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1. Einleitung

1.1 Einteilung und Behandlung der Gliome

1.1.1 Einteilung

Hirneigene Tumoren zahlen zu den zehn haufigsten zum Tod fuhrenden malignen
Krankheiten (Wrensch et al., 2002). Den Hauptteil davon stellen Gliome mit einer
Inzidenz von etwa 5/100.000 Einwohner dar (Gousias et al., 2009; Larjavaara et al.,
2007). Diese werden phanotypisch und genotypisch ihrem zytogenetischen glialen
Ursprung nach in Astrozytome, Oligodendrogliome, Ependymome und Mischgliome
unterteilt (Louis et al., 2016). Die allgemein gebrauchliche Klassifizierung der World
Health Organization (WHO) geht auf die Einteilung von Zilch aus dem Jahre 1979
zurlck (Burger, 1995). Darin wurden die verschiedenen Tumorentitaten anhand der
Uberlebenszeit nach Totalresektion und ohne jegliche adjuvante Therapie in Grade
unterteilt. Eine Resektion ohne anschlieende Radiochemotherapie entspricht zwar
bei Weitem nicht mehr der heute etablierten Standardtherapie maligner Hirntumoren,
dennoch werden die Tumoren bis heute noch in WHO-Grad | bis WHO-Grad IV
unterteilt. Grad | und Il gelten als niedriggradige Gliome (LGGs), Grad Il und IV als
hochgradige Gliome (HGGs). Die Kriterien zur Einteilung der verschiedenen
Tumorentitaten sind seither stets im Wandel. So wurden Gliome bis zur letzten
Aktualisierung durch die WHO im Jahr 2016 noch lediglich nach ihrem
pathohistologischen Erscheinungsbild klassifiziert (Weller et al., 2015). Heute werden
zur Einteilung der Gliome jedoch zusatzlich molekularbiologische Charakteristika
herangezogen. Dabei handelt es sich meist um Genmutationen. Einige davon gelten
als prognosebestimmende Faktoren, andere wiederum nehmen Einfluss auf das
Ansprechen verschiedener Behandlungsmethoden und stellen somit pradiktive
Marker dar. Somit fiihrte die Anderung der Einteilungskriterien sowohl zu einer
genaueren Einschatzbarkeit der individuellen Prognose, als auch zu einer
detaillierteren Vergleichbarkeit der verschiedenen Behandlungsansatze (Louis et al.,

2016). Insgesamt muss jedoch gesagt werden, dass nicht nur die
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molekularbiologische Klassifizierung, sondern auch die Lokalisation des Tumors und
die dadurch hervorgerufenen neurologischen Defizite, das Ansprechen auf Radio-
Chemotherapie, das Ausmal® der operativen Entfernung, die medikamentose
Kontrollierbarkeit der Symptome und diverse weitere Merkmale die Uberlebenszeit

der Patienten mal3geblich beeinflussen.

1.1.2 Pathohistologie

LGGs stellen sich histologisch als langsam wachsend dar, wobei Tumoren vom
WHO-Grad | eher umschrieben wachsen und aufgrund ihrer guten Resektabilitat die
beste Prognose aufweisen (Sanai et al.,, 2011). Auch Tumoren vom WHO-Grad I
weisen noch eine vergleichsweise gute Prognose auf, neigen jedoch bereits dazu,
infiltrativ zu wachsen und zu rezidivieren (Feiden & Feiden, 2008; Louis et al., 2016).
HGGs zeichnen sich histologisch durch das vermehrte Vorkommen von Mitosen,
Kernatypien, Endothelhyperplasien, Kapillarproliferaten und weiteren
histomorphologischen Malignitatsmerkmalen aus (Feiden & Feiden, 2008). So
weisen Gliome vom WHO-Grad lll, wie das anaplastische Astrozytom, bereits viele
atypische Zellen auf, das Ursprungsgewebe ist jedoch in der Regel noch erkennbar.
Bei Gliomen vom WHO-Grad IV stellt sich das Tumorgewebe dagegen vollig
entdifferenziert dar. Das haufigste und aggressivste Gliom aus dieser Gruppe ist das
Glioblastoma multiforme, mit einem medianen Gesamtuberleben nach
Diagnosestellung zwischen 12 und 18 Monaten (Bush et al., 2017). Neben den
bereits genannten Malignitatskriterien kann man hier auch Zysten, Nekrosen,
sogenannte Riesenzellen und Einblutungen finden. Uber 90 % der Glioblastome sind
primare Tumoren, entstehen also ,de novo“, ohne einen niedriggradigeren
Vorlaufertumor (Ohgaki & Kleihues, 2007). Auch wenn verschiedene Tumoren
unterschiedlichen WHO-Grades aus der gleichen Vorlauferzelle entstehen, stellen
sie dennoch getrennte Krankheitsentititen dar. Sie haben unterschiedliche
molekulargenetische Entstehungsmechanismen und weisen unterschiedliche
Proteinexpressionen auf, wodurch sie zum Beispiel auch unterschiedlich auf
verschiedene Chemotherapeutika und Bestrahlungsarten ansprechen konnen
(Cloughesy et al.,, 2014). Die Entwicklung eines sekundaren Glioblastoms,

beispielsweise aus einem anaplastischen Astrozytom (WHO-Grad IIl) ist dennoch
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mdglich. Diese Entstehung ist vor allem bei jingeren Patienten typisch, insgesamt
jedoch eher selten (Ohgaki & Kleihues, 2007).

Grad Beispieltumor Pathologische Merkmale
| Pilozytisches Geringe Zelldichte, gleichféormige Zellen, keine
Astrozytom atypischen Mitosen oder GefaBwandproliferation;
Niedrig-
gradige
Rlons Diffuses MaRige Zelldichte, UnregelmaRigkeiten in Grolde,
Il Astrozviom Form und Chromatingehalt, einige typische
y Mitosen, keine Gefallwandproliferation;
. Hohe Zelldichte, mittelstarke Polymorphie der
Anaplastisches . ; .
11 Zellen und Kerne, vereinzelt atypische Mitosen
Astrozytom . . .
und Gefallwandproliferationen;
Hoch-
gGrﬁd'ge Hohe, manchmal wechselnde Zelldichte, starke
iome Polymorphie der Zellen und Kerne, Riesenzellen,
v Glioblastom atypische Mitosen, zahlreiche
Gefallwandproliferation, Nekrosen, Zysten,

Einblutungen;

Tabelle 1: Pathohistologie der Gliome nach der Einteilung der WHO

Die Tabelle zeigt die unterschiedlichen Charakteristika der vier Malignitdtsgrade nach
der Einteilung der WHO (Feiden & Feiden, 2008; Louis et al., 2016).



1.1.3 Klinik

So vielfaltig die Funktionen des Gehirns sind, so vielfaltig kénnen auch die
Symptome sein, die ein Gliom verursacht. Dabei spielt die Art des Tumors eher eine
untergeordnete Rolle. Ausschlaggebend ist die Lokalisation der Raumforderung
(Butowski, 2015). Je nachdem, welcher Bereich des Gehirns vorrangig betroffen ist,
kénnen Paresen, Parasthesien, Aphasie, Dyskalkulie, Seh-, Hor-
Merkfahigkeitsstorung, Verwirrtheit oder auch Wesensveranderungen auftreten. Als
Erstmanifestation kommt es haufig zu einem Krampfanfall, vor allem bei
niedriggradigen Gliomen. Diese kdnnen als einfach-fokale Anfélle stattfinden, oder
sekundar generalisieren und als ,Grand mal“ Anfall mit Bewusstseinsverlust auftreten
(Glantz et al., 2000). Der Anstieg des Hirndrucks kann zu den typischen
Hirndruckzeichen, wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und der Ausbildung einer
Stauungspapille, dariber hinaus aber auch zu Schwindel, Bradykardie, Hypertonie,
Dyspnoe oder Vigilanzstorung fuhren (Dunn, 2002). Eine rasche Zunahme der
Symptome kann Anzeichen einer Liquorzirkulationsstérung mit daraus entstehendem
Hydrocephalus internus oder einer Einblutung durch den Tumor sein. Dabei ist es
wichtig, schnelle diagnostische Schritte einzuleiten, um eine drohende intrakranielle
Einklemmung des Hirnstammes zu erkennen und verhindern zu kénnen (Silbergeld
etal., 1991).

1.1.4 Allgemeine Diagnostik

Fur das Aufdecken eines Glioms stehen weder im Blut, noch im Liquor einfache
Markerproteine zur Labordiagnostik zur Verfligung. Auch Screeninguntersuchungen
sind fur Hirntumoren nicht sinnvoll, es sei denn es liegt ein familidres Syndrom mit
einer Neigung zur Entwicklung von Hirntumoren vor, wie die Neurofibromatose | und
II, das Li-Fraumeni Syndrom oder das Von-Hippel-Lindau Syndrom (Alves &
Santiago, 2014; Weller et al., 2017; Woodworth et al., 2005). Bei klinischem Verdacht
auf einen Hirntumor gilt eine Magnetresonanztomographie (MRT) mit und ohne
Kontrastmittel als die Methode der Wahl (Therasse et al., 2000). Haufig wird bereits
nach Auftreten der Erstsymptome eine Computertomographie veranlasst. Hier sind

vermehrte Verkalkungen und das Zellreichtum des Tumors gut zu beurteilen. Bei der
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Aufdeckung kleiner Tumoren weist jedoch die MRT-Bildgebung die hochste
Sensitivitat auf (Weller et al., 2017; Whelan et al., 1988). Daruber hinaus kdénnen
durch diffusionsgewichtete MRTs die Veranderungen in der Umgebung, durch MRT-
Perfusionsuntersuchungen die vaskularen Veranderungen des Gewebes und durch
MR-Spektroskopie die zellularen Veranderungen des Tumors und dessen
Metabolismus gemessen werden (Moffat et al., 2005). Auf ein Ganzkdrperstaging
kann in der Regel verzichtet werden, da Gliome nur auferst selten extrazerebral
metastasieren (Beaumont et al., 2007). Auch wenn die Diagnose durch den
Radiologen haufig schon stark eingegrenzt werden kann, ist bei jeder
tumorverdachtigen Lasion eine pathohistologische Untersuchung anzustreben. Diese
vermag die Diagnose zu sichern und zu spezifizieren. Die Gewebegewinnung kann
dabei durch eine offene oder stereotaktische Biopsie erfolgen. Die stereotaktische
Biopsie stellt einen minimal-invasiven Eingriff dar, bei dem nach Berechnung des
Zielgebietes mehrere Gewebeproben durch ein Bohrloch entnommen werden. Sie
ist, wenn moglich, der offenen Biopsie vorzuziehen, da sie deutlich schonender und
mit weniger Komplikationen verbunden ist (Woodworth et al., 2005). Die klinische
Untersuchung der Patienten spielt bei Gliomen nicht nur zur Einleitung von weiteren
diagnostischen Schritten eine Rolle, sondern ist fur die Beurteilung des
Krankheitsverlaufes unverzichtbar. So kann zum Beispiel eine Verschlechterung der
Symptomatik bei einem bereits operierten Patienten einen Hinweis auf einen
mdglichen Tumorprogress geben. Um optimal fur die sichere Durchfuhrung der
Operation gerustet zu sein, ist zudem die Kenntnis der Lage funktioneller Areale in
der Umgebung des Tumors aulierst wichtig. Nur so kdnnen diese weitestmoglich
geschont werden. Dazu werden immer mehr nicht-invasive Techniken, wie
funktionelles MRT (fMRT) und navigierte transkranielle Magnetstimulation (nTMS)
eingesetzt. Da diese Funktionsdiagnostiken nTMS fiur die vorliegende Arbeit eine

besondere Rolle spielen, soll darauf spater noch gezielt eingegangen werden.



1.1.5 Primartherapie

1.1.5.1 Operative Therapie

Einen Teil der Standardtherapie der Gliome stellt die operative Resektion dar. Dabei
besteht die besondere Schwierigkeit im Spagat zwischen dem Anstreben einer
Totalresektion und der gleichzeitigen Vermeidung neuer neurologischer Defizite
durch die Verletzung funktionell eloquenter Areale. Eine gelungene Totalresektion
verbessert sowohl die Prognose der LGGs, als auch der HGGs maligeblich (Claus et
al., 2005; Sanai & Berger, 2008; Stummer et al., 2008; Suchorska et al., 2016; Xu et
al., 2017). Da die Tumorzellen bei Gliomen vom WHO-Grad II-IV in den meisten
Fallen bereits das umliegende Gewebe infiltriert haben und somit nicht von einer
Heilung der Erkrankung durch die Operation auszugehen ist, hat die Vermeidung von
Defiziten durch die Operation und damit die Wahrung der Lebensqualitat des
Patienten einen sehr hohen Stellenwert. Um zu gewahrleisten, dass die Operation
einen moglichst geringen Schaden verursacht, wird auf verschiedene Techniken zur
Neuronavigation zuruckgegriffen. Zunachst werden alle praoperativ erhobenen
anatomischen und  funktionellen  bildgebenden  Untersuchungsergebnisse
bereitgestellt, um Uber das gréotmogliche Mall an Information und damit Sicherheit
zu verfugen. Auf die Erhebung der funktionellen Bildgebung, insbesondere die
Kartierung von motorisch eloquenten Arealen, soll spater noch im Detail
eingegangen werden, da sie fur diese Arbeit eine besondere Rolle spielt.
Intraoperativ dient zumeist die direkte kortikale und subkortikale elektrische
Stimulation (DES) als elektrophysiologisches Monitoring. Durch die DES werden
konsekutiv motorische, sensorische, sprachliche und kognitive Funktionen Gberwacht
und deren Integritat zusatzlich geschutzt (Sanai & Berger, 2010). Es konnte gezeigt
werden, dass die Anwendung von DES nicht nur die Haufigkeit neuer postoperativer
neurologischer Defizite senkt, sondern sogar die Rate an Komplettresektionen
erhoht, indem sie dem Operateur mehr Sicherheit gibt (Duffau et al., 2005). Zur
Uberwachung komplexerer Kkortikaler Funktionen stellt die Wachkraniotomie eine
weitere Option dar. Dabei werden dem Patienten intraoperativ wahrend direkter
elektrischer Stimulation des Nervengewebes an verschiedenen Punkten Aufgaben
gestellt, wie beispielsweise Rechenaufgaben zu |6sen oder Bilder zu benennen

(Pallud et al., 2017). Neben dem Versuch der Totalresektion existiert ferner bereits



der Ansatz, Uber die im MRT sichtbare Grenze des Tumors hinweg — also supratotal
- zu resezieren, falls der Kontrastmittel-aufnehmende Bereich des Tumors nicht an
ein funktionell eloquentes Areal angrenzt (Schucht et al., 2014). Ziel dabei ist es,
vermeintlich bereits maligne infiltriertes Gewebe mit zu entfernen und somit das
postoperative progressionsfreie Uberleben zu verldngern. Dieser Effekt konnte
bereits durch erste Studien belegt werden (Yordanova & Duffau, 2017; Yordanova et
al., 2011).

1.1.5.2 Pharmakotherapie

Zusatzlich zur operativen Entfernung eines Glioms werden die Patienten in der Regel
mit einer Kombination aus adjuvanter Chemotherapie und stereotaktischer
Radiotherapie (RT) behandelt, da die Rezidivrate bei héhergradigen Gliomen sehr
hoch ist (Seystahl et al., 2016; Stupp et al., 2002). Das Standardtherapieschema des
Glioblastoms zum Beispiel besteht aus einer sechswdchigen Bestrahlung der
erweiterten Tumorregion und einer begleitenden taglichen Chemotherapie mit dem
alkylierenden Zytostatikum Temozolomid (TMZ), gefolgt von sechs Flnftageszyklen
in einem Abstand von vier Wochen (Stupp et al, 2005). Die
ZweijahresUberlebensrate von adjuvant bestrahlten Patienten mit einem Glioblastom
konnte durch die zusatzliche Gabe von TMZ von 10,4 % auf 26,5 % gesteigert
werden (Stupp et al., 2005). Der Dosis limitierende Faktor von TMZ ist jedoch seine
myelosuppressive Wirkung und die daraus hervorgehende Thrombozytopenie (Stupp
et al, 2005). So muss dessen Einsatz fur jeden Patienten individuell unter
Einbeziehung des Tumorgradings und verschiedener tumorspezifischer Biomarker
abgewogen werden. In diesem Zusammenhang konnte bereits gezeigt werden, dass
der kombinierte Verlust der Allele 1p und 19q das Ansprechen auf eine Radio-
Chemotherapie signifikant verbessert (Smith et al.,, 2000). Auch der
Promotormethylierungszustand des 0O6-Methylguanin-DNS-Transferase (MGMT)-
Gens spielt eine grofle Rolle. GBM-Patienten mit einer Promotormethylierung im
MGMT-Gen weisen nach Erhalt einer begleitenden TMZ/RT eine signifikant langere
mittlere Uberlebensrate auf (Hegi et al., 2005). Ein hnlicher pradiktiver Faktor ist der
Isocitratdehydrogenase (IDH) 1/2-Status. Eine Punktmutation, sowohl im IDH1-, als
auch im IDH2-Gen, verbessert nachweislich die Prognose hdhergradiger Gliome (H.

Yan et al., 2009). Zur individuellen Therapieentscheidung spielen zudem das Alter



des Patienten und sein Karnofsky-Performance-Status (KPS) eine wichtige Rolle.
Der KPS quantifiziert die physische Einschrankung des Patienten im Alltag. Er wird
auf einer Skala von 100 (keine Einschrankungen) bis 0 (Tod) angegeben. Ein hoher
KPS und ein junges Alter des Patienten weisen unabhangig von der Gliomentitat auf
eine gunstigere Prognose hin (Ostrom et al., 2015). Nicht unwesentlich tragt auch die
Kontrolle der tumorassoziierten Symptome des Patienten zu dessen Prognose bei.
Die meisten Patienten mit Gliomen leiden unter einem mehr oder minder stark
ausgepragten Hirnddem, welches sowohl durch die tumorinduzierte abnorme
Gefalineubildung, als auch durch den verursachten neuronalen Zelltod entsteht. Dies
kann von therapierefraktaren neurologischen Defiziten bis zum Tod durch
Hirnstammeinklemmung fuhren (Silbergeld et al., 1991). Um dem entgegen zu
wirken, etablierte sich die Gabe von Dexamethason. Dieses Glukokortikoid
stabilisiert durch seine antiinflammatorische Wirkung die Gefale und Zellwande und
fihrt so zum Rickgang des Odems (Kaal & Vecht, 2004). Eine weitere haufige
tumorassoziierte Komplikation sind fokale epileptische Anfalle. Bei Patienten mit
Gliomen sollten diese schon beim Erstauftreten mit Antikonvulsiva behandelt werden.
Dabei gilt Levetiracetam fur Tumorpatienten als etabliert, die individuelle Wahl des
Antikonvulsivums richtet sich jedoch nach dem Nebenwirkungsprofil und den

Interaktionen mit dem Chemotherapeutikum (luchi et al., 2015; Kim et al., 2015).

