnen Zystenwand gestaltet sich dies allein unter Zuhilfenahme des
optischen Eindrucks schwierig. Im Vergleich zur intraoperativen Bildgebung mit Hilfe
eines 0,2T Kernspintomographen tragt die Einfiihrung von Feldstirken von 1,5T und
mehr signifikant dazu bei, Tumorreste noch wéhrend des operativen Vorgehens zu
erkennen.

Im Rahmen der Untersuchung der Validitét dieses Verfahrens an 25 Patienten (43) war
eine verldssliche Interpretation der damit erzeugten Bilder in 92% der Fille moglich.
Dagegen erfolgten jeweils nur eine falsch positive und eine falsch negative Inter-
pretation. Es konnte somit eine hohe Sensitivitdt und ein hoher positiver pradiktiver
Wert von 93,8%, der fiir die wichtige Diagnose eines in Situ verbliebenen Tumorrestes
bedeutend ist, erreicht werden. Die unnoétigerweise verlidngerte Operationsdauer im
Falle des einzigen falsch positiven Befundes war nicht mit einer erhdhten postopera-
tiven Morbiditit verbunden. Somit kann gefolgert werden, dass im Rahmen einer Unter-

suchung mittels intraoperativer Bildgebung der hoheren Sensitivitidt gegeniiber einer
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hoheren Spezifitit der Vorzug zu geben ist, weil der deutlich ungiinstigere Fall eines
zuriickgelassenen Tumors eine erneute Operation zu einem spdteren Zeitpunkt bedingen
konnte, die jedoch vermieden werden soll.

Betrachtet man die Konsequenzen, die aus den Befunden der intraoperative Bildgebung
gezogen wurden, so zeigt sich, dass deren Einsatz auch fiir den geiibten Chirurgen
sinnvoll ist. In 28% der Fille erbrachte die erste intraoperative Bildgebung noch
pathologische Befunde, vor allem Kapsel- oder kleinere Tumorreste waren sichtbar.
Lediglich bei einem Patienten wurde ein groferer Rest identifiziert. Tumorreste werden
vom Operateur meist, aufgrund der schlechten Ubersicht im OP-Situs, iibersehen oder
vom vergroBerten und in Falten liegendem Diaphragma Sellae iiberdeckt. Zuséitzlich
konnen Kapselreste als verdickte Arachnoidea missinterpretiert oder am Sinus Caver-
nosus iibersehen werden. Bei Rezidivoperationen kann dariiber hinaus Narbengewebe
die Ubersichtlichkeit reduzieren. Insgesamt konnte mit Hilfe der intraoperativen Kern-
spintomographie die Rate der Komplettresektionen um 16% erhoht werden.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass die Bilder, insbesondere im Hinblick auf
Kapselreste, sorgfiltig interpretiert werden und dass sich im Falle einer Fortfithrung der
Resektion eine zweite intraoperative Resektionskontrolle mittels MRT anschlief3t. Diese
unterblieb im Rahmen der vorliegenden Untersuchung in zwei Féllen, bei welchen sich
wéhrend der Nachuntersuchung Tumorreste nachweisen lieBen. Hinsichtlich der Kom-
plettresektionsrate waren die Ergebnisse mit denen beim FEinsatz der intraoperativen
Bildgebung bei Patienten mit Akromegalie (24) zu vergleichen, wéhrend der Einsatz bei
hormoninaktiven Hypophysenadenomen (76) bessere Ergebnisse lieferte. Bei beiden
Erkrankungsbildern wurde die Anzahl der Komplettresektionen um 11% bzw. um 24%
erhoht. Die Ergebnisse hinsichtlich neuer endokrinologischer Ausfille sind in der vor-
liegenden Serie von Craniopharyngiompatienten den Ergebnissen bei bisher ange-
wandten Verfahren nicht unterlegen; die in der vorliegenden Untersuchung erzielten
Ergebnisse beziiglich einer Komplettresektion sind sogar besser.

