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Meilensteine in der Entwicklung des aktuellen
Behandlungskonzeptes fiir niedriggradige Gliome

S. Schmid’, M. Seifert’, S. Honigschnabl?, W. Pfisterer!, M. Miihlbauer’

Kurzfassung: Eine grofe Herausforderung im
Behandlungskonzept fiir niedriggradige Gli-
ome (Low Grade Gliomas — LGG) ist die Ent-
scheidungsfindung, wann welche therapeuti-
schen Schritte gesetzt werden. Das Spektrum
erstreckt sich von einem Wait-and-See-Proce-
dere {iber Biopsie mit oder ohne anschlieBen-
der Radiatio (und Chemotherapie) bis hin zur
Maximal-Resektion.

Die Algorithmen zur Entscheidungsfin-
dung haben sich in den letzten Jahren kons-
tant weiterentwickelt. Wesentliche Faktoren
sind das Alter der Patienten, klinisches Bild
und Allgemeinzustand, Lokalisation und GroRe
des Tumors, Erscheinungsbild im MRT mit Be-
funddynamik in den Verlaufskontrollen und his-
topathologische bzw. molekularpathologische
Merkmale des Tumors. Fortschritte in der Be-
handlung selbst betreffen vor allem die laufend
verbesserten Operationstechniken mit Neuro-
navigation, Neuromonitoring und Wach-0P so-
wie die Fortschritte in der Strahlentherapie und
aktuelle Entwicklungen in der Chemotherapie
bzw. ,Targeted Therapy”.

Die vorliegende Arbeit zeigt eine retrospek-
tive Analyse von Patienten mit histologisch ve-
rifizierten niedriggradigen Gliomen an unserer
Abteilung im Zeitraum von Mai 2006 bis Sep-
tember 2016; dabei wird dargestellt, welche
Faktoren die Entwicklung des Behandlungs-
konzeptes bis zum heutigen Stand beeinflusst
haben.

Schliisselworter: Niedriggradige Gliome, Neu-
rochirurgie, Neuromonitoring, Strahlenthera-
pie, Chemotherapie

Abstract: Cornerstones in the development of
treatment concept of low grade gliomas. A ma-
jor challenge in the treatment of Low Grade Gli-
omas (LGG) is decision making at what time
which treatment should be offered. Treatment
options include a wide range from wait-and-
see concept through biopsy with or without
consecutive irradiation (and chemotherapy) to-
wards maximum surgical resection.

Algorithms regarding decision making were
continuously developed forward throughout

the last years. Decisive variables are: age of
the patients, clinical appearance and general
health status, localization and size of the tumor,
appearance in MRI and changes throughout
follow-up investigations, and both histopatho-
logical and molecularpathological characteris-
tics of the tumor. Progress in the treatment of
LGG is mainly based on the currently improving
surgery techniques including neuro-navigation,
neuro-monitoring and awake-surgery, further
on improvements in radiation treatment and
recent developments in chemotherapy and tar-
geted therapy, respectively.

This manuscript presents a retrospective
analysis of patients with histologically verified
LGG who have been treated between May 2006
and September 2016 at our department in order
to outline which variables mainly contributed in
the development of the treatment concept up
to now. J Neurol Neurochir Psychiatr 2018; 19
(1):14-9.

Keywords: Low-grade gliomas, neurosurgery,
neuromonitoring, radiotherapy, chemotherapy

Historische Aspekte der Gliom-Chirurgie

Dem englischen Chirurgen Rickman Godlee wird in der Lite-
ratur im Jahre 1884 weltweit die erste Hirnoperation an einem
lebenden Menschen zugeschrieben, dieser iiberlebte den Ein-
griff drei Wochen. Harvey Cushing brachte die Neurochirurgie
von England nach Amerika und gilt weithin als Begriinder der
modernen Hirnchirurgie.