1.1.5.3 Radiotherapie

Schon seit den 1980er Jahren ist die Radiotherapie von Gliomen als wirksame
Behandlungsmethode etabliert (Kristiansen et al., 1981). Neben den bereits
dargestellten Varianten gilt auch sie gilt als wichtiger Bestandteil bei der Therapie
von Gliomen und kann nachweislich zu einer Verlangerung der postoperativen
Uberlebenszeit filhren (Adeberg et al., 2014; Combs et al., 2008). Ziel dabei ist es,
Tumorzellen, die aufgrund ihrer engen Lagebeziehung zu funktionell wichtigen
Hirnstrukturen nicht reseziert werden konnten oder bereits in das umliegende
gesunde Gewebe eingewandert sind, am Wachstum zu hindern oder im besten Fall
abzutoten. Zu Beginn fand die Behandlung von Patienten mit Gliomen noch mittels
einer Ganzhirnbestrahlung statt (Walker et al., 1979). Heutzutage beschrankt sich die
Bestrahlung auf die erweiterte Tumorregion. Ziel ist es die nétige Dosis im malignen
Gewebe zu erreichen, zugleich aber das umliegende gesunde Gewebe

weitestgehend zu schonen. Hochmaligne Gliome bendtigen eine Dosis von 60 Gy,
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wahrend bei niedrig malignen Gliomen 45-54 Gy ausreichend sind (Dhermain, 2014;
Stieber, 2001). Ublich ist dabei eine Portionierung der Dosis in sogenannte
Fraktionen von 1,8 — 2 Gy pro Tag. Die Tumorzellen sind weniger in der Lage,
subletale DNS-Schaden zu reparieren als gesunde. Da das gesunde Gewebe durch
die Fraktionierung immer wieder Regenerationszeit bekommt, verbessert sich so das
Verhaltnis zwischen Schaden im kranken und gesunden Gewebe (lzmailov et al.,
2013). Der zu bestrahlende Bereich wird ,clinical target volume® (CTV) genannt. Um
das CTV festzusetzen, wird um das im MRT sichtbare Tumorvolumen in der Regel
ein 2-3 cm dicker Sicherheitssaum gelegt. Auf diese Weise wird das bereits infiltrierte
umliegende Gewebe mitbestrahlt (Becker & Yu, 2012; D. Yan et al., 2014). Diese
Methode kann verbessert werden, indem bei der Festsetzung des CTV die
Richtungsabhangigkeit des Tumorwachstums berucksichtigt wird. Dazu ist das
Wissen Uber bevorzugte Tumorwachstumsmuster unerlasslich. Regionen, die
aufgrund solcher Wachstumsmuster mit einem hdheren Risiko behaftet sind, sollten
demnach mit einer hdheren Intensitat bestrahlt werden als Bereiche, die es aufgrund
ihrer starken Radiosensitivitat besonders zu schonen gilt, wie beispielsweise das
Chiasma opticum oder der Hirnstamm. Diese sogenannte intensitatsmodulierte
Bestrahlungstherapie fuhrte in den letzten Jahren zu einer erkennbaren

Verbesserung der Behandlungsergebnisse (Nakamatsu et al., 2008).



1.1.6 Rezidivtherapie

Da nahezu jeder Patient mit einem HGG ein Rezidiv erleidet, werden im zwei bis
dreimonatigen Abstand Kontroll-MRTs durchgefuhrt. Die Behandlungsstrategien bei
einem Neuwachstum sind vielfaltig. Bisher gibt es wenig Evidenz, um ein
Standardtherapieschema zu etablieren. Daher muss bei der Therapieentscheidung
wiederum auf den KPS, das Alter des Patienten, das Ansprechen auf die
Erstlinientherapie, aktuelle neurologische Defizite und molekularbiologische
Charakteristika geachtet werden (Hervey-dJumper & Berger, 2014; Parvez et al.,
2014; Seystahl et al., 2016; Weller et al., 2013). Ein guter KPS und ein Intervall von
Uber sechs Monaten bis zum Rezidiv sprechen im Allgemeinen fur eine Re-
Operation. Insbesondere bei Zeichen eines Hirndrucks durch den
Verdrangungseffekt der Tumormasse oder beim Auftreten neuer neurologischer
Defizite kann eine Operation zur Nachresektion, in Abhangigkeit vom
Resektionsausmal, das Gesamtuberleben signifikant verbessern (Bloch et al., 2012;
Hervey-Jumper & Berger, 2014). Bei enger Lagebeziehung zu Risikostrukturen
profitieren die Patienten hingegen unter Umstanden eher von einer wiederholten
Bestrahlung (Barbagallo et al., 2008; Dong et al.,, 2016). Auch die wiederholte
Anwendung von Zytostatika sollte zur Rezidivtherapie in Erwagung gezogen werden,
ist jedoch bei bereits vorbestehender Schadigung des Knochenmarks oder der Leber
kontraindiziert (Weller et al.,, 2015). Eine andere Mdoglichkeit stellt der
antiangiogenetische Antikdrper Bevacizumab (BVC) dar. Durch eine Unterdrickung
der Angiogenese des Tumors wird durch BVC die Sauerstoffversorgung des
malignen Gewebes im Tumorkern gestdrt. Bei Einsatz in der Erstlinientherapie,
zusatzlich zum Standardtherapieschema, konnte durch BVC eine Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens gezeigt werden, im Gesamtiberleben der Patienten

zeigte sich jedoch keine Anderung (Seystahl et al., 2016).
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1.2 Multimodale Kartierung motorischer Areale

Wie bereits erwahnt wird bei der operativen Entfernung von Gliomen stets versucht
funktionell eloquente Areale zu schonen. Dazu werden zusatzlich zur intraoperativen
DES auch bereits vor der Operation Techniken angewandt, um diese Bereiche
ausfindig zu machen und so die Planung einer moglichst atraumatischen
Resektionsoperation zu unterstitzen. Im Folgenden soll gezielt auf die
Kartierungstechniken motorisch eloquenter Areale eingegangen werden, da diese flr
die Arbeit von vorrangiger Bedeutung sind. Die gleichen Technologien befinden sich
in ahnlicher Form jedoch auch in der Anwendung zur Kartierung anderer
Funktionsareale, wie Sprach- oder Rechenzentren (Epstein, 1998; Maurer et al.,
2016; McGraw et al., 2001).

1.2.1 fMRT-basierte Kartierung des Motorkortex

Bei der Benutzung bestimmter Gehirnfunktionen wird durch neuronale Aktivitat die
Perfusion im zugehdrigen Hirnareal durch Dilatation der Gefalle gesteigert (Yousry et
al.,, 1997). Man nennt dieses Phanomen ,neurovaskulare Kopplung®. Die
Technologie der fMRT macht sich dies zu Nutze, um - abhangig vom
Oxygenierungslevel des Blutes — verschiedene funktionelle Areale zu lokalisieren
(Chen & Glover, 2015; Yousry et al., 1997). So wird der Patient zur Kartierung des
motorischen Kortex wahrend der Untersuchung intermittierend dazu aufgefordert,
eine bestimmte Extremitat gezielt zu bewegen. Durch die bewegungsabhangige
Zunahme des Sauerstoffgehalts im entsprechenden Hirnareal kann dieses
schlieBlich als zugehdriges motorisches Kortexareal identifiziert werden. Dieser
Bereich wird auch die ,blood oxygenation level depentend“ (BOLD)-aktive Region
genannt. Die fMRT-basierte praoperative Kartierung von motorischen Arealen zur
OP-Planung und Risikostratifizierung hat sich als durchaus hilfreich erwiesen und
stellt momentan den Standard zur praoperativen Funktionsdiagnostik von Patienten
mit Gliomen dar (Fraga de Abreu et al., 2016; Pillai, 2010). Es konnte jedoch
mehrfach gezeigt werden, dass Gliome den Sauerstoffgehalt in ihrer Umgebung

verandern und somit zu ungenauen Ergebnissen in der fMRT-Kartierung des
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Motorkortex fuhren (Chen & Glover, 2015; Fraga de Abreu et al., 2016; Schreiber et
al., 2000). Dieser Effekt ist vor allem bei HGGs sehr ausgepragt. lhr stark
neovaskularisiertes Gewebe weist eine gestorte Autoregulation auf, welche zu
»neurovaskularer Entkopplung® flhrt, also den Einfluss neuronaler Aktivitat auf die
Gewebeperfusion herabsetzt und somit den Kontrast zwischen BOLD-aktiver Region
und ihrer Umgebung stort (Fraga de Abreu et al., 2016; Holodny et al., 2000).

1.2.2 nTMS-basierte Kartierung des Motorkortex

Neben der fMRT stellt auch die navigierte transkranielle Magnetstimulation (nTMS)
eine Maoglichkeit dar, den motorischen Kortex praoperativ und nicht invasiv zu
lokalisieren und abzugrenzen. Hierbei wird durch eine tangential am Schadel des
Patienten angelegte Magnetspule kurzzeitig ein elektrisches Feld erzeugt. Bei
ausreichender Stimulationsintensitat und passender Ausrichtung des elektrischen
Feldes zur Kortexoberflache ist es so moglich, durch eine elektrische
Potentialanderung eine Depolarisation der Pyramidenzellen des motorischen Kortex
auszulosen. Diese fuhrt wiederum zur Weiterleitung eines motorisch evozierten
Potentials (MEP), welches an den Extremitaten abgleitet werden kann. Um damit
eine individuelle Kartierung des Motorkortex zu ermdglichen, wird wahrend der
Untersuchung sowohl die Magnetspule, als auch der Kopf des Patienten von einer
Infrarotkamera erfasst und deren Lage zueinander kontinuierlich verfolgt. Auf3erdem
wird der Kopf des Patienten anhand einiger anatomischer Landmarken auf der
Schadeloberflache einer dreidimensionalen MRT-Aufnahme des Schadels
zugeordnet. So lasst sich die Lage und Ausrichtung des elektrischen Feldes zur
Kortexoberflache wahrend der Untersuchung in Echtzeit visualisieren. Markiert man
folglich die Punkte, an denen sich ein MEP auslosen lasst, erhdlt man eine
millimetergenaue Karte des motorisch eloquenten Bereiches im MRT-Bild des
Patienten. Im Gegensatz zur fMRT-Methode erwies sich die nTMS-basierte
Kartierung des Motorkortex auch in enger Nachbarschaft zwischen Tumor und
motorischem Areal als sehr exakt und verlasslich (Forster et al., 2011; Holodny et al.,
2000; Krieg et al., 2012; Krieg et al., 2013). Durch die Einbeziehung der nTMS-Daten
in die Vorbereitung und Durchfihrung von Gliomresektionen kann sowohl der

operative Zugangsweg besser geplant, als auch das Risiko flr postoperative
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Beeintrachtigungen, wie Paresen, nachweislich gesenkt werden (Krieg et al., 2014).
Es besteht aullerdem eine gute Korrelation zwischen den praoperativ erstellten
Karten des Motorkortex der Patienten und den intraoperativ durch DES gefundenen
motorisch positiven Bereichen. Diese Ubereinstimmung verleint dem Operateur
zusatzliche Sicherheit bei dem gleichzeitigen Streben nach Totalresektion und dem
Erhalt von funktionell wichtigem Nervengewebe (Forster et al., 2011; Picht et al.,
2011).

1.2.3 DTl-basierte Faserbahndarstellung

Mithilfe der Faserbahndarstellung — auch ,Fibertracking“ genannt — ist es mdglich,
Lage und Verlauf der Nervenstrange sichtbar zu machen. Dabei wird auf eine
bestimmte MRT-Sequenz, das Diffusionstensor Imaging (DTI) zurlckgegriffen. Diese
misst die Diffusion von Wassermolekilen im dreidimensionalen Raum und stellt
diese raumlich aufgel6st dar. Nachdem die Diffusion hauptsachlich entlang der
Faserbahnen der weilken Substanz geschieht, lasst sich mithilfe der DTI-Daten der
Faserverlauf zwischen zwei definierten Regionen von Interesse (ROI) nachverfolgen
(Krieg et al., 2012; Mori & van Zijl, 2002). Rekonstruiert man folglich den Verlauf der
Fasern zwischen dem nTMS-positiven motorischen Kortexbereich und dem
ipsilateralen Hirnstamm, so erhalt man eine Darstellung des Kortikospinalen Trakts
(CST) (Krieg et al., 2012). Auch diese Navigationshilfe wird bereits erfolgreich zur
Planung und Durchfuhrung von Gliomresektionen in enger Nachbarschaft zu
motorisch eloquenten Arealen genutzt und wirkt sich erwiesenermalien zusatzlich
positiv auf die funktionelle Integritat der Patienten aus (Bello et al., 2008; Yuanzheng
et al., 2015).
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1.3 Tumorwachstumsmodelle

1.3.1 Relevanz von Wachstumsmodellen

Es konnten bereits durch verschiedene Studien und mit verschiedenen Ansatzen
Modelle konstruiert werden, die versuchen, das Wachstumsmuster von Tumoren im
Allgemeinen und auch von Gliomen im Speziellen vorherzusagen. Sie bestimmen
Faktoren, die das Wachstum oder Rezidivwachstum in der jeweiligen Region
wahrscheinlicher machen. Da die Rate an Rezidiven bei Patienten mit Gliomen, vor
allem mit HGGs, sehr hoch ist, nimmt die Identifikation von Risikobereichen fur das
Rezidivwachstum der Tumoren bei deren Therapie einen besonders hohen
Stellenwert ein. Die Mdglichkeit vorherzusagen, an welcher Stelle und in welche
Richtung ein Tumor nach Resektion zu wachsen tendiert, kann mal3geblich dazu
beitragen, die Therapie an die Bedurfnisse des Patienten anzupassen und das
postoperative progressionsfreie Intervall zu verlangern. So kann zum Beispiel das
Resektionsausmal des Glioms in bekannten Risikobereichen erhéht werden, um der
Gefahr eines Rezidivs vorzubeugen. Ebenso koénnte in risikoarmen Bereichen
bezlglich eines Rezidivs das Resektionsausmaly verringert und auf diese Weise
wertvolles Nervengewebe geschont und wichtige Hirnfunktionen erhalten werden.
AuRerdem kann die Identifizierung einer bevorzugten Wachstumsrichtung von
Rezidiven dabei helfen, das CTV der intensitatsmodulierten Bestrahlungstherapie
festzulegen. Gilt ein Bereich als mit einem héheren Rezidivrisiko identifiziert, kann an
dieser Stelle der Sicherheitssaum um die Resektionshohle erhoht oder auch die
Intensitat, mit der die Region bestrahlt wird, verstarkt werden. Daher vermag das
Wissen uber bevorzugte Rezidivwachstumsmuster von Gliomen wesentlich zur
Verbesserung der Behandlungsergebnisse, sowohl der operativen Therapie, als
auch der Bestrahlungstherapie, beizutragen. Des Weiteren koénnte die
Charakterisierung von Tumorwachstumsmustern in Abhangigkeit von verschiedenen
ortsabhangigen Faktoren unser Verstandnis fur die Tumorphysiologie der Gliome
verbessern. In diesem Zusammenhang konnte die Identifizierung von Kriterien, die
das Wachstum von Gliomen erhdhen, auch zu neuen Angriffspunkten in deren
Pharmakotherapie fuhren, oder helfen bereits bestehende Therapiekonzepte zu

optimieren.
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1.3.2 Aktuelle Wachstumsmodelle

Bereits in den friuhen 1990er Jahren wurden einfache, jedoch brauchbare
mathematische Modelle erstellt, die das Wachstum von Gliomen charakterisierten.
Die Arbeitsgruppe um Murray beispielsweise formulierte ein Modell, das davon
ausgeht, dass sich die Anderungsrate der Zelldichte von Gliomen hauptséachlich aus
Proliferation und Diffusion resultiert (Harpold et al., 2007; Swanson et al., 2002). Das
popularste mathematische Modell, das diesen Zusammenhang abbildet und in den
meisten Ansatzen zur Beschreibung von Gliomwachstumsmustern herangezogen
wird, ist die Reaktionsdiffusionsgleichung nach Fisher-Kolmogorov. Diese
grundlegende Form wurde zugunsten eines genaueren und realitatsgetreueren
Modells im Laufe der Forschungsgeschichte um immer mehr neue Erkenntnisse
erweitert. Dabei ist es vor allem wichtig, das Gehirn nicht als homogene Masse zu
betrachten, in der sich der Tumor isotrop ausbreiten kann. Viel mehr wird das
Wachstum durch zahlreiche anatomische und molekularbiologische Gegebenheiten
beeinflusst. Je mehr Einflussfaktoren fur das Wachstum von Gliomen bekannt und je
genauer diese erforscht sind, desto praziser kdbnnen auf deren Basis mathematische
Wachstumsmodelle verbessert und erweitert werden. Die wichtigsten bisher

bekannten Einflussfaktoren werden im Folgenden aufgefuhrt.

1.3.2.1 Anatomische Wachstumsbarrieren

Durch anatomische Barrieren werden Gliome an Wachstum und Infiltration gehindert.
Sowohl die Ventrikelraume, als auch die Dura mater und damit das Falx cerebri und
Tentorium cerebelli hindern die Tumoren an ihrer Ausbreitung. Dies fuhrt aber nicht
zu einem einfachen Wachstumstop, sondern wiederum zur Verdichtung des
malignen Gewebes an der jeweiligen Barriere (Matsukado et al., 1961). Der Effekt

dieser Zellverdichtung ist seinerseits nicht unwesentlich.