Insgesamt ist jedoch auch darauf zu achten, dass der Wunsch des Operateurs, eine voll-
standige Tumorresektion zu erreichen, bevor die intraoperative Bildgebung angewandt
wird, nicht dazu fiihrt, ein erhdhtes Risiko bei der chirurgischen Manipulation einzu-
gehen. Kapselreste sollten im Situs belassen werden, wenn sie operativ nur schwer
zuganglich oder von eloquenten Arealen zu losen sind.

Im Vergleich zur Endoskopie bietet die intraoperative Bildgebung mittels Kernspin-

tomographie den Vorteil, dass auch Areale, die mit Hilfe des ersteren Verfahrens nicht
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eingesehen werden konnen, zur Darstellung kommen. Die Neuronavigation dagegen ist
nur hilfreich zum Aufsuchen des Tumors oder der Tumorreste am Operationsbeginn.
Die Effektivitit beim Aufsuchen von Tumorresten im Verlauf der Operation ist
aufgrund intraoperativer Anderungen der Anatomie und der Verhiltnisse im OP-Situs
eingeschriankt und unter Narbengewebe verdeckte Tumorreste werden moglicherweise
zu keinem Zeitpunkt richtig angezeigt.

Als Ausblick ist zu erwarten, dass die Einfilhrung der kernspintomographischen
Bildgebung mit Feldstdrken von 3T und mehr dazu beitrdgt, eine hohere rdumliche
Auflosung der Bilder zu erreichen, womit kleinere Kapselreste, die Kerngebiete im
Hypothalamus und die Strukturen im Sinus cavernosus besser zur Darstellung gebracht

werden konnten.

5.4.2 Kosteneffektivitat
Neben dem klinischen Nutzen miissen auch die Kosten, die durch die Einfiihrung der

intraoperativen kernspintomographischen Bildgebung entstehen, nach gesundheitsoko-
nomischen Aspekten und aus betriebswirtschaftlicher Sicht der Kliniken bewertet
werden.

Hinsichtlich der Kosten fiir die Errichtung eines Operationssaals mit integrierter kern-
spintomographischer Bildgebung liegen nur sehr wenige Literaturquellen vor. Ein Autor
(26) beziffert die typischen Kosten fiir die Errichtung eines Operationssaals von 800
square feet auf 1,13 Millionen US-Dollar. Fiir die Integration dieses Operationssaals in
die allgemeine Krankenhausinfrastruktur und dessen allgemeine Ausstattung, zum
Beispiel mit Narkosegeridten und Operationsbesteck, die fiir den Einsatz im Magnetfeld
geeignet sind, werden weitere 375.000 US-Dollar veranschlagt. Umgerechnet entsteht
ein Kostenblock von ungefdhr 1,4 Millionen Euro. Fiir die Anschaffung eines MRT-
Scanners werden durchschnittlich 1,5 Millionen Euro veranschlagt. In Deutschland
miissen zusitzlich Betriebskosten von 2,85 Euro pro Anisthesieminute (60) bertick-
sichtigt werden. Bei einer zusitzlichen Operationsdauer von 30 Minuten pro Bild-
gebung verteuert sich eine Operation somit um durchschnittlich 85,50 Euro. Die Mehr-
kosten fiir Einwegmaterial, das fiir den Einsatz im Magnetfeld geeignet ist, betragen
500 Euro pro Operation (107). Geht man davon aus, dass in sieben von 25 Operationen
eine zweite intraoperative Bildgebung notwendig wird, entstechen somit insgesamt
durchschnittliche variable Kosten von etwa 600 Euro pro operativen Eingriff. Wird im

Rahmen einer Wirtschaftlichkeitsanalyse eine Nutzungsdauer von 10 Jahre und eine
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jéhrliche Fallzahl von 200 Patienten angenommen, so betragen die zusitzlichen Kosten
pro Patient fiir eine Klinik in etwa 750 Euro fiir den Scanner, 700 Euro fiir die Errich-
tung des OP-Saales und 600 Euro fiir variable Kosten, insgesamt als etwa 2.050 Euro.
Die Fallzahl von 200 Patienten kann jedoch nur in groBeren neurochirurgischen
Abteilungen erreicht werden, wenn die intraoperative kernspintomographische Bild-
gebung nicht nur bei dem eher seltenen Krankheitsbild der Craniopharyngiome An-
wendung findet, sondern auch bei den deutlich hdufigeren Krankheitsbildern der Hypo-
physenadenome, der Gliome und nicht zuletzt im Rahmen der Epilepsiechirurgie und
der Chirurgie intraventrikuldrer Tumoren.