1870 wurden die ersten kortikalen Hirnstimulationen durch-
gefiihrt, in den 1920er Jahren wurde von Wilder Penfield die
Epilepsie-Chirurgie gegriindet. In den 1970er Jahren wurde
erstmals intraoperatives Monitoring mit SSEPs (somato-sen-
sibel evozierte Potentiale) angewandt.

1989 zeigte George Ojeman mittels Sprachmotoring an wachen
Patienten erstmals, dass Broca- und Wernicke-Zentrum und
damit die entscheidenden Sprachregionen bei jedem Patienten
individuell lokalisiert sein konnen [1]. Durch die Einfithrung
der Magnetresonanztomographie 1973 von Paul Lauterbur, die
Einfithrung der MR-Spektroskopie 1989 und der funktionellen
MRT 1993 wurden nicht nur die diagnostischen Méglichkei-
ten signifikant verbessert, sondern auch die Méglichkeiten fiir
eine prézise praoperative Zugangsplanung. Die Verfiigbarkeit
von intraoperativen Neuronavigationssystemen sowie die
intraoperative MRT erlaubten es, die Resektionsgenauigkeit
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und Radikalitit weiter zu verbessern, ohne das Risiko post-
operativer neurologischer Defizite zu erh6hen.

Epidemiologie

Niedriggradige Gliome umfassen etwa 10 % der primiren
Hirntumore bei Erwachsenen und etwa 25 % aller Gliome.
Der Altersgipfel liegt zwischen dem 3. und 4. Lebensjahrzent,
mit einer jahrlichen Inzidenz von 0,9 pro 100.000 Einwoh-
ner, Méanner sind hédufiger als Frauen betroffen. Histologisch
werden Astrozytome, Oligodendrogliome und Oligoastrozy-
tome definiert. Bis zu 50 % dieser Tumore zeigen eine maligne
Transformationstendenz innerhalb von 5 Jahren [2-4].

Klinisch auffillig werden Patienten mit LGG haufig durch
zerebrale Anfille, unspezifische Cephalea und Wesensver-
anderung. Bei Tumoren in eloquenten Regionen finden sich
Sprachstérungen und sensomotorische Defizite. Intraventri-
kuldre LGG koénnen zu Liquorzirkulationsstérungen mit Hy-
drocephalus fiihren, aber auch asymptomatische Zufallsbefun-
de sind beschrieben.

Patientengut

52 Patienten wurden von Mai 2006 bis September 2016 neu-
rochirurgisch an einem LGG behandelt (19 Frauen, 22 Man-
ner), darunter 11 Patienten mit Rezidiv-Gliomen. Histologisch
fanden sich bei den primédren LGG 34 Astrozytome, 5 Oligo-
dendrogliome, 2 Oligoastrozytome. Bei den 11 Patienten mit
Rezidiv-Gliomen fanden sich 6 Astrozytome Grad II (davon
50 % mit erhohten MIB), ein Astrozytom Grad III, ein Astro-
zytom Grad IV, zwei Oligodendrogliome Grad II und ein Oli-
goastrozytom Grad II.



Lokalisation

Von den 41 operierten LGG fanden sich 17 frontal, 5 parietal,
6 temporal, 6 in Sprachregionen, 2 im Thalamus, 1 zentral,
1 intraventrikuldr, 1 supraselldr, 1 diffus hemisphariell und
eines im Hirnstamm. Bei 32 dieser Patienten (62 %) waren die
Tumore in eloquenten Arealen lokalisiert.

Klinik

48 % der Patienten boten als Erstdiagnose ein zerebrales
Anfallsgeschehen, 13 % eine Wesensverdnderung, 13 % eine
diskrete Halbseitensymptomatik, 11 % eine diskrete Sprach-
storung, 6,5 % unspezifische Cephalea, 4,5 % Liquorzirkula-
tionsstorung mit Hydrocephalus, 2 % Torticollis, 2 % waren
symptomfrei. Bei allen Patienten waren die neurologischen
Ausfille sehr mild ausgepragt.