1.3.2.2 Unterschiedliche Tumorzelldichte

Grundsatzlich ist die Zelldichte eines Glioms keineswegs an jeder Stelle gleich.
Einige Modelle postulieren, dass die Zelldensitat in Abhangigkeit vom Abstand zum
Tumorkern abnimmt. Mit der Zelldichte sinkt auch die Rate an proliferierenden Zellen

und damit wiederum die Wachstumsgeschwindigkeit in der Tumorperipherie (Kelly et
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al., 1987). Dieser Ansatz wird Ublicherweise in mathematische Wachstumsmodelle
integriert, indem der Abstand zum Zellkern einen Faktor der Gewebeausbreitung
darstellt. Aufgrund des invasiven Charakters der Gliome genlugt diese
Berucksichtigung innerhalb der sichtbaren Tumorgrenzen jedoch nicht, da auch
aullerhalb des im MRT abgrenzbaren Tumorvolumens entartete Zellen auftreten und
proliferieren konnen. Diese Beobachtung dient wiederum der Verbesserung von
Wachstumsmodellen. Es ist davon auszugehen, dass die Dichte an infiltrierten Zellen
in der Tumorperipherie - ahnlich wie die Zelldichte innerhalb des Tumors — mit der

Infiltrationslange naherungsweise exponentiell abnimmt (Unkelbach et al., 2014).

1.3.2.3 Graue und weiRe Substanz

Tumoren weisen in weiller Substanz eine schnellere Infiltration auf als in grauer und
wachsen zudem bevorzugt entlang der weillen Faserbahnen (Bondiau et al., 2008;
Giese et al., 1996). Dieser Zusammenhang konnte bereits anhand von Tiermodellen
verdeutlicht werden. Nachdem bdsartige Gliomzellen in Rattengehirne eingesetzt
wurden, verbreiteten sich diese signifikant schneller entlang des Verlaufs der
Faserbahnen (Chicoine & Silbergeld, 1995). Das Wachstum in weil3er verglichen mit
dem in grauer Substanz wird auf das funf- bis hundertfache Tempo geschatzt
(Swanson et al., 2000). Diese Eigenschaft zeigen nicht nur HGGs, sondern durchaus
auch LGGs (Mandonnet et al., 2006). Durch die DTI ist es mdglich, die
Diffusionsbewegung des Wassers zu verfolgen und somit auch den Verlauf der
Faserbahnen darzustellen. Zwar haben Gliomzellen sicherlich nicht die gleichen
Diffusionseigenschaften wie Wasser, jedoch wurde diese Technologie bereits
erfolgreich genutzt, um Wachstumsmodelle an das schnellere Wachstum entlang der

Faserbahnen anzupassen (Jbabdi et al., 2005; Konukoglu et al., 2007).

1.3.2.4 GefaBversorgung und Sauerstofflevel

Grundsatzlich ist das Tumorwachstum sauerstoffabhangig. Daher ist die Ausbreitung
umso schneller moglich, je besser das umliegende Gewebe mit Sauerstoff versorgt
istt So weisen Tumoren eine Wachstumstendenz zu Arealen mit hohem
Sauerstoffgehalt auf (Sahigren et al., 2008). In diesem Zusammenhang konnte
bereits in  verschiedenen  Studien der  betrachtliche Einfluss  der

Durchblutungssituation im Gewebe, um den Tumor herum, gezeigt werden.
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Hypoxisches und saures Milieu innerhalb des Tumors flhrt Uber verschiedene
Signalwege zur Steigerung der Invasivitat des Glioms. Ein Beispiel dafur ist der
Transkriptionsfaktor ,hypoxia inducible factor-1“, der wiederum Uber die vermehrte
Expression unterschiedlicher Gene zur Verstarkung der Invasion gesunden Gewebes
fuhrt (Hoelzinger et al., 2007). Durch den hypoxischen Zustand werden Zellen zu
aktiv auswandernden Zellen transformiert und tendieren zur Infiltration von
Mikroumgebungen mit einer ausgepragten Blutversorgung (Brat et al., 2004; Cai et
al., 2016; Heddleston et al., 2009; Macklin et al., 2009; Sahigren et al., 2008). Andere
Zellmodelle wiederum zeigten, dass schlecht durchblutete Nachbarregionen des
Tumors die Invasion des gesunden Gewebes unterdricken, was die
Wachstumstendenz der Tumoren auf besser durchblutete Areale noch zusatzlich
verstarkt (Alarcon et al.,, 2003; Cai et al., 2011; Macklin & Lowengrub, 2007).
Uberdies konnte gezeigt werden, dass Gliome bevorzugt entlang von BlutgefaRRen
wachsen und dazu neigen, vor allem an Gefaldgabelungen zu proliferieren (Farin et
al., 2006). Dieses Phanomen wird vor allem gestutzt durch die These, dass
endotheliale Reize Einfluss auf die Ausbreitung von glialen Tumorzellen ausuben.
Hier spielt ein Gylokoprotein namens ,Secreted protein acidic and rich in cystein®
(SPARC) eine bedeutsame Rolle. In gesunden Astrozyten stellt es ein
Bindungsprotein dar und beeinflusst sowohl Zell-Zell Kontakte, als auch Zell-Matrix
Interaktionen. Es fuhrt in reaktiven Umbauprozessen zu einer verstarkten Sekretion
von Fibronektin. Das von gesunden Astrozyten gebildete Fibronektin unterstutzt
wiederum die Migration von Gliomzellen entlang von Blutgefalien (McComb &
Bigner, 1985; Rosenblatt et al., 1997). Letztlich wurde auch bereits versucht die
Abhangigkeit des Wachstums von der Gefallversorgung und vom
Oxygenierungsgrad heranzuziehen, um mathematische Wachstumsmodelle zu
prazisieren und so das reale Ausbreitungsmuster von Gliomen genauer zu simulieren
(Alarcon et al., 2003; Cai et al., 2016; Macklin et al., 2009). Im Gegensatz zu
Tumoren anderer Organsysteme, wie Mammakarzinome oder Pankreskarzinome, ist
es jedoch fur Gliome in vivo bis heute nicht gelungen, Tumorwachstum individuell
anhand funktioneller Patientendaten erfolgreich vorherzusagen (Hormuth et al.,
2015; Meghdadi et al., 2018). Die Verteilung des regionalen zerebralen Blutflusses
und der Sauerstoffsattigung des Gewebes ist stark an neuronale Aktivitat geknupft
und damit zeitlich auRerst inkonstant (Kastrup et al., 2002; Yousry et al., 1997). So

kann zwar erfolgreich die temporare regionale Sauerstoffverteilung unter bestimmter
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neuronaler Aktivierung gemessen werden, jedoch fehlt die Mdoglichkeit, die
durchschnittliche zerebrale Verteilung der Sauerstoffkonzentration darzustellen
(Ndubuizu & LaManna, 2007). Trotzdem ware es denkbar, dass motorische Areale
durch haufige neuronale Aktivitdt und eine damit verbunden erhdhte
Sauerstoffversorgung das Tumorwachstum von Gliomen in ihre Richtung

beschleunigen.

1.4 Fragestellung

Bis heute ist es nicht gelungen Pradiktoren zu identifizieren, um das Wachstum von
Gliomen in vivo zuverlassig vorherzusagen (Hormuth et al., 2015; Meghdadi et al.,
2018). Wie in der Einleitung bereits dargestellt zeigen Gliome eine Tendenz, auf
Gehirnareale mit guter Perfusion und hohem Sauerstofflevel zuzuwachsen (Alarcon
et al., 2003; Brat et al., 2004; Cai et al., 2016; Cai et al., 2011; Farin et al., 2006;
Heddleston et al., 2009; Hoelzinger et al., 2007; Macklin & Lowengrub, 2007; Macklin
et al., 2009; McComb & Bigner, 1985; Rosenblatt et al., 1997; Sahlgren et al., 2008).
Da motorische Areale durch ihre intensiv genutzte Funktion im Gegensatz zu
anderen Bereichen des Gehirns eine uberdurchschnittlich hohe
Sauerstoffversorgung aufweisen (Chen & Glover, 2015; Yousry et al., 1997), soll
diese Studie mithilfe funktioneller Bildgebung wie nTMS und fMRT untersuchen, ob
Gliome im Falle eines Rezidivs dazu neigen, auf insbesondere motorisch eloquente

Regionen, wie den Motorkortex und den CST, zuzuwachsen.
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2. Material und Methoden

2.1 Ethische Rechtfertigung

Das Protokoll dieser Studie wurde von der ansassigen Ethikkommission gepruft und
gemald den Richtlinien der Deklaration von Helsinki aus dem Jahr 1964 fur rechtlich
und ethisch unbedenklich befunden (Zulassungsnummer: 2793/10). Alle Patienten
wurden vor der Untersuchung mittels nTMS durch einen Arzt sowohl Uber die Risiken
der Untersuchung, als auch Uber das Studienprotokoll aufgeklart. Beides wurde

durch die Unterzeichnung eines standardisierten Formulars dokumentiert.

2.2 Studiendesign

Gemal} dem Protokoll wurde die Studie als retrospektiv und nicht-randomisiert

angelegt. Dazu wurden folgende Schritte in chronologischer Abfolge durchgefuhrt:

- Sammlung des Patientenkollektivs anhand der angegebenen Kriterien (siehe
2.3)

- Vermessung des postoperativen Neuwachstums eines jeden Patienten in
Verhaltnis zu den motorischen Arealen (siehe 2.10)

- Statistische Auswertung der Messergebnisse (siehe 2.11)
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2.3 Patientenauswahl

Es wurden 75 Patienten mit motorisch eloquenten Gliomen und Tumorrezidiv im
Zeitraum von 2008 bis 2015 in der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des
Klinikums rechts der Isar in Minchen behandelt und rickblickend in die Studie
aufgenommen.
Folgende Charakteristika wurden als Einschlusskriterien bestimmt:

- Mindestalter von 18 Jahren

- Histopathologische Diagnose eines Glioms

- Lage des Tumors in der Umgebung des motorischen Kortex

- Resektionsoperation des Tumors

- In der MRT-Verlaufskontrolle dargestelltes Tumorrezidiv

- Praoperative nTMS-Kartierung des Motorkortex

- Postoperatives Kontroll-MRT

- In einem Nachuntersuchungs-MRT dargestelltes Rezidivwachstum

- Keine generellen Ausschlusskriterien fur die MRT-Untersuchung

Vor der Resektionsoperation wurde von allen Patienten ein kraniales MRT (cMRT),
eine nTMS-Kartierung des Motorkortex, sowie eine nTMS-basierte Traktographie
angefertigt. Im Zuge der nTMS-Untersuchung wurde auch die Muskelkraft der
Patienten getestet und gemaR der Kraftskala nach Janda dokumentiert. Aul3erdem
unterliefen die meisten Patienten auch einer fMRT-Untersuchung. Postoperativ
erhielt jeder Patient ein Kontroll-MRT, anhand dessen durch einen Neuroradiologen
beurteilt wurde, ob ein Tumorresiduum oder eine andere postoperative Komplikation
(zum Beispiel Blutung, Ischamie oder Liquorzirkulationsstérung) vorlag. Zur
Verlaufskontrolle wurden im 3-12 monatlichen Abstand Follow-up (FU) MRTs und,
falls fur notwendig befunden, Positronen-Emissions-Tomographien (PET) angefertigt,
anhand derer bei allen Patienten ein Rezidiv bzw. Progress identifiziert werden
konnte. Im Vergleich der postoperativen MRTs mit den jeweiligen Bildgebungen zur
Verlaufskontrolle wurde die Wachstumsrichtung und Wachstumsgeschwindigkeit in

Bezug zum vorher kartierten Motorkortex untersucht.

20



2.4 Bildgebung mittels MRT

Alle MRT Bildgebungen wurden mit einem 3-Tesla Magnetresonanztomographen
(Achieva 3T, Phillips Medical System, Niederlande) anhand einer phasengesteuerten
Feldspule mit acht Kanalen durchgefuhrt. Es wurden sowohl dreidimensionale (3D)
T1-gewichtete Sequenzen (TR/TE 9/4 ms, 1mm? Isovoxel, Messzeit: 6 min 58 s) mit
und ohne Kontrastmittelgabe (Gadopentetat Dimeglumin; Magnograf, Marotrast
GmbH), als auch T2-gewichtete ,fluid attenuated inversion recovery“ (FLAIR)-
Sequenzen (TR/TE: 12.000/140 ms, Voxelgrofle: 0,9 x 0,9 x 4 mm, Messzeit: 3 min)
angefertigt. Dartber hinaus wurde fur den Grol3teil der Patienten eine DTI-Sequenz
mit 15 orthogonalen Diffusionsrichtungen (TR/TE: 10.737/55ms, raumliche Auflésung
2 x 2 x 2 mm, b-Werte: 0 und 800, Messzeit: 6 min 26 s) erstellt. Zur postoperativen
Kontrolle wurden des Weiteren auch andere diffusionsgewichtete Sequenzen
generiert, um eine vermeintliche Ischamie besser ausschlieRen oder lokalisieren zu

konnen.

2.5 Bildgebung mittels fMRT

Um den primaren motorischen Kortex der Patienten mittels BOLD-abhangigem fMRT
zu lokalisieren, wurde bei jedem Patienten, sowohl fir die obere rechte und linke, als
auch fur die untere rechte und linke Extremitat ein immer gleich strukturiertes
bewegungsabhangiges Untersuchungsschema angefertigt. Vor der Untersuchung
wurde den Patienten der Ablauf ausgiebig erlautert und ein Probedurchlauf
durchgefuhrt, der keinen Eingang in die Daten fand. Jedes der vier
Untersuchungsschemata bestand aus Bewegungsblocken und Kontrollblécken
(Chen & Glover, 2015). Bei der Untersuchung der oberen Extremitaten wurden die
Patienten wahrend der Bewegungsblocke durch ein visuelles Signal zu
abwechselndem Fingertippen aufgefordert. Bei der Untersuchung der unteren
Extremitaten bestand die Aufgabe darin, abwechseln die Zehen zu beugen und zu
strecken. Wahrend der Kontrollblocke wurden die Patienten gebeten sich nicht zu
bewegen. Diese Blocke dienten der Festlegung eines Ausgangswerts fur die

Messung, da sich die Signalintensitaten aufgrund von physiologischen
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Veranderungen oder Gerateinstabilitaten standig verandern kdnnen. Es wurden stets
64 dynamische Sequenzen bei echo-planarer Bildgebung angefertigt. Jede Sequenz
bestand aus 32 aufeinanderfolgenden axialen Schnittbildern in einem Abstand von 4
mm. Die Auflésung der Schnittbilder betrug 2,75 x 2,75 mm? (TR/TE: 2500/35 ms,
SENSE Faktor 2). Daraufhin wurden die Daten zur Nachbearbeitung mit dem
IViewBOLD Paket in einen externen Arbeitsplatz exportiert (Extended MR
Workspace, Philips Medical Systems, Niederlande). Damit wurde sowohl eine
Bewegungskorrektur, als auch eine raumliche Glattung durchgefihrt (2D Gaul3-Filter
mit 4 mm Weite bei halbem Maximum, Systemkern 2 x 2 Pixel). AnschlieRend wurde
anhand des generellen linearen Modells eine statistisch parametrische Karte erstellt.
Es wurde eine hamodynamische Verzdgerung von 2 x TR, ein Einzelpradiktor und
eine t-Wert Schwelle von 2,5 verwendet. Nur Cluster mit einer positiven Korrelation
von mindestens 40 Voxel wurden als aktivierte Bereiche gewertet. Zur Validierung
der Daten wurden die Zeit-Intensitats-Diagramme der aktivierten Volumenelemente
nochmals uUberprift und anschlieBend die endgultigen Daten fur die Operation
bereitgestellt (Krieg, Shiban, et al., 2012; Krieg et al., 2013).
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Abbildung 1: Ergebnis einer fMRT-Untersuchung

Zur Darstellung wurde ein T1-gewichtetes MRT mit KM benutzt. Der BOLD-aktive
Bereich in der rechten Hemisphére ist orange markiert. Je heller der Farbton, desto
héher war die jeweilige motorische Aktivitét. Direkt rostral der BOLD-aktiven Zone ist

eine Kontrastmittel-aufnehmende Raumforderung zu erkennen.

23



2.6 Bildgebung mittels PET-CT

Alle PET-Bildgebungen wurden mit demselben PET-CT Scanner (SIEMENS
Biograph 64, Mdunchen, Deutschland) durchgefuhrt. Um die physiologischen
Gegebenheiten zu vereinheitlichen, waren die Patienten dazu angehalten, vier
Stunden vor der Untersuchung nichts auf’er Wasser zu sich zu nehmen. Als
radioaktiv markierte Substanz wurde "®F-Fluorethyltyrosin (FET) mit einer Zieldosis
von 185 MBq verwendet, die den Patienten 30-40 Minuten vor der
Emissionserfassung intravends injiziert wurde (Erfassungszeit: 10 Minuten, 128 x
128 Matrix). Aulerdem wurde vor der Erfassung ein Niedrigdosis-CT zur
Dampfungsanpassung angefertigt. Es wurden stets 63 aufeinanderfolgende
Axialebenen aufgenommen. Nach der Korrektur von Streuung und Dampfung
wurden die Daten durch gefilterte Rickprojektion anhand eines Hannfilters (Hann
4.9; MathWorks, Natick, Massachusetts, USA) rekonstruiert (Bette et al., 2016;
Gempt et al., 2015).