In Deutschland ist bei einer Inzidenz von 1,5 Patienten mit Craniopharyngiomen pro
einer Million Einwohner (2, 5) von 122 Operationen im Jahr auszugehen. Fiir diese
Operation entstehen dem Gesundheitssystem gemid3 gDRG-System Kosten von
9.045 Euro (Stand 2010). Fiir den Fall, dass nach inkompletter Tumorresektion eine
zusitzliche strahlentherapeutische Behandlung durchgefiihrt werden muss, werden
weitere Kosten von 4.550 Euro féllig. Gemil den Ergebnissen der vorliegenden Unter-
suchung kann in vier von 25 Patienten eine strahlentherapeutische Behandlung mit Hilfe
der intraoperativen Bildgebung vermieden werden. Dies entspriche etwa 20 strahlen-
therapeutischen Behandlungen pro Jahr und hétte Einsparungen von etwa 91.000 Euro
zur Folge. Stiinden diese Einsparungen fiir eine zusitzliche Kostenerstattung bereit,
konnte eine Anhebung der DRG-Pauschale um 750 Euro erfolgen und von Kranken-
hdusern zu Refinanzierung der Scanneranschaffung genutzt werden. Nicht beriicksich-
tigt sind in dieser Rechnung die Kosten fiir eine erneute operative Therapie des Tumor-
restes oder Folgekosten aufgrund einer neu aufgetretenen Symptomatik nach weiterem
Tumorwachstums ebenso wie soziodkonomische Folgekosten durch Arbeitsausfall etc.
Diese Faktoren allein rechtfertigen eine weitere Anhebung der DRG-Pauschale. Neu-
artige Konzepte zur Nutzung des Scanners nicht nur im OP, sondern auch in der
Routinebildgebung (80) konnen die Amortisation noch beschleunigen. Die Beantragung
einer eigenstindigen DRG fiir die intraoperative Bildgebung erscheint somit nicht nur
konsequent, sondern auch sinnvoll und hilfreich um die Einfiihrung dieser neuartigen

Technologie in den klinischen Alltag zu unterstiitzen.

5.5 Nachbehandlung bei endokrinologischer Insuffizienz
Insbesondere nach inkompletter Tumorresektion sollte die Notwendigkeit einer Substi-

tutionstherapie mit Wachstumshormon- und Ostrogenpriparaten sorgfiltig gepriift wer-
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den, da ein Zusammenhang zwischen der Tumorgréfe und dem ¢cDNA Nachweis fiir
den Wachstumshormonrezeptor und Ostrogenrezeptor-1 nachgewiesen werden konnte
(40). Die Tumoren waren im Falle einer positiven cDNA-Expression deutlich grofler
und wiesen fiir den Ostrogenrezeptor zudem noch eine zystische Degeneration auf.
Diese Beobachtung unterstiitzt die These, dass, wenn immer moglich, eine vollstdndige
Tumorresektion angestrebt werden sollte, um die Gefahr, die mit einer postoperativen
Gabe der oben genannten Préparate verbunden ist, zu reduzieren.

In einer weiteren Studie (45) konnte gezeigt werden, dass in einer Zellkultur mit Cranio-
pharyngiomzellen, die den Progesteronrezeptor exprimierten, die Aufnahme von
*H-Thymidin deutlich vermindert war. Es wurde deshalb vermutet, dass die Tumorzell-
proliferation nach Gabe von Progesteron reduziert wird. Jedoch bleibt offen, inwiefern
daraus der Schluss gezogen werden kann, dass Patienten mit einem negativen Pro-
gesteronrezeptorstatus ein hoheres Risiko fiir ein Rezidiv aufweisen. Die Ergebnisse der
cDNA-Analyse in der vorliegenden Arbeit konnten dies nicht bestatigen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde weiterhin ein Unterschied zwischen dem
immunhistochemischen Nachweis beider Sexualhormonrezeptoren und dem entspre-
chenden Nachweis der cDNA gefunden. Trotz cDNA-Nachweis waren die Rezeptoren
immunhistochemisch nur in geringem MaBle nachweisbar. Zudem war die erhdhte
Immunreaktivitit zum Teil auf das umgebende Gewebe und die inflammatorischen
Zellen zuriickzufithren. Aufgrund dieses Ergebnisses muss die Auswirkung einer Sub-
stitutionstherapie mit Ostrogen auf das Tumorwachstum in einer weiteren Untersuchung
geklart werden und es kann nicht mit ausreichender Sicherheit gefolgert werden, dass
der Nachweis der cDNA-Expression eine Kontraindikation flir die Substitution von
Ostrogenpriparaten darstellt.