Diagnostik

Alle Patienten erhielten praoperativeine MRT mit entsprechen-
dem Datensatz zur Neuronavigation und mit Fiber-Tracking.
Zwei Patienten erhielten prdoperativ eine funktionelle MRT.
21 Patienten erhielten eine Positronen-Emissionstomographie
entweder zur prézisen Definition des Zielpunktes fiir eine na-
vigierte Biopsie oder zur Differenzialdiagnose ,,Rezidiv versus
Strahlennekrose® bzw. Nachweis oder Ausschluss einer mali-
gnen Transformation. Postoperativ erhielten 8 Patienten eine
MRT innerhalb der ersten 24 Stunden, alle Patienten mit To-
talresektion erhielten eine MRT-Spektroskopie innerhalb von
6 und 12 Monaten, Patienten mit subtotaler Resektion und
Patienten nach alleiniger Biopsie nach 3 und 6 Monaten.

Operation

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zeigten die Tumore eine
GrofSe von 1,4 bis 9 cm Durchmesser (mean 4,4 cm). Bei 13
Patienten fand sich ein Durchmesser grof3er als 6 cm. Bei 26
Patienten konnte eine Totalresektion erzielt werden, bei 16 eine
subtotale Resektion. Bei 10 Patienten wurde nur eine Biopsie
durchgefiihrt. 13 Patienten erhielten vor der Operation 5-ALA,
bei 4 dieser Patienten erwies sich dies als gute Resektionshil-
fe. 11 Patienten wurden unter laufendem SSEP- und MEP-
Monitoring operier. Bei 9 Patienten wurde eine intraoperative
Stimulation mit dem Ojeman-Stimulator durchgefiihrt, bei
10 Patienten erfolgte eine Wachoperation mit neurolinguisti-
schem Monitoring. Eine intraoperative MRT steht an unserer
Abteilung nicht zur Verfiigung.

Bei den 10 Wachoperationen zeigten 3 Patienten einen Speech-
Arrest. 5 der 11 Patienten unter Neuromonitoring zeigten einen
passageren MEP-Amplituden-Abfall, 1 Patient bot postopera-
tiv eine passagere Globalaphasie, 2 Patienten eine Zunahme
der Hemiparese, davon einer reversibel. 49 der 52 operierten
Patienten zeigten postoperativ einen unveranderten neurolo-
gischen Status.

Pathohistologische bzw. molekularpathologische
Merkmale

Der Proliferationsindex Ki67 lag zwischen 1 % und 20 % (mean
4,3 %). Seit 2016 wurden auch der IDH-1-Mutationsstatus und
1p/19q-Status untersucht, dies betriftt mittlerweile 9 Patien-
ten, davon war bei 6 Tumoren die IDH-1-Mutation positiv,
bei 3 negativ. Die 5 auf 1p/19q untersuchten Tumore zeigten 1
positives und 4 negative Ergebnisse. Der Methylierungsstatus
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wurde zunéchst lediglich bei Rezidiv-Gliomen zur Entschei-
dungsfindung im Hinblick auf eine Temozolamid-Therapie
untersucht, nunmehr ist die Bestimmung des MGMT-Status
bei allen Patienten Standard.

Radiatio- und Chemotherapie

14 Patienten erhielten eine Strahlentherapie mit 54 bis 60 Gy
in 30 Einzeldosen zu 1,8 bis 2 Gy: 6 Patienten nach Biopsie, 3
nach subtotal reseziertem Tumor, 3 wegen Rezidiv-Tumor und
2 bei Tumorprogression, 1 Patient mit Astrozytom-Rezidiv er-
hielt Radio-Chemotherapie mit Temozolamid nach dem Stupp-
Schema [5], 1 Patient mit Oligodendrogliom-Rezidiv Grad II
Chemotherapie mit PCV (Procarbazin 60 mg pro m* CCNU
100 mg pro m?, Vincristin 1,4 mg pro m* Korperoberfliche).