Abbildung 2: Ergebnis einer PET-CT-Untersuchung

Dargestellt ist ein Axialschnitt eines T1-gewichteten MRTs mit KM (links) und das
dazugehérige Schnittbild eines PET-CTs (rechts). Wéhrend der Tumor keine
Kontrastmittelanreicherung zeigt und sich im T1-gewichteten MRT als hypodens
darstellt, ldsst das PET-CT eine eindeutige FET-Aufnahme der Raumforderung

erkennen.
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2.7 nTMS-basierte Kartierung des Motorkortex

2.7.1 Vorbereitung und technische Grundlagen

Die Kartierung des Motorkortex mittels nTMS wurde ausschlief3lich durch vorher
angewiesene und trainierte Untersucher nach dem standardisierten Protokoll
durchgefuhrt, welches bereits mehrfach beschreiben wurde (Krieg et al., 2014; Krieg
et al., 2012; Krieg et al., 2013; Picht et al., 2009). Um die Kartierung navigiert
durchfihren zu kénnen, wurde stets der praoperativ angefertigte T1-gewichtete 3D
Datensatz bei Kontrastmittelgabe genutzt. Dieser wurde zuerst in die Software des
NTMS Gerates (Nexstim eXimia 4.3, Nextim Plc., Helsinki, Finnland) importiert und
diente als Basis fur die Verknipfung des Patientenkopfes mit dem
Stimulationssystem. Mit Hilfe von Reflektoren, die durch ein Gummiband am Kopf
des Patienten angebracht wurden, konnte die Infrarotkamera (Polaris Spectra,
Waterloo, Ontario, Kanada) den Kopf des Patienten im Raum erfassen. Wahrend der
gesamten Untersuchung wurde sowohl vom Patienten, als auch vom
Untersuchenden darauf geachtet, dass das Gummiband nicht verrutschte. Zur
Registrierung des Kopfes wurden der Navigationskamera mit einem ebenfalls mit
Reflektoren behafteten Zeigestab zwoIlf Punkte auf der Oberflache des
Patientenkopfes gezeigt. Zuerst wurde das Nasion und die beiden Ohrknorpel in der
Sagittalebene und anschlieffend weitere neun vom Gerat vorgegebene Punkte auf
der Kopfoberflache markiert. Sowohl der Kopf des Patienten, als auch die
Magnetspule konnten wahrend der gesamten Untersuchung durch die Infrarotkamera
verfolgt werden. Durch die Registrierung war die 3D MRT-Sequenz mit dem Kopf des
Patienten verknupft. So wurde es dem Untersucher ermdglicht, gezielt einzelne
Punkte des Kortex mit der Magnetspule des Gerates zu stimulieren und deren Lage
zu dokumentieren. Die tangential auf der Kopfoberflache aufgelegte Magnetspule
induziert durch Stimulation ein magnetisches Feld, welches wiederum zu einem
senkrechten elektrischen Feld im Kortex des Patienten fuhrt. Dadurch werden in den
Neuronen Aktionspotentiale ausgeldst, die als MEPs in den dazugehdrigen Muskeln
abgeleitet werden konnen. Zur Registrierung dieser MEPs wurden bei der
Untersuchung der motorischen Region der oberen Extremitat mit Gel behaftete

Ableitungselektroden (Neuroline 720, Ambu, Ballerup, Danemark) am M. abductor
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pollicis brevis (APB), am M. adductor digiti minimi (ADM), am M. flexor carpi radialis
(FCR) und am M. biceps brachii (BCS) angebracht. Fur die Untersuchung der
unteren Extremitat wurden die Elektroden jeweils am M. tibialis anterior (TA) und M.
gastrocnemius (GCS) aufgeklebt. Fur jeden Muskel war eine Elektrode Uber dem
Muskelbauch und eine zweite Elektrode an einem knéchernen Gegenpol angebracht.
Daruber hinaus wurde je nach untersuchter Extremitat eine Erdungselektrode an der
kontralateralen Extremitat befestigt. Zur dreidimensionalen Visualisierung des Kortex
fur den Untersucher wurde das Gewebe um den Kortex im MRT-Bild so oberflachlich
wie moglich abgeschalt, um den Verlauf der Gyri und Sulci moglichst gut
nachvollziehen zu kdénnen. Die Abschaltiefe betrug je nach Patient zwischen 20 und
25 mm. Die Lage und Ausrichtung der Magnetspule wurde durch das Gerat stets mit
einem Pfeil auf der so sichtbaren Kortexoberflache angezeigt. Dieser leuchtete nur
auf, wenn die Spule im rechten Winkel zum Kortex ausgerichtet war. Andernfalls
wurde die Stimulation vom Gerat nicht freigegeben. Um eine Stimulation auszuldsen,
war ein FulRpedal mit dem Gerat verbunden. So war es dem Untersucher maéglich,
mit einer Hand den Kopf des Patienten zu stabilisieren und mit der anderen die

Magnetspule zu bewegen.
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Abbildung 3: Untersuchungsaufbau der nTMS-Kartierung

Abgebildet sind die Magnetspule in der Hand des Untersuchers, das Reflektoren-
Kopfband, die Infrarotkamera, die Hautelektroden an der rechten Extremitédt des
Patienten, sowie die Erdungselektrode am linken Arm. AuBerdem dargestellt sind
das FuBBpedal zur Auslésung der Stimulation, der 3D-MRT-Datensatz auf dem linken

und die EMG-Ableitung auf dem rechten Computerbildschirm.
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2.7.2 Durchfiihrung und Auswertung der Kartierung

2.7.2.1 Bestimmung der Schwellenintensitat

Zu Beginn der Untersuchung wurde fur jede Hemisphare der zugehdrige ,resting
motor threshold® (rMT), also die individuelle Schwelle der Intensitat, mit der der
Patient stimuliert werden musste, wie folgt bestimmt: Sowohl bei der rMT-
Bestimmung, als auch bei der eigentlichen Kartierung der motorischen Region war
es wichtig, die Sitzposition des Patienten stets so komfortabel wie mdglich zu
gestalten und so eine maximale Entspannung der untersuchten Extremitat zu
ermoglichen. Wir suchten zunachst nach der Stelle im Gyrus pracentralis der
ipsilateralen Hemisphare mit der starksten Antwort im Elektromyogramm (EMG) des
APB der jeweiligen oberen Extremitat. Dieser ,Hotspot® wurde daraufhin mit
unterschiedlicher Ausrichtung des elektrischen Feldes, also in einem Winkel von -
90°, -45°, +45° und +90°, zur ursprunglichen Ausrichtung stimuliert, um die
sensibelste Richtung des elektrischen Feldes fur diesen Punkt zu identifizieren. Der
rMT wurde definiert als die Intensitat, bei der finf von zehn Stimulationen ein MEP
mit einer Amplitude von Uber 50 yV an eben diesem Hotspot auslésen (Krieg et al.,
2012; Krieg et al., 2013; Picht et al., 2009). Mit Hilfe einer lokalisationskontrollierten
Stimulation in einem automatischen Algorithmus konnte die Software den rMT

selbststandig ermitteln.

2.7.2.2 Kartierung der motorisch positiven Region

War der rMT fur die vom Tumor betroffene Hemisphare bestimmt, konnte mit der
eigentlichen Untersuchung begonnen werden. Dazu explorierten wir die Region um
den Hotspot herum durch Stimulationen mit einer Intensitat von 110% des
festgelegten rMT fUr die obere Extremitat. Um das Areal der motorischen Region
einzugrenzen, wurde um den Hotspot herum, stets im rechten Winkel zum
nachstgelegenen Sulcus, in einem Abstand von 3 - 5 mm zwischen den einzelnen
Stimulationen, in alle Richtungen untersucht. Ziel war es, in jeder Richtung um das
motorisch positive Areal mindestens zwei negative Stimulationsergebnisse zu
erhalten, sodass ein doppelt negativer Rahmen entstand. Das Areal der

Raumforderung wurde dabei nicht stimuliert. Als positiv wurde eine EMG-Antwort
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gewertet, wenn die Amplitude des MEPs Uber 50 pV betrug und die Latenzzeit
zwischen Stimulation und MEP innerhalb des normal gebrauchlichen Bereiches lag.
Dabei wurde die Latenzzeit vor allem mit der beobachteten normalen Latenzzeit des
Patienten an der entsprechenden Extremitat verglichen, da diese von Patient zu
Patient sehr unterschiedlich ausfallen kann (Sollmann et al., 2017). Nach der
Kartierung der motorischen Region der Hand auf der erkrankten Gehirnhalfte wurde
auf der gleichen Seite mit einer Stimulationsintensitat von 130% des rMT das
motorische Areal des Beines kartiert. Dabei war die Ausrichtung des elektrischen
Feldes nicht senkrecht zum n&chsten Sulcus, sondern stets senkrecht zur
Mantelkante. Wegen der engen Lagebeziehung zwischen der motorischen
Beinregion und der Mantelkannte musste in  manchen Fallen die
Stimulationsintensitat auf bis zu 200 % des rMT gesteigert werden, um positive
Stimulationsergebnisse auslésen zu kdnnen. Auch hier wurde stets ein mindestens
doppelt-negativer Rand um die positiven Markierungen herum angestrebt. Nach der
Untersuchung wurden alle Punkte nochmals nach den genannten Kriterien Gberpruft,
die Kkartierten Areale der jeweiligen oberen und unteren Extremitaten

zusammengefugt und die Daten zur intraoperativen Neuronavigation freigegeben.
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Abbildung 4: Fertiges Ergebnis einer nTMS-Kartierung der motorischen Region

Zu sehen sind die zusammengefiigten Kartierungsdaten der rechten Hand und des
rechten Beines eines Patienten. Darin erscheint der Hotspot als weille Markierungen
und die herumliegenden positiven Stimulationspunkte als rote Markierungen. Die
beiden gelben Stecknadeln markieren besonders stark positive
Stimulationsergebnisse. Die grauen Stecknadeln kennzeichnen negative
Stimulationsergebnisse. Diese bilden einen doppelt-negativen Rand um das jeweilige
positive Areal herum. AulBerdem sichtbar ist der rot - blaue Pfeil, der die Lokalisation
der Magnetspule und die Ausrichtung des elektrischen Feldes zeigt. In diesem Fall
lag das elektrische Feld zur Kartierung der motorischen Beinregion im rechten

Winkel zur Mantelkante.

30



11pv
1min20s212.31ms '

oo fim i T e e s RN Y ’WMMWWWW~M
P.ADM re I

-FCR 1

‘ ﬁn"«“.qst“\r“\'l\,‘h%,!ﬁh“,,ﬂ‘MMW“‘W-J",r\“’?{\'\k'ﬂ\‘\'{&‘.""‘(&\"ﬂf“-% wWM'%'““y‘\‘*"-"‘l”f“*‘*v\“*'“f"ﬂ"ﬂ“\“w"'il“»’“““"vw"‘n\"ﬂ\‘w‘v“'

s pre
SRR, o onii A o s Py M0, IKA#YAM'AM}A_AI\A;;NWMW."\..AA_'Jt\N»."I'\_M.#“\yMA._J\.,r@ 1

=

Abbildung 5: EMG-Ableitung einer motorisch-positiven nTMS-Stimulation

Die Abbildung zeigt die elektrische Muskelaktivitdt der abgeleiteten Armmuskeln,
APB (griin), ADM (rot), FCR (gelb) und BCS (blau). In allen vier Ableitungen ist ein
typisches MEP mit einer Amplitude von jeweils mehr als 50 uV zu sehen. Auch die
Latenzzeiten stimmen in etwa lberein und liegen im Normbereich. Der dazugehdrige

Stimulationspunkt wurde demnach als motorisch-positiv markiert.
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2.8 Traktographie

Anhand der DTI-Sequenzen wird die Diffusion von Wasserstoffteilchen entlang der
Nervenfaserbahnen nachverfolgt. Diese Richtungsdaten ermdglichen uns zusatzlich
zum motorischen Kortex auch den CST darstellen zu kénnen. Dafur wurden alle
MRT Sequenzen der Patienten einschliellich der DTI-Sequenzen, sowie die Daten
der nTMS-Kartierung in einen externen BrainLab Server (Brainlab iPlan Net, Version
3.0.1, BrainLab AG, Munchen, Deutschland) importiert und miteinander fusioniert.
Fir die DTI-Daten wurde stets die Wirbelstromkorrekturfunktion der BrainLab
Software verwendet, da die DTI-Bildgebungen anfallig fur Verzerrungen sind. Durch
das Prinzip der deterministischen Faserbahndarstellung durch kontinuierliches
Nachverfolgen stellt das Programm die Verbindungsfasern der weilen Substanz
zwischen zwei definierten ROIls dar. Diese Methode der Faserbahnverfolgung nennt
man FACT (engl.: ,Fiber Assignment by Continous Tracking“), sie wurde erstmals
2002 beschrieben (Mori & van Zijl, 2002). Als erste ROl wurde das motorisch positive
Areal der nTMS-Untersuchung benutzt und mit einem zusatzlichen Rand von 2 mm
versehen. Die zweite ROl wurde manuell im ipsilateralen Hirnstamm auf Hohe des
Tentoriums eingezeichnet (Conti et al., 2014; Krieg et al., 2012). Die fraktionelle
Anisotropieschwelle wurde als 0,2 festgelegt. Die minimale Faserlange betrug 100
mm. Die Software war somit in der Lage, den CST nachzuverfolgen und farbig in
dem 3D-MRT des Patienten zu visualisieren. Die Richtung des Faserverlaufs wurde
wie Ublich farbkodiert. Kraniokaudal verlaufende Fasern wurden blau dargestellt,
latero-lateral verlaufende Fasern rot und Fasern in anterior-posteriorer Richtung
grun. Auch die Daten der Traktographie des CST wurden fur die intraoperative
Neuronavigation bereitgestellt (Frey et al., 2012; Krieg et al., 2012; Sollmann et al.,
2016).
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Abbildung 6: nTMS-basierte Traktographie des CST

Die Abbildung zeigt den gelb eingezeichneten Hirnstamm (A) und die grin
dargestellte nTMS-Region (B), die jeweils als ROI fiir die Traktographie benutzt
wurden. AulBerdem ist ein koronarer Schnitt (C) mit der fertigen farbkodierten
Traktographie des CST mit enger Lagebeziehung zur Resektionshbhle zu sehen. Der

CST und die ROl der nTMS-Region sind zusétzlich dreidimensional dargestellt (D).
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2.9 Operation

Zur Planung und Durchfuhrung der Resektionsoperation wurde sowohl auf die
anatomischen und funktionellen MRTs und das PET-CT, als auch auf das nTMS-
positive Areal und die dadurch entstandene Traktographie zurlckgegriffen. Die
Gesamtheit der Daten wurde mit Hilfe des Neuronavigationssystems (Brainlab iPlan
Net, Version 3.0.1, BrainLab AG, Munchen, Deutschland) wahrend der gesamten
Operation in Kombination mit DES zur Navigation genutzt (Krivosheya et al., 2016;
Sanai & Berger, 2012). Fur die DES wurden MEPs Uber den gleichen Muskeln wie
bei der nTMS-Kartierung anhand von bipolaren Nadelelektroden (Inomed
Medizintechnik, Emmendingen, Deutschland) abgeleitet. Die Stimulationselektrode
war mit dem Navigationssystem verbunden, sodass die Stellen mit positiven
Reizantworten gespeichert werden konnten. War der motorische Kortex mittels DES
eingegrenzt, wurden darUber Streifenelektroden (Inomed Medizintechnik) zur
kontinuierlichen MEP-Uberwachung angebracht (Krieg et al., 2012; Krieg et al.,
2013). Wahrend der Resektion konnte der Operateur sowohl auf die Daten der
praoperativen nTMS-Kartierung, als auch auf die Daten der intraoperativen DES-

Kartierung des Motorkortex zurtckgreifen, um sich bestmadglich zu orientieren.

2.10 Bewertung des Rezidivwachstums

SchlieBlich wurde das von einem Neuroradiologen bestatigte Rezidivwachstum auf
seine Richtung in Bezug auf die motorisch eloquenten Areale und sein Ausmal hin
untersucht. Dazu wurde das gesamte Repertoire von praoperativen Bildgebungen
bestehend aus T1-gewichtetem 3D MRT mit Kontrastmittelgabe, T2-FLAIR, fMRT,
DTI, motorisch positiven nTMS Punkten und nTMS-basierter Traktographie mit allen
vorhandenen postoperativen Sequenzen Uberlagert. Diese bestanden aus
postoperativem Kontroll-MRT und FU MRT, in dem das Rezidiv gesichtet wurde. Fur
beide Untersuchungsgange lagen zumindest ein T1-gewichtetes 3D MRT mit
Kontrastmittelgabe und eine T2-FLAIR-Sequenz vor. Falls vom behandelnden Arzt
fur noétig empfunden, wurde die Bildgebung zur Diagnose des Rezidivs durch eine
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PET-Sequenz vervollstdndigt. Fir die Uberlagerung wurde das automatische
Fusionswerkzeug der Neuronavigationssoftware (Brainlab iPlan Net, Version 3.0.1,
BrainLab AG, Muinchen, Deutschland) genutzt. Falls notwendig konnte eine
fehlgeschlagene Uberlagerung auch manuell korrigiert werden. Insgesamt wurden
zur Bewertung des Rezidivwachstums drei Arbeitsschritte durchgeflhrt: Zuerst wurde
das grélite Wachstumsausmal im Vergleich von postoperativem Kontroll-MRT und
FU MRT ausfindig gemacht. Im zweiten Schritt wurde dieser Wachstumsherd
vermessen. Zuletzt wurde bewertet, ob die Richtung des Wachstums auf das
motorische Areal zu- oder wegweist. Dieses motorische Areal wurde sowohl durch
nTMS-Kartierung bzw. nTMS-basierte Tractographie, als auch durch das fMRT
definiert. Zur Vermessung des Wachstumsausmalles wurde mit dem linearen
Messwerkzeug der Software in allen drei Raumachsen gemessen, also in
mediolateraler (x-Achse), anterioposteriorer (y-Achse) und kraniokaudaler Richtung
(z-Achse). Alle Messungen erstreckten sich vom Zentrum des Rezidivs am Rand der
Resektionshohle im postoperativen Kontrol-MRT bis zur Hohe des weitesten
Punktes, der durch das Neuwachstum im FU MRT erreicht wurde. Das Zentrum des
Rezidivs wurde definiert als der Mittelpunkt des vom Rezidiv betroffenen Randes der
Resektionshohle. Es wurde stets parallel zur jeweiligen Raumachse gemessen. Im
Fall von multifokalen Rezidiven wurde fur jede Raumrichtung nur der grofdte
Wachstumsherd in Betracht gezogen. Um zu bestimmen, ob das Rezidiv auf die
jeweilige motorische Region zu- oder davon weggewachsen war, wurden die
Messlinien mit den Daten von nTMS-Kartierung, nTMS-basierter Traktographie und
fMRT ins Verhaltnis gesetzt. Oberflachliche, kortikale Rezidive, die mit der nTMS-
positiven Region in einer axialen Ebene lagen, wurden mit der kortikalen nTMS-
Region und der BOLD-aktiven fMRT Region in Relation gesetzt. Subcortical
gelegene Rezidive, die kaudal der nTMS-positiven Region lagen, wurden mit dem
durch die Traktographie dargestellten Tractus Corticospinalis und der fMRT-positiven
Region verglichen. Die Messungen wurden eingeteilt in ,positiv*, also auf die Motorik
zuwachsend, ,negativ®, also davon wegwachsend und ,indifferent®, also ohne klar zu
erkennende Tendenz in Bezug auf die jeweilige motorisch eloquente Region. Eine
Wachstumsrichtung wurde als positiv definiert, wenn der Winkel zwischen der
parallel zur jeweiligen Raumachse verlaufenden Messlinie und der Verbindungslinie
zwischen dem Zentrum des Rezidivs und dem nachsten positiven motorischen Punkt

in allen Ebenen unter 45° lag. Bei einem Winkel uber 135° in allen Ebenen wurde die
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Richtung als negativ gewertet. Lag der Winkel in einer Ebene zwischen 45° und
135°, so galt die relative Richtung zur motorischen Zielregion als indifferent (siehe
Abb. 9).