Weil ein ausreichend spezifischer Antikorper gegen den Wachstumshormonrezeptor
fehlte, konnte keine Korrelation zwischen der cDNA-Expression und der Rezeptor-
expression auf der Zelloberfliche hergestellt werden. Der Zusammenhang zwischen
cDNA-Expression dieses Rezeptors und der Tumorgrofle ldsst eine derartige Untersu-
chung im Hinblick auf eine Substitutionstherapie jedoch interessant erscheinen. Da die
Substitutionstherapie mit Wachstumshormon bei Craniopharyngiompatienten bereits
durchgefiihrt wird (14, 17, 54, 69, 84) und ein weiteres Tumorwachstum jedoch bisher
nur in Einzelfdllen (72, 77) beschrieben wurde, ist davon auszugehen, dass Wachstums-

hormon lediglich zu einer Hypertrophie der epithelialen Tumorzellen fiihrt. Dieser
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Effekt ist auch fiir die Wirkung des Wachstumshormons auf andere Gewebe be-
schrieben (73), wie zum Beispiel auf Hypophysenadenomgewebe (16).

In der vorliegenden Untersuchung wurde die cDNA-Expression des IGF-1 Rezeptors
bei allen Tumoren nachgewiesen, das Fehlen eines geeigneten Antikorpers fiir die
immunhistochemische Firbung verhinderte jedoch den Nachweis der Rezeptorex-
pression auf der Zelloberfliche. Weil IGF-1-Rezeptorantagonisten in der Zellkultur die
Proliferation von Craniopharyngiomzellen reduziert hatten (100), bleibt zukiinftig zu
priifen, ob eine Therapie mit Rezeptorantagonisten bei Tumorresten Erfolg verspricht.
Im Sinne der Kosteneffektivitit miisste jedoch das Vorhandensein von Rezeptoren vor
Therapiebeginn nachgewiesen werden. Bei Kindern, die den grofften Anteil an der
Patientenpopulation stellen, ist die Therapie mit Rezeptorantagonisten vor Erreichen
ithrer ZielgroBe jedoch kontraindiziert.

Erstmals gelang der Nachweis von cDNA fiir Leptin, Leptinrezeptoren und deren Unter-
einheiten in Craniopharyngiomzellen. Da insbesondere reichlich cDNA-Expression von
Ob-Ra 6.4 und Ob-Ra 12.1 dokumentiert wurde, stellt sich die Frage, ob Leptin ebenso
als Inhibitor fiir das Tumorwachstum verwendet werden kann. Erste Studien bei Hypo-
physenadenom- und Hypophysenzellen weisen darauf hin, da deren Proliferation durch
Gabe von Leptin gehemmt und die Apoptose verstiarkt wurde (49, 98). Allerdings war
das Ob-R Gen, das als intrazellulire Untereinheit fiir die Rezeptorfunktion verant-
wortlich ist, in der vorliegenden Kohorte nur vermindert exprimiert. Analog zu der
Beobachtung bei Hypophysenadenomen, bei welchen eine verminderte Expression
dieses Rezeptors mit einer hoheren Tumorwachstumsrate korrelierte (61, 95), konnte
eine verminderte Expression der Ob-R-cDNA aber auf ein vermehrtes Tumorwachstum
hinweisen.