Behandlungskonzept

Priméres Behandlungsziel ist die totale bzw. maximale sichere
Tumorresektion ohne postoperative neurologische Ver-
schlechterung. Nach entsprechender MRT-Diagnostik wird
analysiert, ob der Tumor einer sinnvollen operativen Ent-
fernung zuginglich ist. In diesem Falle findet eine navigierte
5-ALA-kontrollierte Tumorresektion unter Neuromonito-
ring - gegebenenfalls als Wachoperation - statt. Wird eine
Operation fiir nicht sinnvoll oder nicht méglich erachtet, wird
zur Gewebsgewinnung eine navigierte Biopsie vorgenommen.

Anschlieflend erfolgt die interdisziplindre Therapieplanung
im Tumorboard. Neben Resektionsausmaf? sind das Alter des
Patienten und sein Karnofsky-Index sowie vorliegende Ko-
Morbidititen wesentliche Faktoren fiir die weitere Therapie.

Nach Totalresektion erfolgt alle 6 bis 12 Monate eine MRT-
Kontrolle (zumindest mit MR-Spektroskopie). Nach subtotaler
Resektion erfolgt zumeist eine Radiatio mit einer Gesamtdo-
sis von 60 Gy (30 Einzeldosen), im Falle einer bereits frither
stattgefundenen Radiatio Dosisreduktion auf 36 Gy und Che-
motherapie, in der Regel PCV, Stupp-Schema. Wurde nur eine
Biopsie durchgefiihrt, so erfolgt eine Radiatio mit 30 x 2 Gy.

Bei Tumor-Rezidiv bzw. Tumorprogression wird eine neuerli-
che Operation durchgefiihrt, sofern dies mit einem geringen
Morbidititsrisiko verbunden ist und Allgemeinzustand sowie
Karnofsky-Index dafiir sprechen, ansonsten nur Radiatio.
Bei suspekter Malignisierung in der MR-Spektroskopie und
PET-Untersuchung wird zusitzlich eine Chemotherapie mit
Temozolamid nach dem Stupp-Schema bzw. PCV-Schema ver-
abreicht. Im Wesentlichen orientiert sich dieser Algorithmus
an den NCCN Guidelines, Version 1.2016, Adult Low-Grade
Infiltrative Supratentorial Astrocytoma/Oligodendroglioma
(Excluding Pilozytic Astrozytoma) fiir Low-Risk- und High-
Risk-LGG-Patienten (Abb. 1 und 2) [6].

Diskussion

LGG sind gut differenzierte Neoplasien mit niedrigem Malig-
nitdtsgrad und diffus infiltrierendem Wachstum. Astrozytome
zeigen eine geringe Kernpleomorphie, maflig erhohte Zellu-
laritdt, kein Mitosen, keine Nekrosen. Typische Merkmale
von Oligodendrogliomen sind isoforme Zellkerne, umgeben
von einem Haloring (,,Spiegeleier). Sie zeigen inhomogene

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2018; 19 (1) 15
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Zelldichte (,back to back®) und Mikroverkalkungen. Oli-
goastrozytome zeigen oligodendrozytische und astrozytische
Merkmale.

Neben den histologischen Merkmalen sind zytogenetische
und molekularpathologische Aspekte bedeutend geworden,
zum Beispiel Proliferationsindex (MIB-1 Ki67), GFAP (Glial-
fibrillary-acidic Protein) und zuletzt die Isocitrat-Dehydroge-
nase-1-Mutation (IDH 1), welche immunhistochemisch und
in der Sequenz-DNA-Analyse festgestellt wird. Weiters die

1p/19q-Deletion, festgestellt mittels Fish-Technik, sowie der
Methylierungsstatus MGMT.

Astrozytome zeigen in bis zu 88 %, Oligodendrogliome bis zu
79 %, Oligoastrozytome bis zu 94 % eine IDH-1-Mutation.
1p/19g-Ko-Deletionen finden sich bei Astrozytomen sehr sel-
ten, nur in bis zu 10 %, bei Oligodendrogliomen besteht eine
sehr hohe 1p/19q-Deletionspositivitit mit 80 %, die Oligoas-
trozytome sind bis zu 44 % positiv. 60 % der Oligodendrogliome
zeigen sowohl 1p/19q-Deletion als auch IDH1-Mutation [7-9].