Insgesamt wurden Vergleiche in funf verschiedenen Kategorien durchgefuhrt.
- T1-gewichtete 3D Sequenz mit KM / nTMS:

Das Ausmaly des Wachstums in der T1 Sequenz zum Zeitpunkt des FU im

Vergleich zur postoperativen Kontroll-T1-Sequenz wurde gemessen. Dazu
wurde meist der Bereich mit Kontrastmittelanreicherung verwendet. Bei nicht
kontrastmittelaufnehmenden Tumoren wurde der im neuroradiologischen
Befund beschriebene T1-hypointense Bereich vermessen. Die Messungen
wurden mithilfe der motorisch positiven nTMS Punkte bzw. des DTl-basiert
dargestellten CST auf ihre relative Richtung untersucht.

- T1-gewichtete 3D Sequenz mit KM / fMRT:

Die vorherigen Messungen fur den Vergleich mit der nTMS positiven Region
wurden beibehalten und deren relative Richtung zu motorisch aktiven Arealen
in praoperativen fMRT Sequenzen bestimmt.

- T2-FLAIR/nTMS:
Das Ausmal’ des Wachstums in der FU T2-FLAIR Sequenz im Vergleich zur

postoperativen Kontroll-FLAIR Sequenz wurde gemessen. Dazu wurde jeweils
das durch das Tumorgewebe T2-hyperintense Areal vermessen. Die
Messungen wurden mit den motorisch positiven nTMS-Punkten bzw. dem
CST in Relation gesetzt und ihre Richtung bestimmt.

- T2-FLAIR/ fMRT:

Die vorherigen Messungen fur den Vergleich mit der nTMS positiven Region

wurden wiederum beibehalten und deren relative Richtung zu den BOLD-

aktiven Arealen des fMRT festgelegt.

36



- PET/nTMS:

Da die PET-Sequenzen nur flir den FU-Zeitpunkt vorlagen, wurden die
Messungen fur das Wachstum der FET anreichernden Zone dabei ausgehend
von der Resektionshdhle in der postoperativen T1-KM Sequenz durchgefuhrt
und mit der nTMS-Region ins Verhaltnis gesetzt. Da bei zu wenigen Patienten
sowohl ein fMRT, als auch ein PET vorlag, sah man von der Vermessung des
Wachstums im PET-CT im Verhaltnis zu motorisch aktiven Regionen im fMRT
ab.

SchlieBlich wurde jedes Wachstumsausmald durch die postoperative Zeit bis zur

Diagnose des Rezidivs geteilt, um die durchschnittliche Wachstumsgeschwindigkeit

im Bezug zur jeweiligen funktionellen motorischen Region zu berechnen.
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Abbildung 7: Messung des Wachstums in Richtung nTMS-Region

Dargestellt ist eine Messung in einem sagittalen Schnittbild einer T1-gewichteten
MRT Aufnahme mit KM. Gemessen wurde parallel zur y-Achse, vom Rand der
Resektionshohle bis zum weitesten Punkt, der durch das Kontrastmittel
aufnehmende Rezidiv erreicht wurde. Die Messung ist klar auf das motorisch positive

Areal zu gerichtet und betragt 14,7 mm.
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' Distance: 14.9 mm

Abbildung 8: Messung des Wachstums in Richtung CST

Das Bild zeigt eine Messung in einem axialen Schnittbild einer T2-FLAIR Aufnahme.
Gemessen wurde parallel zur y-Achse, vom Rand der Resektionshbhle bis zum
weitesten Punkt, der durch das T2-hyperintense Rezidiv erreicht wurde. Die
Messlinie ist auf das farbkodierte Areal der CST-Traktographie zugerichtet und
betragt 14,9 mm.
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Abbildung 9: Skizze zur Bestimmung der Wachstumsrichtung

Die Abbildung veranschaulicht die Entscheidungsfindung, ob eine Messung auf die
motorische Region zu- (positiv) oder davon weggerichtet (negativ) war. Dazu ist eine
Beispielmessung in y-Achsenrichtung eingezeichnet (gelb). Die weille Fldche stellt
die Resektionshbhle dar, die graue Fldche das Rezidiv. Lag der ndchste Punkt der
motorischen Region im griin markierten Bereich, wurde die eingezeichnete Messung
als positiv gewertet, lag dieser im rot markierten Bereich, so wurde die Messung als
negativ gewertet. Lag der néchste Punkt der motorischen Region im blau

eingezeichneten Bereich, so galt die Richtung der Messung als indifferent.
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2.11 Datenanalyse

Die 75 Patienten wurden in eine HGG-Kohorte und eine LGG-Kohorte aufgeteilt und
die beiden Kohorten getrennt voneinander untersucht. Alle Patienten der HGG-
Kohorte wurden anhand ihres Resektionsausmalies im postoperativen Kontroll-MRT
in drei Gruppen unterteilt:

- Gruppe 1: Patienten ohne einen postoperativen Residualtumor, also nach
Totalresektion (GTR).

- Gruppe 2: Patienten nach einer subtotalen Resektion (STR) mit einem
Residualtumor, der primar von der durch nTMS dargestellten motorischen
Region abgewandt lag.

- Gruppe 3: Patienten nach einer STR mit einem Residualtumor, der auf die
durch nTMS dargestellte motorische Region zugewandt lag.

In der LGG-Kohorte konnte keine sinnvolle Unterteilung vorgenommen werden, da
die Patientenzahl zu gering war. Sowohl flr die Messungsdaten, als auch fur
sachbezogene Charakteristika (wie zum Beispiel den pra- und postoperativen KPS)
wurden die Mittelwerte, Mediane, Standardabweichungen (SD), Maximal- und
Minimalwerte sowohl fur die Gesamtheit der Patienten, als auch fur die drei
Untergruppen erhoben. Anschlielend wurden alle Daten mithilfe einer
Statistiksoftware (GraphPad Prism 6, La Jolla, CA, USA) ausgewertet. In der HGG-
Kohorte wurden die Messergebnisse der drei Gruppen anhand des Kruskal-Wallis-
Tests verglichen und graphisch durch Box-Plot Diagramme dargestellt. Zusatzlich
wurde fur jeden Patienten notiert, ob das Wachstum in der Achse mit dem groften
Wachstumsausmal® auf die motorische Region zugerichtet war. Um den Anteil der
Gruppen zu vergleichen, bei dem das grote Ausmal’ auf die Motorregion
zugerichtet war, wurde ein Chi-Square Test basierend auf der absoluten
Patientenzahl innerhalb der Gruppen gerechnet (Anzahl der Patienten mit grofdtem
Wachstumsausmal in Richtung Motorregion gegen die Anzahl der Patienten mit
groltem Wachstumsausmall weg von der Motorregion, oder indifferent zu ihr). Das

Signifikanzniveau wurde bei allen Tests auf p<0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der HGG-Kohorte

3.1.1 Patientenmerkmale der HGG-Kohorte

In der High-Grade-Kohorte befanden sich insgesamt 60 Patienten. Diese wurden,

wie bereits beschrieben, anhand ihres Resektionsausmalies im postoperativen

Kontroll-MRT in drei Gruppen unterteilt. Die groRte Gruppe stellte mit 31 Patienten
Gruppe 1 dar (51,7 %). In Gruppe 2 befanden sich 14 Patienten (23,3 %) und

Gruppe 3 umfasste 15 Patienten (25,0 %). Alle nennenswerten Daten zu den

Patienten der jeweiligen Gruppen sind in den Tabellen 2-6 dargestellt.

Grading | Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert
Gesamt 31 14 15 - -
Patientenzahl
(absolute Zahlen) I 8 5 4 } _
v 23 9 11 -
Gesamt | 53,5+13,9 | 526 £15,5 | 57,5+ 14,1 0,58 -
Alter in Jahren
(Mittelwert £ SD) ]| 40,9+10,0 | 49,3+18,2 | 455+19,2 | 0,95 002
v 578+124 | 545+145 | 61,9+9,5 0,46
Gesamt | 41,9/58,1 35,7/64,3 | 20,0/80,0 0,34 -
Geschlecht
(weiblich / mannlich, in %) 1} 37,5/62,5 | 40,0/60,0 25,0/75,0 0,88
0,80
v 43,5/56,5 | 33,3/66,7 | 18,2/81,8 0,35

Tabelle 2: Patientendaten der HGG-Kohorte

Patientenzahl, Alter und Geschlecht sind fiir jede Patientengruppe getrennt

dargestellt. Das Einteilungsschema der Gruppen liegt unter 2.11 vor.
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Gesamt | 452/54,8 | 35,7/64,3 | 60,0/40,0 | 0,41 -
1] 62,5/37,5 | 40,0/60,0 | 50,0/50,0 | 0,72
0,65
v 39,1/60,9 | 33,3/66,7 | 63,6/36,4 | 0,31
Gesamt 40+14 44+18 54+16 0,02 -
1] 36+1,0 45+17 6,5+2,2 0,03
0,09
\' 41+15 43+20 51+13 0,17
Gesamt 90,0 95,0 90,0 0,57 -
1] 95,0 90,0 90,0 0,98
0,85
v 90,0 100,0 90,0 0,38
Gesamt 48,4 42,9 40,0 0,85 -
1] 87,5 60,0 25,0 0,10
0,14
\' 34,8 33,3 45,5 0,80

Tabelle 3: Préaoperative klinische Eigenschaften der HGG-Kohorte

Die Daten sind fiir jede Patientengruppe getrennt dargestellt (zur Gruppeneinteilung

siehe 2.11).
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Gesamt 12,9 14,3 20,0 0,82 -
1} 12,5 20,0 25,0 0,85
0,98
v 13,0 11,1 18,2 0,89
Gesamt 87,1 85,7 66,7 0,22 -
1} 75,0 100,0 50,0 0,21
0,39
v 91,3 77,8 72,7 0,34
Gesamt 6,0 6,0 5,0 0,91 -
1} 6,0 6,0 6,0 0,99
0,23
v 4.0 3,0 5,0 0,76
Gesamt | 86,4+264 | 750+0,0 | 111,1+56,1 0,17 -
1} 90,0+33,5 | 750+0,0 | 137,5+88,4 | 0,56
0,50
v 85,3 +251 75,0+0,0 | 103,6+50,9 | 0,40
Gesamt 87,1 85,7 86,7 0,99 -
1} 75,0 60,0 75,0 0,38
0,98
v 91,3 100,0 90,9 0,65
Gesamt | 58,0+6,5 | 549+10,3 | 53,6 +9,7 0,38 -
1} 52,8+ 13,0 | 60,0+0,0 60,0 + 0,0 *
v 594+26 | 53,0+116 | 52,8+ 10,0 | 0,09

Tabelle 4: Daten zur Radiochemotherapie der HGG-Kohorte

Die Daten sind fiir jede Patientengruppe getrennt dargestellt (zur Gruppeneinteilung

siehe 2.11).
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Gesamt | 10000 | 91,1+£12,1 | 93,7+9,7 | <0,01 -
1] 100 £ 0,0 89,0+8,9 | 93,8+12,5 | 0,01
0,01
v 100+0,0 | 922+139 | 93,6+9,2 | <0,01
Gesamt 3,2 21,4 20,0 0,11 -
1] 0,0 40,0 0,0 0,07
0,10
v 4,3 11,1 27,3 0,15
Gesamt 0,0 50,0 66,7 <0,01 -
1] 0,0 20,0 75,0 0,02 <00
v 0,0 66,7 63,6 <0,01 1
Gesamt 0,0 23+24 3,3+3,9 0,79 -
1] 0,0 1,9+11 6,1+3,7 0,08
0,18
v 0,0 25+29 23+3,6 0,62
Gesamt | 84,8 +14,6 | 80,0+ 18,8 | 76,0+ 23,8 | 0,54 -
1] 87,56+13,9 | 90,0+ 14,1 | 70,0+18,3 | 0,18
0,34
v 83,9+150 | 744+194 | 78,2+26,0 | 0,41

Tabelle 5: Intra- und postoperative Daten der HGG-Kohorte

Die Daten sind fiir jede Patientengruppe getrennt dargestellt (zur Gruppeneinteilung

siehe 2.11).
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Fortsetzung Tabelle 5

Gesamt 48,4 28,6 20,0 0,13 -
] 37,5 20,0 25,0 0,78
0,43
\Y 52,2 33,3 18,2 0,15
Gesamt 38,7 35,7 40,0 0,97 -
1l 37,5 20,0 75,0 0,24
0,59
Y 39,1 44 .4 27,3 0,70
Gesamt 38,7 35,7 60,0 0,32 -
] 37,5 20,0 75,0 0,24
0,61
\Y 39,1 44 4 54,5 0,70
Gesamt 9,7 0,0 0,0 0,23 -
i 0,0 0,0 0,0 n.m. | <0,01
v 13,0 0,0 0,0 0,40
Gesamt 9,7 14,3 33,3 0,13 -
1} 25,0 0,0 75,0 0,046
0,02
v 4,3 22,2 18,2 0,27
Gesamt 46,7 16,7 33,3 0,40 -
i 37,5 20,0 0,0 0,34
0,40
v 17,4 0,0 18,2 0,40
Gesamt | 14,7 +13,4 | 154 +21,7 8,2+8,9 0,07 -
1} 225+155 | 30,3+320 | 179+13,5 | 0,73
<0,01
v 12,0 £+ 11,8 71+6,3 47 +25 0,03
Gesamt | 26,4 +21,8 | 26,0+28,1 | 12,4+ 10,0 | 0,03 -
i 40,8 +295 | 46,5+39,9 | 224+13,8 | 0,62
0,01
v 216+16,9 | 14,6 +9,0 8,7+54 0,02
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Gesamt | 14,7+134 | 154+217 | 82+89 | 0,07 -
n 225+155 | 30,3+£32,0 | 17,9+13,5 | 0,73
<0,01
v 12,0+£11,8 | 71:63 | 47+25 | 0,03
Gesamt 96,8 92,9 84,6 0,35 -
n 100,0 100,0 100,0 1
0,69
v 95,7 88,9 77.8 0,31
Gesamt 78,6 76,9 50,0 0,20 -
n 100,0 80,0 100,0 0,34
0,50
v 71,4 75,0 28,6 0,09
Gesamt 64,0 50,0 30,0 0,18 -
n 83,3 60,0 66,7 0,68
0,16
v 57,9 42,9 14,3 0,14
Gesamt 54,2 40,0 22,2 0,25 -
n 83,3 60,0 66,7 0,68
0,44
v 44,4 20,0 0,0 0,11

Tabelle 6: Daten zum postoperativen Uberleben der HGG-Kohorte

(Angaben in %, falls nicht anders gekennzeichnet)

Die Daten sind fur jede Patientengruppe getrennt dargestellt (zur Gruppeneinteilung

siehe 2.11).

47




3.1.2 Bildgebung

Es wurden von allen Patienten sowohl T1-gewichtete MRT-Sequenzen mit KM, als
auch T2-FLAIR-Aufnahmen angefertigt. In 58 von 60 T1-Sequenzen (96,7 %)
konnten Messungen durchgefuhrt werden. Zwei der 60 Datensatze (3,3 %) der T1-
KM Aufnahmen waren nicht verwertbar. Bei den T2-FLAIR-Sequenzen waren 3 nicht
verwertbar, in 27 war das Rezidiv nicht zu sehen oder nicht vom Umgebungsddem
abgrenzbar. Dadurch konnten bei 30 von 60 Patienten (50,0 %) Messungen in T2-
FLAIR-Sequenzen durchgefuhrt werden. Sowohl die nTMS-basierte Kartierung des
Motorkortex, als auch die DTI-Faserbahndarstellung des CST war bei allen Patienten
erfolgreich. Des Weiteren wurde von 31 Patienten (51,7 %) ein fMRT zur
Identifizierung der BOLD-aktiven motorischen Areale angefertigt, von denen 30 (50,0
%) eine motorisch hervorgerufene Aktivierung in der vom Tumor betroffenen
Hemisphare zeigten. Bei den restlichen 30 Patienten (50,0 %) wurde wegen
klaustrophobischer Angststorung oder aus organisatorischen Grinden kein fMRT
durchgefuhrt. Bei 31 der 60 Patienten (51,7 %) wurde ein PET-CT zur Erfassung des
FET anreichernden Bereiches angefertigt und zur Datenerhebung genutzt. Bei den
verbleibenden 29 Patienten (48,3 %) wurde wegen Klaustrophobie oder aus
organisatorischen Grunden keine PET-CT Aufnahme gemacht oder die Daten flr

unverwertbar befunden, da der Tumor keine Anreicherung des FET zeigte.
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3.1.3 Messergebnisse

3.1.3.1 Kategorie ,,T1-KM / n TMS*“

Das grofdte Wachstumsausmal der Messungen in T1-KM Sequenzen in Relation zur
nTMS Region war in 39 von 58 Fallen (67,2 %) auf die motorische Region
zugerichtet. Zudem war in allen drei Gruppen das grof3te Wachstumsausmall ohne
signifikanten Unterschied der nTMS-Region zugewandt. Diese Ergebnisse sind in
Tabelle 7 dargestellt. Die Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,T1-KM / nTMS" ist sowohl in der Gesamtauswertung,
als auch separat fur Tumoren vom WHO-Grad IIl und IV in Tabelle 8 aufgefuhrt. Die
Ergebnisse der Gesamtauswertung sind aulerdem in Form von Boxplot-
Diagrammen in Abbildung 10 zu sehen. Das Wachstum war im Durchschnitt in allen
Gruppen und in allen Achsenrichtungen auf die motorische Region zugerichtet, mit
Ausnahme der x-Achse in Gruppe 2. Ein signifikanter Unterschied zwischen den drei

Gruppen bestand lediglich in den Ergebnissen der y-Achse.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 P
GroRtes Ja 69,0 64,3 66,7
WachstumsausmaR 0,95
in Richtung Motorik | Nein 31,0 35,7 33,3

Tabelle 7: Richtung des gréBten WachstumsausmaBles in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,,T1-KM / nTMS*“