Geht man ferner davon aus, dass eine neoplastische Hypersekretion von Leptin zu einer
Resistenz am entsprechenden Rezeptor fiihrt, konnte gefolgert werden, dass die typische
Hyperphagie bei Patienten mit Craniopharyngiomen nicht nur durch hypothalamische
Storungen, sondern auch durch eine Hyperleptindmie bedingt ist (87). Diese typische
Hyperphagie verbunden mit einer, die Lebensqualitét einschriankende Adipositas (71),
muss jedoch vermieden werden.

Insgesamt muss in weiteren Untersuchungen gepriift werden, inwiefern die vorliegen-
den Ergebnisse zur Entwicklung entsprechender Therapieverfahren genutzt werden
konnen. Als die vordringlichste Aufgabe erscheint dabei die Entwicklung eines geeigne-

ten Antikorpers zum Nachweis der entsprechenden Rezeptoren auf der Zelloberflache.
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6 Zusammenfassung
Neuartige technische Verfahren sowie histologische und genetische Untersuchungen

erlauben die Entwicklung einer innovativen, in der vorliegenden Arbeit beschriebenen
Behandlungsstrategie bei Craniopharyngiomen. Ziel ist eine komplette Tumorresektion
auch bei sehr grolen Tumoren. Mit Hilfe dieser Strategie konnen bessere operative
Ergebnisse erreicht werden als mit den bisherigen, zum Teil eher konservativ ausge-
richteten. Eine im Hinblick auf eine Komplettresektion eher zuriickhaltende Behand-
lungsstrategie fithrt unter Umsténden trotz strahlentherapeutischer Behandlung eines
Tumorrestes ebenfalls zu einer, dann schwieriger zu behandelnden, Groenprogredienz
desselben welche mit ophthalmologischen und neuropsychologischen Defiziten verge-
sellschaftet sein kann. Dagegen ist bei der neuen Behandlungsstrategie das Risiko einer
postoperativen Morbiditdt und Mortalitit trotz Komplettresektion des Tumors mit den
Ergebnissen der bisher angewandten Verfahren vergleichbar. Lediglich endokrinolo-
gische Funktionsstorungen treten haufiger auf als bisher in der Literatur beschrieben, sie
spielen jedoch aufgrund des Vorhandenseins einer suffizienten endokrinologischen
Substitutionstherapie eine untergeordnete Rolle.

Die neue Behandlungsstrategie beinhaltet zunichst die Evaluation von Kontraindikatio-
nen hinsichtlich einer operativen Resektion des Tumors. Typische Kontraindikationen
sind neuropsychologische Storungen mit Beeintriachtigung der Gedichtnisfunktion oder
hypothalamische Ausfille, wie z.B. die Stérung des Tag-Nacht-Rhythmus. Eine offene
Resektion sollte nur erfolgen, wenn sich die Symptomatik nach Vorbehandlung, z.B.
durch Entleerung der Zystenfliissigkeit, einer antiddematdsen Therapie und einer endo-
krinologischen Substitutionstherapie, vollstindig zuriickbildet. In Abhéngigkeit von der
Ausdehnung des Tumors wird dann der bestmogliche operative Zugangsweg definiert.
Dies sind in der Regel der transsphenoidale bei hauptsdchlich intraselldr entwickelten
oder der transkraniell subfrontale Interhemisphidrenzugang bei supraselldr entwickelten
Tumoren. Bei ausgedehntem Tumorwachstum kommen auch mehrzeitige Operationen
auf verschiedenen Zugangswegen in Frage.

Die schwierige Differentialdiagnose zystischer Lédsionen wird durch die immunhisto-
chemische Anfiarbung einer Gewebeprobe auf B-Cathenin vereinfacht, weil lediglich
adamantindse Craniopharyngiome eine nukledre Akkumulation von B-Cathenin aufwei-

sen.



Zusammenfassung 53

Mit Hilfe der intraoperativen kernspintomographischen Bildgebung kann schlieBlich
das Resektionsausmall des Tumors mit hoher Sensitivitit und hohem positiven pradik-
tiven Wert bestimmt werden, so dass sich gegebenenfalls in der gleichen operativen
Sitzung eine Nachresektion anschlieen kann. Das Verfahren triagt somit wesentlich zur
Erhohung der Komplettresektionsrate bei, ohne dass sich die perioperative Morbiditét
erhoht.