Abbildung siehe Printversion

Diese Parameter korrelieren mit der
Prognose bei LGG: Das 5-Jahres-Uber-
leben ist bei Patienten mit Oligoden-
drogliomen 70 %, Oligoastrozytomen
56 % und Astrozytomen 37 % (Tab. 1).
Bei 1p/19q-Deletion-Positivitat ist das
mediane Overall Survival (MOS) 11,9
Jahre versus 8,2 Jahre bei 1p/9q-Dele-
tion-Negativitdt und das progressions-
freie Survival (PFS) 8,1 Jahre versus 3,0
Jahre. Das mediane MOS ist bei IDH-1-
Mutation 8,2 Jahre versus 4,0 Jahre bei
IDH-1-Mutation-Negativitat (Tab. 2).
Fiir 1p/19q-deletierte Tumore wird eine
hohere Chemo- und Strahlensensibilitat
angenommen [10-14].

Dies fithrte schlief3lich zu einer Adaptie-
rung der WHO-Klassifikation 2007, bei

Abbildung 1: Algorithmus zur Behandlung bei priméarer Verdachtsdiagnose LGG (mod.
nach: NCCN Guidelines, Version 1.2016 Adult Low-Grade Infiltrative Supratentorial Astro-

cytoma/Oligodendroglioma (Excluding Pilocytic Astrocytoma) [6]

der das Augenmerk noch auf den histo-
logischen Typ und Subtyp gelegt wurde.
Die aktuelle WHO-Klassifikation 2016
nimmt nunmehr Riicksicht auf die

Abbildung siehe Printversion

Prognose- und Therapierelevanz von
IDH-1-Mutation und 1p/19qg-Deletion
(Abb. 3) [15].

In der NCCN Guidelines Version 1.2016
wird fiir die Therapieplanung weiters
eine Gruppenunterteilung in ,Low-
Risk“ und High-Risk durchgefiihrt. Zur
Low-Risk-Gruppe zéhlen Patienten mit
einem Alter unter 40 Jahre, mit einem
Karnofsky-Index iiber 70, einem nur
milden neurologischen Defizit, einer
Tumorgréfle unter 6 cm DM ohne Mit-
tellinieniiberschreitung und 1p/19q-
Deletion und IDH-1-Mutation. In der
Literatur zeigt die Low-Risk-Gruppe
ein deutlich lingeres MOS mit 10,8 Jah-
ren versus 3,9 Jahren in der High-Risk-
Gruppe, sowie ein PFS von 6,2 Jahren in
der Low-Risk-Gruppe versus 1,9 Jahren
in der High-Risk-Gruppe (Tab. 3) [6].

Viele dieser neuen Erkenntnisse und
Klassifikationen haben dazu gefiihrt,

Abbildung 2: Algorithmus zur Behandlung bei Rezidiv- bzw. progredienten LGG (mod.
nach: NCCN Guidelines, Version 1.2016 Adult Low-Grade Infiltrative Supratentorial Astro-

cytoma/Oligodendroglioma (Excluding Pilocytic Astrocytoma) [6]
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dass die Behandlung von Patienten mit
LGG zu einer interdisziplindren Her-
ausforderung fiir die Neurochirurgie,



Tabelle 1: 5-Jahres-Uberleben bei LGG [13]

Oligodendro- Oligoastro- Astro-
gliom zytom zytom
5-Jahres-Uberleben 70 % 56 % 37 %

Tabelle 2: Mittleres Uberleben und progressionsfreies
Intervall in Abhangigkeit von 1p/19g-Deletion und IDH-
1-Mutation (MOS: Mittleres Uberleben; PFS: progres-
sionsfreies Uberleben) [2]