(Angaben in %)
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Grading Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 P
05+13 01+18 07+18
Gesamt | (33 _37) | (43-25 | (22-52) | %2
x-Achse 0 0,1+0,3 09+1,9 03+03 | o
(medio-lateral) (0,0 - 0,8) 4,3-0,0) (0,0 - 0,8) ’
06+14 04+16 0,8 + 2.1
v (33-37) | (26-25) | (22-52) |28
04+19 07+29 38+67
Gesamt ' ’ ' ’ ’ ; 0,03
y-Achse (6,8-42) | (6,1-75) | (-4,1-235)
(anterior- 0 0,6+0,7 03+06 1417 |
_ (-0,2 - 1,5) (0,0 —1,4) (0,0 — 3,8) ’
posterior) 04+22 09+36 47+7
’ * ’ ’ x ) y t ,7
v (6,8-42) | (6,1-75) | (-4,1-235) 0,06
08+12 12+25 23463
Gesamt | 4_409) (0,0-8,0) | (-36-24,1) L
z-Achse | 04+06 04+07 0819 |
(kranio-kaudal) (0,0 —1,5) 0,0-1,7) (-36+03) |
09+13 17+3,0 35+7.0
v 00-49 | (00-80) | (14-241) |9

Tabelle 8:

Kategorie ,,T1-KM / nTMS*

Die Tabelle zeigt die Rezidivwachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in mm/Monat

Wachstumsgeschwindigkeit in Relation zur Motorregion in der

(Durchschnittswerte + SD, Minimum und Maximum in Klammern). Die Daten aller

Achsenrichtungen sind fiir die drei Gruppen separat dargestellt. Die Ergebnisse der

Patienten mit WHO-Grad Il Tumoren und WHO-Grad IV Tumoren kommen sowohl

gemeinsam, als auch getrennt voneinander zur Darstellung. Positive Werte stehen

fr Messungen, die auf die Motorregion zugerichtet waren, negative Werte

représentieren Messungen weg von der Motorregion.
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Abbildung 10: Tumorwachstum der Kategorie ,,T1-KM / nTMS*

Die Abbildung veranschaulicht die Ergebnisse der Kategorie ,,T1-KM / nTMS* anhand
Je eines Boxplot-Diagramms fiir die drei Achsenrichtungen. Dargestellt ist die relative
Wachstumgeschwindigkeit im Verhéltnis zur motorischen Region, getrennt fiir alle
drei Gruppen, in mm/Monat. Messungen, die auf die nTMS-Region zu gingen,
wurden positiv bewertet und liegen oberhalb der gestrichelten Linie. Messungen, die
von der nTMS-Region weg gerichtet waren, wurden negativ bewertet und liegen
unterhalb der gestrichelten Linie.
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3.1.3.2 Kategorie ,,T1-KM / fMRT

Das grofte Wachstumsausmald der Messungen in T1-KM Sequenzen war in 19 von
30 Fallen (63,3 %) auf die BOLD-aktive Region im fMRT zugerichtet. Zudem war
auch in den drei Gruppen das groRte Wachstumsausmald ohne signifikanten
Unterschied dieser Region zugewandt. Die diesbezlglichen Ergebnisse sind in
Tabelle 9 dargestellt. Die Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,T1-KM / fMRT* ist in der Gesamtauswertung, als auch
separat fur Tumoren vom WHO-Grad Ill und IV in Tabelle 11 aufgefuhrt. Die
Ergebnisse der Gesamtauswertung sind aulerdem in Form von Boxplot-
Diagrammen in Abbildung 10 zu sehen. Das Wachstum war im Durchschnitt in allen
Gruppen und in allen Achsenrichtungen auf die motorische Region zugerichtet, mit
Ausnahme der y-Achse in Gruppe 1 und der z-Achse in Gruppe 2. Ein signifikanter

Unterschied zwischen den drei Gruppen konnte nicht festgestellt werden.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 P
GroRtes Ja 50,0 75,0 75,0
WachstumsausmaR 0,37
in Richtung Motorik | Nein 50,0 25,0 25,0

Tabelle 9: Richtung des gréBten WachstumsausmaBles in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,,T1-KM / fMRT* (Angaben in %)
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Grading Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 P
0,0+0,7 0,2+2,2 02422
Gesamt | (21-16) | (43-26) | (39-40) |
x-Achse 0 0,0 £ 0,1 22+3,0 02£02 | 0
(medio-lateral) (0,0 —0,1) (-4,3-0,0) (0,0 - 0,3) !
0,0+0,9 1,114 0,3+2,6
v (21-16) | (05-26) | (39-40) |
0,1+£1,7 0,7+1,0 4,1+82
Gesamt ’ ’ ’ ’ ’ ’ 0,12
y-Achse (-3,8 —2,2) (0,0-25) | (-3,5-23,5)
(anterior- " 0,1 +£1,1 0,7+1,0 20£25 | 40
(-1,5-1,2) (0,0 - 1,4) (0,3 - 3,8) !
posterior)
" 0,2 2,0 0,6+ 1,1 4896 | .0
(-3,8 —2,2) (0,0-25) | (-35-235) |
0,5+ 0,8 0,7 £2,2 0,1+1,9
Gesamt | 60-26) | (56-10) | (36-19) | °3
z-Achse 0" 0,3+0,5 0,0+0,0 ATE27 | o
(kranio-kaudal) (0,0 — 1,1) (0,0 — 0,0) (-36-03) |
0,6 +0,9 1,0£2,5 0,7+1,3
v (0,0 — 2,6) (56-10) | (14-19) |93

Tabelle 10: Wachstumsgeschwindigkeit in Relation zur Motorregion in der
Kategorie ,,T1-KM / fMRT*

Die Tabelle zeigt die Rezidivwachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in mm/Monat
(Durchschnittswerte + SD, Minimum und Maximum in Klammern). Die Daten aller
Achsenrichtungen sind fiir die drei Gruppen separat dargestellt. Die Ergebnisse der
Patienten mit WHO-Grad Il Tumoren und WHO-Grad IV Tumoren werden sowohl
gemeinsam, als auch getrennt voneinander dargestellt. Positive Werte stehen fiir
Messungen, die auf die Motorregion zugerichtet

waren, negative Werte

reprdsentieren Messungen weg von der Motorregion.
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Abbildung 11: Tumorwachstum der Kategorie ,,T1-KM / fMRT*

Die Abbildung veranschaulicht die Ergebnisse der Kategorie ,T1-KM / fMRT*“ anhand
Je eines Boxplot-Diagramms fiir die drei Achsenrichtungen. Dargestellt ist die relative
Wachstumgeschwindigkeit im Verhéltnis zur motorischen Region, getrennt fiir alle
drei Gruppen, in mm/Monat. Messungen, die auf die BOLD-aktive Region im fMRT
zugewandt waren, wurden positiv bewertet und liegen oberhalb der gestrichelten
Linie. Messungen, die von der Motorregion weggerichtet waren, wurden negativ

bewertet und liegen unterhalb der gestrichelten Linie.
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3.1.3.3 Kategorie ,,PET-CT / nNnTMS*“

Das grote Wachstumsausmall der FET anreichernden Zone im PET-CT in Relation
zur nTMS-Region war in 24 von 31 Fallen (77,4 %) auf diese zugerichtet. Zudem war
auch in den drei Gruppen das grofRte Wachstumsausmall, ohne signifikanten
Unterschied, der nTMS-Region zugewandt. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 11
dargestellt. Die Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in Relation zur Motorregion
in der Kategorie ,PET-CT / nTMS" ist sowohl in der Gesamtauswertung, als auch
separat fur Tumoren vom WHO-Grad Ill und IV in Tabelle 12 aufgefuhrt. Die
Ergebnisse der Gesamtauswertung sind aulerdem in Form von Boxplot-
Diagrammen in Abbildung 11 zu sehen. Das Wachstum war im Durchschnitt in allen
Gruppen und in allen Achsenrichtungen auf die motorische Region zugerichtet, mit
Ausnahme der x- und y-Achse in Gruppe 2. Ein signifikanter Unterschied zwischen

den drei Gruppen bestand nicht.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 P
Groftes Ja 82,4 40,0 88,9
WachstumsausmaR 0,09
in Richtung Motorik | Nein 17,6 60,0 11,1

Tabelle 11: Richtung des gréBten WachstumsausmaBes in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,,PET-CT / nTMS* (Angaben in %)
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Grading Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 P

0,5%0,9 0,140,2 11+£27

Gesamt | 00_27) | (04-00) | (1.6+80) | >1°

x-Achse 0 0,0+ 0,0 0,2+0,3 07£07 | o

(medio-lateral) (0,0-0,0) | (-04-00) | (0,2-1,5) !

0,8+1,0 0,0+ 0,0 1,3+3,4

v 00-20) | (00-00) | (1.6-80) | °38
0,3+2,3 0,7 +4,1 1,1 +4,1

Gesamt ’ ’ ’ ’ ' ’ 0,50

y_Achse (-774 - 375) (-777 - 277) (-773 - 8,1)
(anterior- 0 0,5+ 0,8 0,7+1,0 05£06 | (g0
_ (-0,3 -1,6) (0,0 —1,5) (0,0 - 1,2) !
ST 0,2+2,7 1,6 £5,4 1,5 +5,1
) i ) = ) i b b i 5’

v (74-35) | (77-27) | (73-81) | 0%
0,4+0,9 0,8+1,7 25+3,3

GO | g ) 0.0-40) | ©0-101) | %0

z-Achse " 0,0 £ 0,0 0,1+0,2 0102 | oo

(kranio-kaudal) (0,0 - 0,1) (0,0 - 0,3) (0,0 - 0,3) !

0,5+ 1,1 1,3+£23 3,734

v 00-30) | (00-40) | ©0-101) | 993

Tabelle 12:

Wachstumsgeschwindigkeit in Relation zur Motorregion in der

Kategorie ,,PET-CT/nTMS*

Die Tabelle zeigt die Rezidivwachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in mm/Monat
(Durchschnittswerte + SD, Minimum und Maximum in Klammern). Die Daten aller
Achsenrichtungen sind fiir die drei Gruppen separat dargestellt. Die Ergebnisse der
Patienten mit WHO-Grad Ill Tumoren und WHO-Grad IV Tumoren sind sowohl
gemeinsam, als auch getrennt voneinander dargestellt. Positive Werte stehen fiir
Messungen, negative Werte

die auf die Motorregion zugerichtet waren,

reprdsentieren Messungen weg von der Motorregion.
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Abbildung 12: Tumorwachstum der Kategorie ,,PET-CT/nTMS*

Die Abbildung veranschaulicht die Ergebnisse anhand je eines Boxplot-Diagramms
fir die drei Achsenrichtungen. Dargestellt ist die relative Wachstumgeschwindigkeit
im Verhéltnis zur motorischen Region, getrennt fiir alle drei Gruppen, in mm/Monat.
Messungen, die auf die nTMS-Region zu gingen, wurden positiv bewertet und liegen
oberhalb der gestrichelten Linien. Messungen, die von der Motorregion weggerichtet

waren, wurden negativ bewertet und liegen unterhalb der gestrichelten Linie.
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3.1.3.4 Kategorie ,,T2-FLAIR / nTMS*

Das grofte Wachstumsausmal der Messungen in T2-FLAIR Sequenzen in Relation
zur NnTMS Region war in 21 von 30 Fallen (70,0 %) auf die motorische Region
zugerichtet. Die Rate der Patienten mit groRtem Wachstumsausmal in Richtung der
Motorregion unterschied sich signifikant zwischen den drei Gruppen. Diese
Ergebnisse sind in Tabelle 13 dargestellt. Die Wachstumsgeschwindigkeit der
Tumoren in Relation zur Motorregion in der Kategorie ,T2-FLAIR / nTMS* ist in der
Gesamtauswertung, als auch separat fur Tumoren vom WHO-Grad Il und IV in
Tabelle 14 aufgeflhrt. Die Ergebnisse der Gesamtauswertung sind auflerdem in
Form von Boxplot-Diagrammen in Abbildung 12 zu sehen. Das Wachstum war im
Durchschnitt in allen Gruppen und in allen Achsenrichtungen auf die motorische
Region zugerichtet, mit Ausnahme der x-Achse in Gruppe 2. Hier lag das relative

Rezidivwachstum im Durchschnitt bei 0 mm/Monat.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 P
GroRtes Ja 81,3 28,6 85,7
WachstumsausmaR 0,02
in Richtung Motorik | Nein 18,7 71,4 14,3

Tabelle 13: Richtung des gréBten WachstumsausmaBes in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,,T2-FLAIR / nTMS* (Angaben in %)
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Grading Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 P
0,6+1,0 0,0+ 0,1 0,8+1,3
Gesamt | 60-33) | (03-00) | ©0-38 |2
x-Achse 0 0,0 £ 0,1 -0,1+0,2 03£00 |, .«
(medio-lateral) 00-0,1) | (03-00) | (03-03) |
0,0 £ 0,0 1,0+ 1,6
IV 0,8+1,1 00-00) 00_38 | 0%
0,7+1,1 0,2+ 3,1 51+10,3
y-Achse Gesamt | 60-32) | (61-29) | (00-282) | 2%
(anterior- 0 0,2+0,3 0,6+0,8 01£02 | o
(0,0 - 0,5) (0,0 - 1,5) 0,0-03) |
posterior)
v 0,8+1,1 0,1+4,2 71119 | .
00-32) | (61-29) | (00-282 |
0,8+ 14 0,6+16 0,7+1,1
Gesamt | 00-55 | (00-41) | ©0-25 |°%
z-Achse " 0,2+0,3 0,0+0,0 0,1+0,1 068
(kranio-kaudal) (0,0 - 0,5) (0,0 - 0,0) 0,0-02) |
1,0+ 1,6 1,0 2,1 09172
v (0,0 — 5,5) (0,0 — 4,1) 00-25) |98

Tabelle 14:

Wachstumsgeschwindigkeit in Relation zur Motorregion in der

Kategorie ,,T2-FLAIR / nTMS*
Die Tabelle zeigt die Rezidivwachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in mm/Monat
(Durchschnittswerte + SD, Minimum und Maximum in Klammern). Die Daten aller
Achsenrichtungen sind fiir die drei Gruppen separat dargestellt. Die Ergebnisse der
Patienten mit WHO-Grad Il Tumoren und WHO-Grad IV Tumoren werden sowohl
gemeinsam, als auch getrennt voneinander dargestellt. Positive Werte stehen fiir
Messungen, die auf die Motorregion zugerichtet

waren, negative Werte

reprdsentieren Messungen weg von der Motorregion.

59



104 291
] x-Achse 38 y-Achse e
5 !
- ] — -1 - 5
© o l
5 5
CHS Y s —. £ ] 1
E E o- .............
£ £
54 _5..
-1c. . r . -10- T T T
Gruppe 1 Gruppe2  Gruppe 3 Gruppe 1 Gruppe2  Gruppe 3
p=0.0426 p=0.4173
104
] z-Achse
] T

mm / Monat
<

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

p=0.4454

Abbildung 13: Tumorwachstum der Kategorie ,,T2-FLAIR / nTMS*

Die Abbildung veranschaulicht die Ergebnisse der Kategorie ,T2-FLAIR / nTMS*
anhand je eines Boxplot-Diagramms fiir die drei Achsenrichtungen. Dargestellt ist die
relative Wachstumgeschwindigkeit im Verhé&ltnis zur motorischen Region, getrennt
fur alle drei Gruppen, in mm/Monat. Messungen, die auf die nTMS-Region zu
gingen, wurden positiv bewertet und liegen oberhalb der gestrichelten Linie.
Messungen, die von der nTMS-Region weg gerichtet waren, wurden negativ

bewertet und liegen unterhalb der gestrichelten Linie.
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3.1.3.5 Kategorie ,,T2-FLAIR / fMRT*

Das grofite Wachstumsausmaly der Messungen in T2-FLAIR Sequenzen war in 9
von 14 Fallen (64,3 %) auf die BOLD-aktive Region im fMRT zu gerichtet. Die Rate
der Patienten mit groRtem Wachstumsausmald in Richtung der Motorregion
unterschied sich signifikant zwischen den drei Gruppen. Die Ergebnisse dazu sind in
Tabelle 15 dargestellt. Die Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,T2-FLAIR / fMRT" ist in der Gesamtauswertung, als
auch separat fur Tumoren vom WHO-Grad IIl und IV in Tabelle 16 aufgefuhrt. Die
Ergebnisse der Gesamtauswertung sind aulerdem in Form von Boxplot-
Diagrammen in Abbildung 13 zu sehen. Das Wachstum war im Durchschnitt in allen
Gruppen und in allen Achsenrichtungen auf die motorische Region zugerichtet, mit
Ausnahme der x-Achse in Gruppe 1 und 3. Ein signifikanter Unterschied zwischen

den drei Gruppen nicht.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 P
Groftes Ja 66,7 33,3 80,0
WachstumsausmaR 0,41
in Richtung Motorik | Nein 33,3 66,7 20,0

Tabelle 15: Richtung des gréBten WachstumsausmaBes in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,,T2-FLAIR / fMRT* (Angaben in %)
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Grading Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 P
0,4+0,8 0,0 0,0 0,4+19
Gesamt | 54_041) | (00-00) | (36-12) |77
x-Achse
(medio-lateral) . 0.1 0.0 0.3
0,5+0,9 0,0 0,0 0,6 +2,1
v (21-00) | (00-00) | (36-12) | %77
0,0+22 0,5+0,8 6,9+ 12,0
y-Achse Gesamt | 38_31) | (00-15) | (00-282) | 22
(anterior- 1l 0,1 1,5 0,3 *
posterior)
v 0,0 £2,5 0,0 0,0 86132 | .o
(-38-31) | (0,0-0,0) | (00-282) |
0,3+0,6 1,4+2.4 0,4 +0,9
Gesamt | 50 1.4) (0,0 — 4,1 ©00-20) |29
z-Achse
(kranio-kaudal) i 0.0 0.0 0.2
0,3+0,6 21+29 0,5+ 1,0
v (0,0 — 1,4) (0,0 — 4,1) 00-20 |98

* nicht gentigend Daten vorhanden

Tabelle 16: Wachstumsgeschwindigkeit in Relation zur Motorregion in der
Kategorie ,,T2-FLAIR / fMRT*“

Die Tabelle zeigt die Rezidivwachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in mm/Monat
(Durchschnittswerte + SD, Minimum und Maximum in Klammern). Die Daten aller
Achsenrichtungen sind fiir die drei Gruppen separat dargestellt. Die Ergebnisse der
Patienten mit WHO-Grad Il Tumoren und WHO-Grad IV Tumoren kommen sowohl
gemeinsam, als auch getrennt voneinander zur Darstellung. Positive Werte stehen
fr Messungen, die auf die Motorregion zugerichtet waren, negative Werte

représentieren Messungen weg von der Motorregion.