SchlieBlich kann im Rahmen der pathologischen Aufarbeitung des Tumorpréparates
eine Genexpressionsanalyse durchgefiihrt werden und bestimmt werden, ob eine not-
wendige postoperative endokrinologische Substitutionstherapie ein erhohtes Risiko fiir
das erneute Tumorwachstum oder fiir eine GroBenprogredienz eines in Situ verbliebe-
nen Tumorrestes mit sich bringt. Der Nachweis der cDNA-Expression fiir den IGF-1
Rezeptor oder fiir Leptin in einer Vielzahl der untersuchten Tumoren erdffnet Ansitze
fiir die Entwicklung einer medikamentdsen Therapie, bestehend aus dem Einsatz von
IGF-1-Rezeptorantagonisten oder Leptin, die eine Suppression der Zellproliferation und

im Falle von Leptin, eine Stimulation der Apoptose, hervorrufen konnten.
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8 Thesen der Habilitationsschrift

1.

Aufgrund ihres komplexen Wachstums in Hirnarealen mit vitaler Funktion sind
Craniopharyngiome nur duflerst schwer zu behandeln. Die operative Therapie
mit dem Ziel einer chirurgischen Komplettresektion ist bisher hdufig mit schwe-
ren, postoperativ neu aufgetretenen neurologischen, neuropsychologischen und
endokrinologischen Ausféllen behaftet und stellt somit eine Herausforderung an
den Behandler dar.

Bei zystischen Craniopharyngiomen stellt sich die Differenzialdiagnose zu
anderen zystischen Sellaldsionen ebenfalls als schwierig dar. Sie ist jedoch des-
halb von groBer Bedeutung, weil letztere in der Regel nicht komplett reseziert
werden miissen.

Die Auswirkungen einer medikamentdsen (Substitutions-)therapie auf das er-
neute Tumorwachstum sind noch nicht abschlieBend geklart.

Eine neuartige Operationsstrategie sieht den Versuch einer Komplettresektion
des Craniopharyngioms nur dann vor, wenn durch entsprechende Vorbehand-
lung eine Riickbildung vorbestehender neuropsychologischer oder hypothala-
mischer Defizite erfolgt. Eine addquate Vorbehandlung kann aus der Anlage
eines Shuntsytemes bei bestehendem Hydrocephalus, einer Zystenpunktion mit
Entleerung von Zystenfliissigkeit bei groBen zystischen Tumoranteilen sowie
einer antiddematdsen Behandlung bestehen.

Die Wahl des Zugangsweges soll anhand der Tumorausdehnung erfolgen. Bei
hauptséchlich intraselldr und leicht supraselldr entwickelten Tumoren eignet sich
der transsphenoidale Zugang, supraselldre Tumoren werden am besten iiber den
subfrontalen Interhemisphirenzugangsweg operiert. Intraventrikuldre Tumoren
werden zusédtzlich noch iiber einen transventrikuldren Zugangsweg operiert. Bei

sehr ausgedehnten Tumoren muss eine zweizeitige Operation erfolgen.
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6. Nach Wahl des geeigneten operativen Zugangsweges abhiangig von der Tumor-
ausdehnung und unter Anwendung neuester Technologien kann in iiber 80% der
Fille eine Komplettresektion des Tumors ohne ein erh6htes Komplikationsrisiko
erfolgen. Die mit diesem Vorgehen erzielten Ergebnisse sind mit den in der
Literatur aufgefiihrten Angaben fiir konservativere Behandlungsstrategien ver-
gleichbar oder sogar besser. Lediglich, insbesondere nach transkranieller Opera-
tion, ist eine um etwa acht bis 20% hohere Rate postoperativer endokrino-
logischer Ausfille zu erwarten. Im Hinblick auf die bessere Langzeitprognose
bei Komplettresektion des Tumors ist dies jedoch akzeptabel.