1p/19q 1p/19q IDH-1- IDH-1-
Deletion + Deletion — Mutation + Mutation -
MOS 11,.9a 8,2a 82a 4,0
PFS 8,1a 30a na na

Tabelle 3: Mittleres Uberleben und progressionsfreies
Intervall bei LGG in der Low-Risk- bzw. High-Risk-Grup-
pe (MOS: Mittleres Uberleben, PFS: progressionsfreies
Uberleben)

Deifintion Low-Risk: Alter < 40 a, KPS > 70 %, mildes
neurologisches Defizit, Oligodendrogliom / Oligoastro-
zytom, TumorgrofRe DM < 6 cm, Kein Midlinecrossing,
1p/19g-Ko-Deletion positiv, IDH-1-Mutation positiv [6].

Low-Risk-Gruppe High-Risk-Gruppe

MOS
PFS

10,8 a
6,2 a

39a
19a

Radiologie, Pathologie, Strahlentherapie und Onkologie ge-
worden ist.

Herausforderung fiir die Radiologie

Die erste Verdachtsdiagnose eines LGG wird mittels MRT mit
und ohne Kontrastmittelgabe gestellt. LGG zeigen sich in der
T1-Gewichtung hypointens, in der T2-Gewichtung hyperintens
und meist ohne KM-Enhancement, nur selten mit Einblutun-
gen, aber haufig mit einem Masseneffekt und einem perifokalen
Odem. Weniger als 20 % der Astrozytome zeigen Kalzifikationen,
aber in bis zu 90 % findet man diese beim Oligodendrogliom.

Zur OP-Planung wird eine Navigations-MRT mit Fibertracking
durchgefiihrt. Liegt der Tumor in eloquenten Regionen, wird
eine funktionelle MRT durchgefiihrt. Die Perfusions-MRT lie-
fert Informationen tiber das relative zerebrale Blutvolumen im
Tumor und damit Hinweise auf einen eventuell gesteigerten
Zellstoftwechsel und Aggressivitit der Tumorzellen. Zur Be-
stimmung des Resektionsausmafles wird binnen 48 Stunden
nach der OP eine Kontroll-MRT (T2 und Flair) durchgefiihrt.
Je nach Resektionsgrad bzw. Therapieoption werden weitere
MRT-Kontrollen in 3-, 6- oder 12-Monats-Intervallen jeweils
mit MR-Spektroskopie und gegebenenfalls Diffusions- und
Perfusions-MRT durchgefiihrt. PET-Untersuchungen sind er-
forderlich vor Biopsien zur prézisen Definition der Zielpunkte,
zur Differentialdiagnose bei Verdacht auf Tumorrezidiv und
bei Tumorprogression oder -rezidiv zur Evaluierung des Ver-
dachtes einer Malignisierung. Die Radiologie liefert damit
pria- und postoperativ entscheidende Informationen fiir die
gesamte Therapieplanung.

Aktuelles Behandlungskonzept bei niedriggradigen Gliomen

Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours
Diffuse astrocytoma, IDH-mutant
Gemistocytic astrocytoma, IDH-mutant
Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype

Diffuse astrocytoma, NOS

Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant
Anaplastic astrocytoma, IDH-wildtype
Anaplastic astrocytoma, NOS

Glioblastoma, IDH-wildtype
Giant cell glioblastoma
Gliosarcoma

Epithelioid glioblastoma
Glioblastoma, IDH-mutant
Glioblastoma, NOS

Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant

Oligodendroglioma, IDH-mutant and
1p/19g-co deleted
Oligodendroglioma, NOS

Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant
and 1p/19g-co deleted
Anaplastic Oligodendroglioma, NOS

Oligoastrozytoma, NOS
Anaplastic Oligoastrozytoma, NOS

Other astrocytic tumours

Pilocytic astrocytoma

Pilomyxoid astrocytoma

Subependymal giant cell astrocytoma
Pleomorphic xanthoastrocytoma
Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma

Abbildung 3: WHO Klassifikation 2016 (nach [15])

Herausforderung fiir die Neurochirurgie
LGG-Patienten sind vorwiegend junge Patienten in einem
Alter von 30-40 Jahren. Viele Tumore haben zum Zeitpunkt
der Diagnose schon einen Durchmesser von iiber 6 cm, zeigen
infiltratives Wachstum und eine Mittellinieniiberschreitung.
80 % der Tumore sind in eloquenten Regionen lokalisiert oder
kénnen im Ventrikelsystem oder im Thalamus auftreten. Der
wichtigste prognostische Faktor ist definitiv das Ausmaf3 der
Tumorresektion [16-19]. Ziel der Operation ist daher immer
die maximal mogliche Resektion ohne zusitzliche postopera-
tive neurologische Ausfille.

Allerdings muss bei LGG auch immer von einer mdglichen
Funktionalitit der Nervenzellen im Tumor selbst ausgegangen
werden. Dies erklart moglicherweise auch die Symptomarmut
und das oft milde neurologische Defizit auch bei sehr grofien
Tumoren. Es geniigt daher nicht, die Tumorgrenzen zu definie-
ren, sondern es muss bei Operationen in eloquenten Gehirn-
arealen ein adédquates intraoperatives Monitoring verfiigbar
sein, um gewissermafien ein Real-Time-Feedback zu erhalten,
wo die Resektionsgrenzen verlaufen, die noch eine gefahrlose
Gewebsentfernung erlauben. Bei extensiven symptomarmen
Tumoren mit grofler Ausdehnung in eloquente Areale ist es
durchaus legitim, zunéchst iiberhaupt nur eine Wait-and-see-
Strategie zu wéhlen. Neben Geschick und Routine des Neuro-
chirurgen sind es aber zweifellos die technischen Hilfsmittel
wie prioperative Zugangsplanung mittels Fibertracking und
fMRI, intraoperative Navigation, Fluoreszenzmikroskopie mit
5-ALA, intraoperatives Neuromonitoring, Ojeman-Stimula-
tion und neurolinguistisches Monitoring am wachen Patien-

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2018; 19 (1) 17
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Tabelle 4: Prognose nach Radiatio bzw. Radiatio mit
Chemotherapie jeweils nach subtotaler Resektion, Bi-
opsie, Tumorprogression oder Rezidiv (MOS: Mittleres
Uberleben PFS: progressionsfreies Uberleben) [22]

Radiatio + PCV Radiatio
MOS 133 a 78 a
5 Jahres PFS 61 % 44 %
10 Jahres PFS 51 % 21 %

ten, die dazu beitragen, solche Eingriffe mit minimaler Morbi-
ditét zu bewiltigen.

Herausforderung fiir die Pathologie

Wihrend historisch alleine der histologische Befund entschei-
dend war fiir die Diagnose, um welchen Tumor es sich bei dem
nach erfolgter Operation untersuchten Gewebe handelt, fithrte
der Weg tiber die Immunhistochemie schlief3lich zur Moleku-
larpathologie und Zytogenetik. Eine wesentliche Herausforde-
rung ist die Implementierung der neuen WHO-Klassifikation
2016, die definitiv die Bestimmung von IDH-1 und 1p/19q
zur genauen LGG-Klassifikation erfordert, da dies nachweis-
lich prognoserelevant ist. Nach WHO 2016 sind etwa diffuse
Astrozytome unterteilt in IDH-1 mutant, IDH-1 wildtype und
NOS (not other specified); falls im Rahmen der pathologi-
schen Aufarbeitung eine IDH-1-Bestimmung nicht erfolgen
kann, wird der Tumor damit automatisch als Astrozytom NOS
Klassifiziert. Sich den nunmehrigen molekularpathologischen
und zytogenetischen Anforderungen zu stellen, ist gleichzeitig
Herausforderung fiir die Pathologie und auch der néchste Mei-
lenstein in der Behandlung von LGG [14, 15].