62




104 30+
1 x-Achse 25- y-Achse
20-

5: 10T

1

mm / Monat
<
mm / Monat

=

1

5 ) -
r _5_-
-10 . . . -10- . . .
Gruppe 1 Gruppe2  Gruppe 3 Gruppe 1 Gruppe2  Gruppe 3
p=0.7682 p=0.2518
10-
: z-Achse
5-

mm / Monat
<

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

p=0.9101

Abbildung 14: Tumorwachstum der Kategorie ,,T2-FLAIR / fMRT*

Die Abbildung veranschaulicht die Ergebnisse der Kategorie ,T2-FLAIR / fMRT*
anhand je eines Boxplot-Diagramms fiir die drei Achsenrichtungen. Dargestellt ist die
relative Wachstumgeschwindigkeit im Verhé&ltnis zur motorischen Region, getrennt
fur alle drei Gruppen, in mm/Monat. Messungen, die auf die BOLD-aktive Region zu
gingen, wurden positiv bewertet und liegen oberhalb der gestrichelten Linien.
Messungen, die von der Motorregion weggerichtet waren, wurden negativ bewertet

und liegen unterhalb der gestrichelten Linie.
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3.2 Ergebnisse der LGG-Kohorte

3.2.1 Patientendaten der LGG-Kohorte

Es wurden 15 LGG-Patienten untersucht. Diese wurden nicht anhand ihres
Resektionsausmalies im postoperativen Kontroll-MRT in Gruppen unterteilt, da diese
zu klein fur einen sinnvollen Vergleich gewesen waren. Bedeutsame Merkmale des
Patientenkollektivs und dessen Behandlung sind in Tabelle 17 aufgefihrt. Da sich im
Patientenkollektiv nur ein Patient mit einem Gliom vom WHO-Grad | befand, war eine

Unterteilung der Ergebnisse in WHO-Grad | und Il nicht sinnvoll.

3.2.2 Bildgebung

Es wurden von allen Patienten sowohl T1-gewichtete MRT-Sequenzen mit KM, als
auch T2-FLAIR-Aufnahmen angefertigt. Bei 12 der 15 Patienten (80,0 %) konnten die
T1-KM Daten fur Wachstumsmessungen herangezogen werden. In 3 Fallen (20,0 %)
konnten die T1-KM Sequenzen nicht fur eine Messung genutzt werden. Bei 13 der 15
Patienten (26,7 %) wurden Messungen in den T2-FLAIR Aufnahmen angefertigt. Die
Ubrigen zwei Bildgebungssequenzen (13,3 %) waren nicht verwertbar. Die nTMS-
basierte Kartierung des Motorkortex und die darauf basierende Traktographie des
CST wurde bei allen Patienten erfolgreich durchgefuhrt. Darlber hinaus wurde von 7
der 15 Patienten (46,7 %) ein fMRT zur Lokalisation der BOLD-aktiven motorischen
Regionen angefertigt. Bei den restlichen 8 Patienten (53,3 %) fand wegen Ablehnung
durch den Patienten oder aus organisatorischen Grunden keine fMRT-Untersuchung
statt. Ein PET-CT wurde nur bei 3 der 15 Patienten (20,0 %) angelegt. In den
restlichen 12 Fallen (80,0 %) wurde wegen Klaustophobie, aus organisatorischen
Grunden oder wegen fehlender FET-Anreicherung kein PET-CT angefertigt. Somit
blieben zu wenige Patienten fur eine sinnvolle Auswertung der fMRT und PET-CT
abhangigen Daten. Im Folgenden sind daher nur die Ergebnisse der Kategorien ,T1-
KM/ nTMS* und ,T2-FLAIR / nTMS* fur die LGG-Kohorte aufgefiihrt.
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97,3+8,0

0,0

34,2+125

26,7/73,3 20,0
6,7 /93,3 6,7

53,3/46,7 0,0
39+1,6 20,0

53,3

98,0+ 5,6 37,5

13’3
20’0
(701_(’?00) 26,4 £ 21,9

Tabelle 17: Patientendaten der LGG-Kohorte
(Angaben in %, falls nicht anders deklariert)
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3.2.3 Messergebnisse

3.2.3.1 Kategorie ,,T1-KM / n TMS*“

Das grofdte Wachstumsausmal der Messungen in T1-KM Sequenzen war in 7 von
12 Fallen (58,3 %) auf die motorisch positive nTMS-Region zugerichtet. Die
Messergebnisse der Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,T1-KM / nTMS*® sind in Tabelle 18 aufgefuhrt. Das
Wachstum war im Durchschnitt in allen Achsenrichtungen auf das motorische Areal
zugewandt. Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 14 anhand eines Boxplot-

Diagramms veranschaulicht.

x-Achse 09+1.8
(-0,7-3,9)

y-Achse 06+0,5
(-0,1-1,0)

z-Achse 06+0,7
(0,1-2,1)

Tabelle 18: Wachstumsgeschwindigkeit der LGG-Patienten in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,,T1-KM / nTMS*

Die Tabelle zeigt die Rezidivwachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in Bezug zur
motorischen Region in mm/Monat (Durchschnittswerte £+ SD, Minimum und Maximum
in Klammern). Dargestellt sind die Daten der drei Achsenrichtungen. Positive Werte
stehen fiir Messungen, die auf die Motorregion zugerichtet waren, negative Werte

représentieren Messungen weg von der Motorregion.

66




oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

mm / Monat
o
1

x - Achse y - Achse z - Achse

p=0.2117

Abbildung 15: Tumorwachstum der Kategorie ,,T1-KM / nTMS*

Die Abbildung veranschaulicht die Ergebnisse der LGG-Kohorte in der Kategorie , T1-
KM / nTMS® anhand eines Boxplot-Diagramms. Dargestellt ist die relative
Wachstumsgeschwindigkeit im Verhéltnis zur motorischen Region. Messungen, die
auf die nTMS-Region zu gingen, wurden als positiv bewertet und liegen oberhalb der
gestrichelten Linie. Messungen, die von der Motorregion weggerichtet waren, wurden
mit einem negativen Vorzeichen versehen und liegen unterhalb der gestrichelten

Linie.
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3.2.3.2 Kategorie T2-FLAIR / nTMS*

Das grofite Wachstumsausmaly der Messungen in T2-FLAIR Sequenzen war in 7
von 13 Fallen (53,8 %) auf die motorisch positive nTMS-Region zugerichtet. Die
Messergebnisse der Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,T2-FLAIR / nTMS*® sind in Tabelle 19 aufgefuhrt. Das
Wachstum war im Durchschnitt in allen Achsenrichtungen auf das motorische Areal
zugewandt. Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 15 anhand eines Boxplot-

Diagramms veranschaulicht.

x-Achse 0,9+1,0
(0,2-2,9)

y-Achse 06+0,5
(-0,1-1,2)

z-Achse 0,4+0,2
(0,2-0,7)

Tabelle 19: Wachstumsgeschwindigkeit der LGG-Patienten in Relation zur
Motorregion in der Kategorie ,,T2-FLAIR / nTMS*

Die Tabelle zeigt die Rezidivwachstumsgeschwindigkeit der Tumoren in Bezug zur
motorischen Region in mm/Monat (Durchschnittswerte £ SD, Minimum und Maximum
in Klammern). Dargestellt sind die Daten der drei Achsenrichtungen. Positive Werte
stehen fiir Messungen, die auf die Motorregion zugerichtet waren, negative Werte

représentieren Messungen weg von der Motorregion.
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Abbildung 16: Tumorwachstum der Kategorie ,,T2-FLAIR / nTMS*

Die Abbildung veranschaulicht die Ergebnisse der LGG-Kohorte in der Kategorie , T2-
FLAIR / nTMS* anhand eines Boxplot-Diagramms. Dargestellt ist die relative
Wachstumsgeschwindigkeit im Verhéltnis zur motorischen Region. Messungen, die
auf die nTMS-Region zu gingen, wurden als positiv bewertet und liegen oberhalb der
gestrichelten Linie. Messungen, die von der Motorregion weggerichtet waren, wurden
mit einem negativen Vorzeichen versehen und liegen unterhalb der gestrichelten

Linie.
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4. Diskussion

4.1 Uberblick

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine klare Tendenz von Gliomen, im Falle eines
Rezidivs auf motorische Regionen wie den Motorkortex und den CST zuzuwachsen.
Dies konnte sowohl bei Patienten mit HGGs, als auch bei Patienten mit LGGs
gefunden werden. Durch die Unterteilung der HGG-Datensatze in drei Gruppen
konnte diese Wachstumstendenz nicht nur fur Patienten ohne Residualtumor
(Gruppe 1), oder mit einem Residuum in Richtung der motorisch eloquenten
Regionen (Gruppe 3), sondern auch — wenn auch weniger deutlich - fir Patienten mit
einem postoperativen Residualtumor auf der Gegenseite der Motorregion (Gruppe 2)
dargestellt werden. Insgesamt zeigte sich eine starke Tendenz in den Messungen in
Relation zur nTMS-Motorregion, als auch in den Messungen mit Bezug zum BOLD-
aktiven Bereich im fMRT. Einerseits waren die Daten der nTMS-Kartierung bei mehr
Patienten verfugbar, als die der fMRT-Bildgebungen, was zu einer hdheren
Reprasentativitat der Ergebnisse der nTMS-Kategorien fuhrt. Andererseits ist jedoch
bereits bekannt, dass Gliome in enger Nachbarschaft zu motorischen Regionen
durch neurovaskluare Entkopplung zu unzuverlassigen Ergebnissen in den
sauerstoffanhangigen Kartierungen fuhren (Chen & Glover, 2015; Fraga de Abreu et
al.,, 2016; Schreiber et al.,, 2000). So unterstitzt die starker ausgepragte
Wachstumstendenz zu motorisch eloquenten Regionen in den nTMS-Kategorien die
Theorie einer vermeintlichen Abhangigkeit von der Sauerstoffversorgung des
umliegenden Gewebes auf die Ausbreitungsrichtung. Ein kausaler Zusammenhang
lasst sich anhand dieser Studie jedoch nicht beweisen. Letztlich ist dies die erste
Studie, die sich mit Tumorwachstum von Gliomen in Relation zu funktionell
eloquenten Arealen auseinandersetzt, und hat durch die Ergebnisse weitreichenden
Einfluss, sowohl auf die Verbesserung von Tumorwachstumsmodellen, als auch auf

die Gestaltung individueller Behandlungsstrategien fur Patienten mit Gliomen.
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4.2 Auswirkungen auf Wachstumsmodelle

Wie in der Einleitung bereits dargestellt, sind Tumorwachstumsmodelle davon
abhangig, Faktoren zu identifizieren, die sich auf die Ausbreitung des malignen
Gewebes auswirken. Ein recht trivial wirkender und bereits bekannter Faktor ist die
vorliegende Dichte an malignen Zellen, die zur Proliferation bereitstehen. Je mehr
Zellen sich teilen und das gesunde Gewebe infiltrieren kdnnen, desto schneller ist
auch das Wachstum (Harpold et al., 2007; Swanson et al., 2000, 2002). Dieser
Zusammenhang geht auch aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie hervor. So
zeigen die Rezidivtumoren in den Gruppen 2 und 3, in welchen postoperativ ein
bildmorphologisch sichtbares Resdiuum an malignem Gewebe vorhanden war, ein
durchschnittlich schnelleres Wachstum, als die Tumoren in Gruppe 1 (siehe Tab.
4,6,8,10,12). Daruber hinaus konnten wir anhand dieser Studie, neben den bereits
bekannten Einflussfaktoren, wie Inhomogenitat der Tumorzelldichte, anatomische
Wachstumsbarrieren und dem Verlauf der weillen Faserbahnen auch die
Lagebeziehung zu motorisch eloquenten Regionen als Einflussfaktor auf das
Ausbreitungsverhalten von Gliomen identifizieren. Nachdem Gliome scheinbar eine
Tendenz aufweisen, auf motorisch eloquente Areale zuzuwachsen, sollten zukunftige
Modelle zur Vorhersage von individuellem Tumorwachstum auch die Lagebeziehung
zwischen dem Tumor und den motorischen Regionen einbeziehen, um
mdglicherweise zum ersten Mal erfolgreich das Ausbreitungsverhalten von Gliomen
vorherzusagen. Der genaue Mechanismus fir die Wachstumstendenz zu
motorischen Regionen lasst sich aufgrund des Modells dieser Studie nicht
ausmachen. Am plausibelsten erscheint jedoch der Einfluss des funktionell erhdhten
Sauerstofflevels der motorischen Areale wahrend der Kontrolle von
Koérperbewegungen (Yousry et al., 1997). Aufgrund des erfolgreichen Designs dieser
Studie ware es denkbar, ahnliche Studien mit Einbeziehung von PET-Daten unter
der Verwendung von radioaktiv markiertem Sauerstoff als Indikatorsubstanz
durchzuflhren (Frackowiak et al., 1980; Kurzhunov et al., 2018; Subramanyam et al.,
1978), um das Tumorwachstum in Bezug zu Regionen mit einer
patientenindividuellen erhdhten Sauerstoffversorgung in Ruhe zu untersuchen und
die bekannte Wachstumsabhangigkeit von der Gewebeoxygenierung nicht nur
theoretisch zu erfassen, sondern auch praktisch in die Ausarbeitung individueller

Wachstumsmodelle integrierbar zu machen. Da die funktionelle Erhdhung der
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Gewebeoxygenierung den  naheliegendsten Grund fur die entdeckte
Wachstumstendenz zu motorischen Arealen darstellt, ware es weiterhin sinnvoll
einen vermeintlichen Einfluss von der Pharmakotherapie mit BVC auf die
Tumorwachstumstendenz zu motorischen Arealen zu untersuchen. In diesem
Zusammenhang konnte bereits gezeigt werden, dass hypoxische Verhaltnisse
innerhalb des Tumors zu einer vermehrten Transformation zu infiltrierenden
malignen Zellen und so zu schnellerem Wachstum zu Regionen mit besseren
Sauerstoffverhaltnissen fuhrt (Brat et al., 2004; Cai et al., 2016; Heddleston et al.,
2009; Macklin et al., 2009; Sahlgren et al., 2008). Nachdem der Wirkmechanismus
bei der Therapie von Gliomen mit BVC auf einer Hemmung der Angiogenese und
damit einer Storung der Sauerstoffversorgung des malignen Gewebes beruht
(Seystahl et al., 2016), ware unter BVC-Therapie eine Verstarkung der
Wachstumstendenz zu motorischen Arealen denkbar, was nicht nur weitreichenden
Einfluss auf die Ausarbeitung von Tumorwachstumsmodellen, sondern vor allem
auch auf die Empfehlung zum Einsatz von BVC bei der Behandlung von Gliomen
hatte.

4.3 Auswirkungen auf die Erstlinientherapie

4.3.1 Operative Primarresektion

Bei der Resektion der Tumoren wird stets versucht, das groRtmogliche
Resektionsausmal® anzustreben und dabei gleichzeitig funktionell wichtige
Gehirnfunktionen zu erhalten. In diesem Zusammenhang war man bisher Uberzeugt,
ein hoheres Resektionsausmal steigere das postoperative Uberleben (Claus et al.,
2005; Sanai & Berger, 2008; Stummer et al., 2008; Suchorska et al., 2016; Xu et al.,
2017), wahrend ein absichtlicher Abbruch der Resektion wegen Nahe zu funktionell
eloquentem Nervengewebe und damit dem Verzicht auf GTR postoperativ zu einer
besseren funktionellen Integritédt der Patienten fuhrt (Duffau & Mandonnet, 2013).
Durch das erlangte Wissen Uber die Wachstumstendenz von Gliomen in Richtung
der motorisch eloquenten Areale und im Speziellen die hohere

Wachstumsgeschwindigkeit zur Motorregion im Falle von makroskopisch sichtbaren
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Rezidiven, wird deutlich, dass das Erreichen einer GTR womdglich sekundar auch in
hohem MalRe zum Erhalt von funktionell wichtigem Nervengewebe beitragt. So wirde
man durch den Verzicht auf eine GTR in vielen Fallen zwar flir kurze Zeit die
funktionelle Integritat steigern, die residuelle maligne Masse wurde jedoch bevorzugt
in das funktionelle Areal einwachsen und dort langfristig noch weitreichenderen
Schaden anrichten. In Zusammenschau mit der bereits angesprochenen hdheren
Wachstumsgeschwindigkeit bei Patienten mit makroskopisch sichtbaren Residuen
wird durch diese Studie die Wichtigkeit des erreichten Resektionsausmalies erneut
hervorgehoben. Neben dem Streben nach Totalresektion existiert ferner bereits der
Ansatz, Uber die im MRT sichtbare Grenze des Tumors hinweg — also supratotal - zu
resezieren (Schucht et al., 2014). Ziel dabei ist es, vermeintlich bereits maligne
infiltriertes Gewebe mit zu entfernen und somit das postoperative progressionsfreie
Uberleben zu verlangern. Dieser Effekt konnte bereits durch erste Studien belegt
werden (Yordanova & Duffau, 2017; Yordanova et al., 2011). Mit der Erkenntnis
dieser Studie wird fur den Ansatz der supramaximalen Gliomresektion erneut
Interesse geweckt. So zeigen auch Rezidivtumoren bei Patienten ohne sichtbare
Residualtumoren im postoperativen Kontroll-MRT, die vermeintlich aus bereits
praoperativ infiltriertem Gewebe entstanden sind, eine Tendenz auf motorische Areal
zuzuwachsen. Vor allem bei Gliomen, die nicht direkt an motorisch eloquente
Funktionsareale angrenzen, konnte mithilfe einer supramaximalen Tumorresektion,
durch das Entfernen dieser noch unsichtbaren Tumorzellen, ein zusatzlicher Vorteil
durch den Erhalt von motorischer Funktion erzielt werden. Insgesamt wird durch die
gefundenen Ergebnisse die Wichtigkeit der individualisierten Erstellung von
Behandlungskonzepten fur Patienten mit Gliomen nochmals betont. So wirkt sich
Wissen uber die bevorzugte Ausbreitung in Richtung motorisch wichtiger
Hirnregionen positiv auf das Aufklarungsgesprach zur Operation aus und kann
gegebenenfalls bei einer fraglichen Therapieindikation positiv zur individuellen

Entscheidungsfindung der Patienten beitragen.
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4.3.2 Adjuvante Strahlentherapie

Neben der chirurgischen Resektion, gilt auch die Strahlentherapie als eine wichtige
Saule bei der Behandlung von Gehirntumoren. Auch diese vermag das postoperative
Uberleben der Patienten nachweislich zu verlangern (Adeberg et al., 2014; Combs,
Wagner, Bischof, Welzel, Edler, et al., 2008; Combs, Wagner, Bischof, Welzel,
Wagner, et al., 2008). Dabei stellen jedoch die begrenzten Moglichkeiten zur
Vorhersage des Tumorneuwachstums eine der grofdten Herausforderungen bei der
Verbesserung der Bestrahlungsstrategien dar (Romanelli et al., 2009). So konnten in
den letzten Jahren mit der Entwicklung der intensitatsmodulierten
Bestrahlungstherapie merklich bessere Behandlungsergebnisse erzielt werden
(Nakamatsu et al., 2008). Diese versucht, Regionen mit einer erhdhten
Tumorwachstumswahrscheinlichkeit gezielt mit hdheren Dosen zu bestrahlen und
gleichzeitig stark strahlenempfindliche Bereiche zu schonen. Die durch nTMS und
fMRT generierte funktionelle Bildgebungsdaten werden bereits erfolgreich dazu
verwendet, um Regionen wie den Motorkortex zu schonen (Liu et al., 2000; Picht et
al., 2014; Schwendner et al., 2018; Wang et al., 2015). Nachdem diese Studie den
Bereich zwischen der Resektionshdhle und den Motorregionen als Risikozone flr
das Rezidivwachstum identifizieren konnte, kdnnte diese anhand der funktionellen
Bildgebungsdaten kulnftig gezielt mit hoherer Intensitat bestrahlt werden und so
einem Neuwachstum in Richtung Eloquenz vorbeugen. Ferner konnte der Einfluss
der Sauerstoffversorgung auf das Eindringen von malignen Zellen in das umliegende
Gewebe bereits mehrfach gezeigt werden (Brat et al., 2004; Sahigren et al., 2008).
Geht man davon aus, dass der Grund fur das bevorzugte Wachstum zu motorischen
Arealen in deren funktionell erhéhten Sauerstoffgehalt liegt, so ware es naheliegend,
dass auch das gesunde Gewebe um die Resektionshdohle zum Zeitpunkt der
Bestrahlung auf der Seite zur motorischen Eloquenz bereits weitreichend infiltriert ist.
Daher sollte man bei der Festlegung des CTV in Erwagung ziehen, den
gebrauchlichen Sicherheitssaum um das im MRT sichtbare Tumorvolumen in der
Nahe von motorischen Arealen etwas zu erhdhen, um den infiltrierten Bereich
suffizient abzudecken und so dem bevorzugten Wachstum zu motorischen Arealen
vorzubeugen (Becker & Yu, 2012; D. Yan et al., 2014).