7. Bei ,,Giant“-Craniopharyngiomen spielt das Zustandsbild des Patienten im Hin-
blick auf neuropsychologische oder hypothalamische Defizite die zentrale Rolle
bei der Indikationsstellung fiir eine offene chirurgische Komplettresektion. Nach
entsprechender Vorbehandlung und Riickbildung der Kontraindikationen, wie
unter 4.) genannt, kann eine Komplettresektion des Tumors in einer Vielzahl der
Félle ohne signifikant erhohte Morbiditidt oder Mortalitit erfolgen. Bei fortbe-
stehenden Kontraindikationen oder bei Tumorresten ist eine strahlenthera-
peutische Behandlung indiziert.

8. FEine Korrelation klinischer, radiologischer und histologischer Befunde von
Patienten mit adamantindsen oder papilldren Craniopharyngiomen sowie Pa-
tienten mit Rathke-Taschenzysten erbrachte den Nachweis eines signifikanten
Unterschiedes hinsichtlich Grofle und Lokalisation sowie des Vorhandenseins
von Verkalkungen. Adamantindse Craniopharyngiome waren grofler, zumeist
supraselldr lokalisiert und wiesen Verkalkungen auf. Lediglich der immunhisto-
chemische Nachweis einer nukledren PB-Cathenin Akkumulation bei Patienten
mit adamantindsen Craniopharyngiomen stellt jedoch ein sicheres Unterschei-
dungsmerkmal im Hinblick auf eine anzustrebende Komplettresektion dar.

9. Die intraoperative kernspintomographische Bildgebung mit einer Feldstirke von
1,5T stellt ein sehr gutes Hilfsmittel zur Verbesserung der Komplettresektions-
rate dar. Dabei erfolgte in mehr als 90% der Félle der vorliegenden Serie eine
korrekte Interpretation der intraoperativ erhobenen Befunde. In 20% der Fille
hatten die Ergebnisse der Bildgebung eine direkte Auswirkung auf das Opera-
tionsergebnis und konnten in 16% der Fiélle zu einer Komplettierung der Tumor-

resektion beitragen.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Im Falle eines positiven Nachweises einer cDNA-Expression fiir die Wach-
stumshormon- und Ostrogenrezeptoren kdnnen signifikant grofere Tumoren
gefunden werden. Im Falle eines positiven Nachweises fiir den Ostrogenrezeptor
zeigt sich zusidtzlich signifikant hiufiger eine zystische Regression. Dies legt
einen Einfluss der entsprechenden Hormone auf das Tumorwachstum nahe und
ist bei einer geplanten Hormonsubstitution, insbesondere bei Tumorresten zu
beachten.

Eine Korrelation zwischen der cDNA-Expression und dem immunhistochemi-
schem Nachweis auf der Zelloberfliche von Progesteron- und Ostrogenrezep-
toren konnte nicht gefunden werden. Somit stellt die cDNA-Expression dieser
Rezeptoren noch keine zwingende Kontraindikation fiir eine entsprechende
Substitutionstherapie dar.

Bei allen Patienten des Kollektivs erfolgte der Nachweis von cDNA fiir den
IGF-1-Rezeptor. Dieses Ergebnis und die Ergebnisse von Zellkulturunter-
suchungen sprechen fiir eine Evaluation eines mdglichen Therapieansatzes mit
IGF-1-Rezeptorantagonisten bei Craniopharyngiompatienten.

Bei einer Vielzahl der Patienten konnte erstmals die ¢cDNA-Expression von
Leptin nachgewiesen werden.

Die cDNA der Rezeptoruntereinheiten Ob Ra 6.4 und Ob Ra 12.1 und die cDNA
fiir die transmembrandse Rezeptoruntereinheit Ob Rb war bei einer Vielzahl der
Patienten nachweisbar. Zusammen mit den Ergebnissen aus Zellkulturunter-
suchungen legt dies den Schluss nahe, dass die Gabe von Leptin zumindest fiir
die Untergruppe der Craniopharyngiome mit positiver Rezeptorexpression einen
neuen Therapieansatz darstellen konnte, der weiter evaluiert werden sollte.
Zusammenfassend beschreibt die vorliegende Habilitationsschrift eine neuartige
Operationsstrategie mit der bei einer Vielzahl von Craniopharyngiompatienten
giinstigere Langzeitergebnisse erzielt werden konnen als bisher in der Literatur

beschrieben sind.
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