Herausforderung fiir Strahlentherapie und
Onkologie

Bei Patienten mit LGG und subtotaler Resektion ist eine
postoperative fraktionierte Bestrahlung (1,8 bzw. 2 Gy in 30
Einzeldosen) indiziert, ebenso nach alleiniger Biopsie, sofern
keine Wait-and-see-Strategie gewéhlt wird. Bei bereits vorbe-
strahlten Patienten mit Rezidiv oder Tumorprogression wird
eine kleinvolumige Re-Radiatio mit geringerer Dosis (18 x 2
Gy) diskutiert [20]. Die Herausforderung fiir die Strahlenthe-
rapie liegt dabei in den hiufig lingeren Uberlebenszeiten der
LGG-Patienten und damit verbunden dem Risiko, dass diese
Patienten bestrahlungsbedingte neurokognitive Defizite noch
erleben und eine drastische Einbufle an Lebensqualitét erlei-
den. Ob dies moglicherweise mit einer — durchaus 6konomisch
motivierten - Modifikation des Bestrahlungsschemas mit er-
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hohten Einzeldosen bei weniger Fraktionen erkldrt werden
konnte, ist Gegenstand von Untersuchungen [21].

Eine aktuell veréffentlichte Studie mit Beobachtungszeitraum
1998-2016 zeigt fiir LGG mit subtotaler Tumorresektion bei
kombinierter Bestrahlung und Chemotherapie (PCV-Schema)
ein langeres medianes Gesamtiiberleben (MOS) von 13,3 Jah-
ren versus 7,8 Jahren bei alleiniger Radiatio und ein 5-Jahres-
progressionsfreies Uberleben von 61 % versus 44 % (Tab. 4)
[22]. Damit werden LGG-Patienten auch fiir die Onkologie
eine zunehmende Herausforderung. Entscheidend dabei ist der
prognoserelevante Beitrag der Pathologie, ob strahlensensitive
IDH-1-Mutationen und chemosensitive 1p/19g-Deletionen
diagnostiziert werden [20]. Dariiberhinaus leiten die aktuellen
NCCN Guidelines (National Comprehensive Cancer Network
Guidelines Version 1.2016) einen Paradigmenwechsel ein:
Auch nach Gross-total-Resektion von LGG wird nunmehr
in Low-Risk- und High-Risk-Patienten differenziert. Fiir
Low-Risk-Patienten wird alternativ empfohlen: Observation
ODER Bestrahlung ODER Chemotherapie; fiir High-Risk-Pa-
tienten Observation ODER Bestrahlung UND Chemotherapie
(Abb. 1). Die Empfehlung Bestrahlung UND Chemotherapie
gilt auch nach subtotaler Resektion oder alleiniger Biopsie.
Ebenfalls wird die Chemotherapie empfohlen bei Rezidiven
oder bei Progression von vorbestrahlten LGG (Abb. 2).

Zusammenfassung

In die multimodale Behandlung von LGG-Patienten sind eine
Reihe von Disziplinen involviert, die alle in den letzten Jahren
mafigebliche Fortschritte erzielen konnten und damit im inter-
disziplindren Verbund dazu beitragen, die Behandlungsquali-
tat fir diese Patienten zu verbessern und schliefllich auch die
Uberlebenszeiten zu erhéhen. Die enormen technischen Fort-
schritte in der Neurochirurgie erlauben in vielen Féllen eine
Tumorresektion ohne zusitzliche postoperative neurologische
Ausfille. Die Therapieplanung in Tumorboards ist eine wesent-
liche Errungenschaft, um die Behandlung individuell und opti-
mal auf die Patienten abstimmen zu kénnen. Aber auch in der
Langzeitbetreuung leistet die Neurochirurgie durch die regel-
méfligen Follow-Up-Untersuchungen einen wichtigen Beitrag,
um diesen Patienten weiterhin den Zugang zur notwendigen
interdisziplindren multimodalen Behandlung zu sichern.
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