74



Auf diese Art und Weise kann die adjuvante Strahlentherapie zukulnftig
moglicherweise sowohl das postoperativen Uberleben weiter verlangern, als auch
einen erheblichen Beitrag zum Erhalt der funktionellen Integritdt der Patienten

leisten.

4.4 Auswirkungen auf die Rezidivtherapie

Da nahezu jeder Patient mit einem HGG fruher oder spater ein Rezidiv erleidet, ist
auch die Ausarbeitung von Rezidivtherapie-Strategien von grof3er Relevanz. Dabei
ist es — aufgrund der dinnen Evidenzlage - bis heute schwierig,
Standardtherapieplane zu entwickeln. Vielmehr ist es Ublich, eine eher individuelle
Entscheidung unter Einbeziehung des Patientenalters, der genauen Tumorentitat,
des Allgemeinzustandes des Patienten und der aktuellen neurologischen Defizite zu
treffen (Hervey-dumper & Berger, 2014; Parvez et al., 2014; Seystahl et al., 2016;
Weller et al., 2013). In diesem Zusammenhang konnten zuklnftig auch die
Ergebnisse dieser Studie einen Faktor bei der individuellen Entscheidungsfindung
zur Rezidivtherapie spielen. So wurde bisher die Empfehlung ausgesprochen, bei
enger Lagebeziehung des Rezidivs zu funktionell wichtigen Hirnarealen eher von
einer Nachresektion abzusehen, um vorrangig die funktionelle Unversehrtheit zu
schonen, und eine alleinige Bestrahlung zu bevorzugen (Barbagallo et al., 2008;
Dong et al., 2016). Aufgrund der aufgedeckten Tendenz von Gliomen, in Richtung
der motorischen Areale zu wachsen, sollte auch diese Empfehlung erneut diskutiert
werden, zumal auch Nachresektionen, falls eine sichere Resektion des
Rezidivbefundes mdglich ist, nachweislich das Gesamtuberleben der Patienten
verbessern konnen (Bloch et al., 2012; Hervey-dJumper & Berger, 2014; Ringel et al.,
2016).
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4.5 Auswirkungen auf die Verwendung von

Neuronavigationstechniken

Die Verwendung von Neuronavigationstechniken zur Planung und Durchfihrung von
Gliomresektionen konnte in den letzten Jahren — allen voran durch die Entwicklung
der nTMS-basierten Kartierung funktioneller Areale - deutlich verbessert werden und
fuhrt nachweislich zu einer Senkung von postoperativen neurologischen Defiziten
(Krieg et al., 2014). Die gefundene Neigung von Gliomen, sich in Richtung motorisch
eloquenter Areale auszubreiten, verdeutlicht nochmals die wichtige Rolle der
funktionellen Bildgebungsdaten bei der Behandlung von Patienten mit Gliomen.
Daruber hinaus stellt sie - mehr denn je - die Herausforderung, vor allem im Bereich
zwischen Tumor und funktionell eloquentem Areal, auRerordentlich exakt zu sein. So
konnte zuklnftig der genaue Abstand zwischen motorisch positivem Bereich und
malignem Gewebe Uber die Auswahl des operativen Ansatzes bestimmen (siehe
4.3.1). Ferner liegt es nahe, auch den Einfluss von anderen funktionellen
Hirnregionen, wie Sprach- und Rechenzentren, auf das Wachstumsverhalten von
Gliomen zu untersuchen und gegebenenfalls in die Ausarbeitung von
Wachstumsmodellen mit einzubeziehen. So wurden die Technologien zur nicht-
invasiven Kartierung sowohl von Sprachzentren (Epstein, 1998; llle et al., 2018;
Sollmann et al., 2016; Tarapore et al., 2013), als auch von Rechenzentren in den
letzten Jahren — vor allem dank der Verbesserung von nTMS-Techniken - immer
erfolgreicher, was eine Durchfuhrung einer ahnlichen Studie mit Einbeziehung dieser
Funktionsareale denkbar macht (Epstein, 1998; Maurer et al., 2016; Sollmann et al.,
2016; Tarapore et al., 2013).
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4.6 Limitationen der Studie

Wenngleich eine erfreuliche Patientenquote in die finale Stichprobe aufgenommen
werden konnte, so fehlten bedauerlicherweise doch oft Bildgebungsdaten. Aufgrund
des retrospektiven Studiendesigns konnten diese nachtraglich nicht mehr erfasst
werden. Diese Problematik bestand vor allem fur die fMRT-Datensatze, die nicht fur
jeden Patienten angefertigt wurden, aber beispielsweise auch flur einige T2-FLAIR
Sequenzen, in denen der Tumor nicht genau vom Umgebungsddem abgegrenzt
werden konnte. Zwar wird davon ausgegangen, dass diese Einschrankung dem Wert
der Erkenntnisse per se nicht schadet, dennoch ware es, gerade in Anbetracht der
durchaus vielversprechenden Ergebnisse dieser Studie, interessant, eine groler
angelegte, prospektive Studie durchzufuhren, um die vorliegenden Ergebnisse zu
bestatigen. Durch eine weitere Studie mit groReren Datensatzen kdonnte auch ein
moglicher Unterschied im Wachstumsverhalten zwischen den Tumoren der
verschiedenen WHO Grade untersucht werden. Unter den HGGs wurde zwar in
dieser Studie bereits eine Untergruppenanalyse betreffend der WHO Grade IIl und IV
durchgefuhrt, aufgrund der relativ kleinen Anzahl an Tumoren vom WHO Grad Il und
der teilweise nicht vorhandenen fMRT-Datensatze kann daraus jedoch keine
eindeutige Erkenntnis abgeleitet werden. Bei den LGGs war aufgrund der geringen
Stichprobe eine Untergruppenanalyse nicht sinnvoll. Weitere grofler angelegte
Studien kdonnten zudem die Unterscheidung zwischen Tumoren des WHO Grades |
und Il untersuchen. So kdnnte man die durchaus starke Wachstumstendenz der LGG
zu  motorischen Arealen auf den teilweise bereits stark invasiven
Wachstumscharakter der WHO [I-Gliome beziehen, welche 93,3 % der LGGs in
dieser Studie ausmachen (siehe Tabelle 17) (Feiden & Feiden, 2008). In der
vorliegenden Studie wurde das Wachstumsausmaly nicht volumetrisch bestimmt,
sondern nur in drei Achsenrichtungen vermessen. Damit wurde zum ersten Mal das
lineare Rezidivwachstum in Bezug zu funktionell wichtigen Gehirnregionen
untersucht. Erganzend ist es zuklnftig sicherlich von hohem Wert, eine ahnliche
Studie mit volumetrischen Messungen des Tumorwachstums durchzuflhren.
AulRerdem wurde der Abstand zwischen motorischer Region und der
Resektionshohle im postoperativen Kontroll-MRT in dieser Studie aulRer Acht
gelassen. Geht man jedoch davon aus, dass die hdhere Sauerstoffversorgung der

zerebralen Motorregionen fur die aufgedeckte Wachstumstendenz verantwortlich ist,
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so ware eine Abhangigkeit der relativen Wachstumsgeschwindigkeit vom Abstand
des malignen Gewebes zum Funktionsareal, also dem Gefalle des Sauerstofflevels
folgend, durchaus denkbar. Auch dieser Zusammenhang sollte anhand weiterer
Studien untersucht werden. Des Weiteren muss eingeraumt werden, dass die
Kartierung der motorischen Regionen lediglich zum praoperativen Zeitpunkt
stattfand. Da bekannt ist, dass sich die Lage der Motorregionen aufgrund von
tumorinduzierten funktionellen Reorganisationsprozessen verandern kann (Conway
et al., 2016; Duffau, 2005; Herbet et al., 2016; lus et al., 2011), wird es Aufgabe
zukUnftiger Studien sein, Kartierungen zum Zeitpunkt des Rezidivs durchzuflhren.
Allerdings ist das Ausmal} der Lageveranderung der funktionellen Regionen
verhaltnismallig gering. Zudem konnte bereits gezeigt werden, dass sich deren
Richtung zur Resektionshohle im Wesentlichen nicht verandert (Conway et al.,
2016). So sollte die Plastizitat des Nervengewebes keinen nennenswerten Einfluss
auf die Ergebnisse dieser Studie ausuben. Wie bereits einleitend dargestellt wurde,
nehmen auch anatomische Gegebenheiten, wie Wachstumsbarrieren oder der
Verlauf von weillen Nervenfaserbahnen einen Einfluss auf die Ausbreitungsmuster
von Tumoren. Die vorliegende Studie beschaftigte sich ausschliel3lich mit dem
Einfluss von motorischen Gehirnregionen auf das Rezidivwachstum von Tumoren
und lie® dabei jene anatomischen Gegebenheiten au3er Acht. Diese Studie tragt als
erster Schritt zur Erforschung des Einflusses von funktionellen Hirnregionen auf das
Tumorwachstum einen wertvollen Beitrag zum wissenschaftlichen Diskurs bei.
Dennoch sollten weitere Studien auch andere bekannte Einflussfaktoren auf das
Wachstum untersuchen, um mdgliche Wechselwirkungen zwischen diesen
aufzudecken. Dadurch kdonnte zum Beispiel eine Korrelation zwischen dem Einfluss
der Verlaufsrichtung von weillen Faserbahnen und der Lagebeziehung zu
funktionellen Hirnregionen sichtbar gemacht werden. Weiterhin fasst der
methodische Ansatz dieser Studie Motorkortex und CST zu einer gemeinsamen
motorischen Region zusammen. Nachdem sich anhand dieser Studie ein durchaus
betrachtlicher Einfluss dieser Regionen auf das Wachstumsverhalten von Gliomen
zeigte, sollte man in zuklnftigen Studien zwischen diesen beiden Arealen
unterscheiden, um einen vermeintlichen Unterschied in deren Einfluss aufzudecken.
Der initiale Tumordurchmesser war in Gruppe 3 grofder, als in den Gruppen 1 und 2
(siehe Tab. 3). Es wird jedoch davon ausgegangen, dass dies die Vergleichbarkeit

der Gruppen nicht beeintrachtigt. So lagen alle Tumoren in enger Lagebeziehung
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zum motorischen Kortex, was fur die Untersuchung der aufgestellten Hypothese

weitaus mehr Bedeutung tragt.

4.7 Schlussfolgerung und Konsequenzen

Anhand dieser Studie konnte eine klare Wachstumstendenz von Gliomen in Richtung
motorisch eloquenter Areale, wie den Motorkortex und den CST, aufgezeigt werden.
Diese Erkenntnis stellt einen neuen Faktor bei der Ausarbeitung von
Tumorwachstumsmodellen fur Gliome dar. Zum Einen kdnnte dadurch zukunftig die
individuelle Behandlung von Patienten mit Gliomen verbessert werden. Zum anderen
hat das Wissen Uber ein bevorzugtes Tumorwachstum in Richtung motorischer
Areale moglicherweise Auswirkungen auf grundsatzliche Behandlungsstrategien,
sowohl in Bezug auf operative, als auch auf pharmako- und radiotherapeutische
Vorgehensweisen. Die durchaus vielversprechenden Ergebnisse dieser Studie
machen es notwendig, die Wachstumstendenz von Gliomen zu motorischen Arealen
durch groRer angelegte, weitere Forschungsarbeiten, unter Ausschluss der zahlreich
vorliegenden Limitationen der vorliegenden Arbeit, zu bestatigen. Ferner ware es
interessant, eine vermeintliche weitere Wachstumstendenz in Bezug zu anderen

funktionellen Hirnregionen, wie Sprach- und Rechenzentren, zu untersuchen.
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5. Zusammenfassung

Einfiihrung: Gliome zeigen erwiesenermalien eine Tendenz, auf Regionen mit einer
guten Blut- und Sauerstoffversorgung zu zuwachsen (Brat et al., 2004; Heddleston et
al., 2009; Hoelzinger et al., 2007; Macklin et al., 2009; McComb & Bigner, 1985;
Sahlgren et al., 2008). Zudem wurde nachgewiesen, dass der Motorkortex, wahrend
der Steuerung von Bewegungen, ein erhohtes Sauerstofflevel aufweist (Yousry et al.,
1997). Vor diesem Hintergrund untersuchte die vorliegende Studie, ob rezidivierende
Gliome eine Praferenz aufweisen, auf motorisch eloquente Bereiche, wie den
Motorkortex und den CST, zu zuwachsen.

Methoden: Dazu wurden 75 Patienten mit Gliomen retrospektiv in die Studie
aufgenommen. Darunter litten 60 Patienten unter einem HGG und 15 unter einem
LGG. Von allen Patienten wurde ein postoperatives Kontroll-MRT angefertigt und
nachfolgend ein Rezidiv des Tumors in einem FU-MRT abgebildet. Die Patienten mit
HGGs wurden anhand des Befundes des postoperativen Kontroll-MRTs drei
Gruppen zugeordnet (Gruppe 1 fir Patienten ohne Residualtumor; Gruppe 2 fir
Patienten mit einem Residuum weg von der Motorregion; Gruppe 3 fur Patienten mit
einem postoperativen Residuum zur Motorregion hin). SchlieBlich wurde die
Tumorwachstumsgeschwindigkeit vom Rand der Resektionshohle bis zum weitesten
Punkt, der durch das Rezidiv erreicht wurde, in drei Achsenrichtungen vermessen
und in Relation zu Motorkortex und CST gesetzt. Diese wurden anhand von nTMS-
basierter Kartierung des Motorkortex, nTMS-basierter DTI-Faserbahndarstellung des
CST und fMRT definiert.

Ergebnisse: Es konnte sowohl in der HGG-Kohorte, als auch in der LGG-Kohorte
eine klare Wachstumstendenz zur motorischen Region hin festgestellt werden. Unter
den Patienten mit HGGs war diese Tendenz in allen Messkategorien und sogar in
allen drei Gruppen erkennbar. So betrug die Durchschnittliche
Wachstumsgeschwindigkeit in den T1-KM Sequenzen 0,6 + 1,5 mm/Monat in Gruppe
1, 0,6 £ 2,4 mm/Monat in Gruppe 2 und 2,3 £ 5,5 mm/Monat in Gruppe 3 in Richtung
des nTMS-positiven Areals. In dieser Messkategorie =zeigte das Grofte
Wachstumsausmal in 69,0 % der Falle in Gruppe 1, in 64,3 % der Falle in Gruppe 2
und in 66,7 % der Falle in Gruppe 3 in Richtung der nTMS-Motorregion.
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Schlussfolgerung: Anhand dieser Studie konnte zum ersten Mal der Einfluss von
funktionell eloquenten motorischen Regionen auf das Rezidivwachstumsverhalten
von Gliomen aufgedeckt werden. Dieser Einflussfaktor kdnnte zukunftig nicht nur
ermoglichen, das Wachstum von Gliomen in vivo erstmals zuverlassig
vorherzusagen, sondern auch mafRgeblichen Einfluss auf grundsatzliche chirurgische

und strahlentherapeutische Behandlungsstrategien haben.
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7. Abkurzungsverzeichnis

ADM Musculus Adductor digiti minimi
APB Musculus abductor pollicis brevis
BCV Bevacizumab

BCS Musculus biceps brachii

BOLD ,blood oxygenation level dependent®
cMRT Kraniale Magnetresonanztomographie
CST Corticospinaler Trakt

CTV ,clinical target volume*

DES Direkte elektrische Stimulation

DTI Diffusion-Tensor Bildgebung

EMG Elektromyogramm

FCR Musculus flexor carpi radialis

FET "®F_Fluorethyltyrosin

FLAIR Fluid attenuated inversion recovery
fMRT Funktionelles MRT

FU Follow-up

GCS Musculus gastrocnemius

HGG Hochgradiges Gliom

KPS Karnowsky-Perfomance-Status
LGG Niedriggradiges Gliom

MEG Magnetoenzephalographie

MEP Motorisch evoziertes Potenzial
MGMT 0O6-Methylguanin-DNS-Transferase
MRT Magnetresonanztomographie

nTMS Navigierte transkranielle Magnetstimulation
PET Positronen-Emissions-Tomographie
rMT “resting motor threshold”

RT Radiotherapie

SD Standardabweichung

SPARC Secreted protein acidic and rich in cysteine
TA Musculus tibialis anterior

T™MZ Temozolomid

WHO World Health Organiziation

3D Dreidimensional
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