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Multimodale Navigation und intraoperative
Hochfeld-Magnetresonanztomographie bei
transsphenoidaler Resektion komplexer
Hypophysenadenome

Kurzfassung: Zielsetzung: Machbarkeit und
Auswertung multimodaler Neuronavigation kom-
biniert mit intraoperativer 1,5-Tesla-Magnet-
resonanztomographie (MRT) bei transsphenoida-
ler Resektion komplexer Hypophysenadenome.
Methoden: In einer prospektiven Untersuchung
bei 19 Patienten mit ausgedehnten oder rezidi-
vierenden Hypophysenadenomen wurde eine na-
vigierte transsphenoidale Adenomektomie mit
anschlieBender intraoperativer MRT-Untersu-
chung durchgefiihrt. Wurde ein resektabler
Tumorrest identifiziert, setzte man die Resektion
fort und wiederholte die Bildgebung so lange, bis
kein resektabler Tumor mehr detektiert wurde.
Der Navigationsdatensatz wurde mit intra-
operativer Bildgebung fir die gezielte Resektion
des Resttumors aktualisiert. Peritumorale Hirn-
arterien wurden in Féllen von extrasell&rer Tumor-
ausdehnung aus der Magnetresonanz-Angio-
graphie (MRA) automatisch segmentiert.
Ergebnisse: Eine komplette Resektion wurde
bei 13 und eine Teilresektion bei 6 Patienten an-
gestrebt. Die erste intraoperative MRT bestétig-
te in 9 Fallen (8 komplette Resektionen, 1 Teilre-
sektion) das angestrebte Ziel. Eine Fortsetzung
der Resektion fiihrte zu weiteren 3 kompletten
und 2 subtotalen Resektionen bei Patienten mit
angestrebter kompletter Resektion, was einer
Erhéhung des Anteils der kompletten Tumor-
resektion von 62 % auf 85 % entsprach. Bei den
verbleibenden 5 Patienten folgte der Bildgebung
eine weitere signifikante Tumorreduktion. Bei 2
Patienten konnten verdachtige Befunde auf der
intraoperativen MRT nicht operativ verifiziert
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werden. AuRer einer revisionsbedrftigen Liquor-
fistel gab es keine signifikanten Komplikationen.

Schlussfolgerung: In der untersuchten Patien-
tengruppe mit komplexen Hypophysenadenomen
konnte die Anzahl der kompletten Tumor-
resektionen durch den intraoperativen Einsatz
der MRT deutlich erhdht werden. Die MRA-ba-
sierte Lokalisation der Schéadelbasisarterien mit
Navigation war bei der verdnderten Anatomie
bei Patienten mit groBen Tumoren zuverldssig
und hilfreich.

Schliisselwaorter: Hypophysenadenom, trans-
sphenoidale Resektion, intraoperative Magnet-
resonanztomographie, multimodale Navigation

Abstract: Multimodal Navigation and
Intraoperative High-Field Magnetic Reso-
nance Imaging in Transsphenoidal Surgery
for Complex Pituitary Adenomas. Objective:
Feasibility and evaluation of multimodal
neuronavigation combined with intraoperative
1,5 Tesla magnetic resonance imaging (MRI) in
transsphenoidal surgery of complex pituitary ad-
enomas.

Methods: Prospective study of 19 patients
with extensive or recurrent pituitary adenomas
who underwent navigated transsphenoidal
adenomectomy followed by intraoperative MRI.
When a resectable tumor was indentified, resec-
tion was continued and imaging repeated until
no more resectable tumor remnant could be iden-
tified. Navigation for initial tumor resection was

updated with intraoperative imaging for targeted
resection of tumor remnants. Automatic seg-
mentation of the peritumoral cerebral arteries
from magnetic resonance angiography (MRA)
was used in the navigation in cases of
extrasellar tumor extension.

Results: Complete resection was intended in
13 patients and mass reduction in 6. The first
intraoperative MRI confirmed accomplishment in
9 cases (8 complete resections, 1 mass reduc-
tion). Continued resection led to 3 complete and
2 subtotal resections in patients with intended
complete resection, raising the percentage of
complete tumor resection from 62 % to 85 %. In
the remaining 5 patients, a further significant
tumor reduction followed imaging. In 2 patients,
suspicious findings on intraoperative MRI could
not be verified operatively. Except for one cer-
ebrospinal fluid fistula requiring operative reparr,
no significant adverse events were recorded.

Conclusions: In the selected group of patients
with complex pituitary adenomas, the extent of
tumor resection was considerably increased.
MRI proved a valuable diagnostic tool in identi-
fying tumor remnants intraoperatively. Identifi-
cation of vascular structures with the navigation
based on MRA proved helpful and reliable in the
distorted anatomy in patients with large tumors.
J Neurol Neurochir Psychiatr 2011; 12 (4):
368-72.

Key words: pituitary adenoma, transsphenoidal
surgery, intraoperative magnetic resonance
imaging, multimodal navigation

Einleitung

Das Resektionsausmal} ist einer der wichtigsten prognosti-
schen Parameter in der Behandlung von Hypophysen-
adenomen [1-6]. Die transsphenoidale Resektion stellt dabei
das Verfahren der Wahl [7-9] dar. Mit dieser Technik ldsst
sich bei intraselliren Adenomen ohne Invasion des Sinus
cavernosus eine hohe Rate an kompletten Resektionen errei-
chen [1, 10, 11]. Adenome mit groBerer supra-, para- oder
retroselldrer Ausdehnung stellen jedoch eine Herausforde-
rung fiir den Operateur dar [12]. Diese Bereiche sind mikros-
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kopisch gar nicht und endoskopisch auch nur bedingt
einsehbar, was die intraoperative Beurteilung der Radikalitét
einschriinkt [13-16].

Durch die Einfiihrung der intraoperativen Kernspin-
tomographie (ioMRT) besteht die Moglichkeit, die Radikali-
tdt der Resektion intraoperativ zu beurteilen und gegebenen-
falls durch Nachresektion zu erhohen [17-22]. Die Imple-
mentation zusétzlicher Techniken wie Neuronavigation und
multimodale Bildgebung erhoht die Sicherheit und kann zur
Senkung der Morbiditidt der Operation beitragen. Die Ergeb-
nisse und Erfahrungen dieses Vorgehens werden im Folgen-
den dargestellt und analysiert.

Methoden

Zwischen Oktober 2008 und Dezember 2009 wurde bei 19
Patienten mit komplexen oder rezidivierenden Hypophysen-
adenomen eine navigierte, transsphenoidale, mikrochirurgi-
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Tabelle 1: Charakteristika der Patientengruppe fir komplette Resektion

Patient Adenomtyp Ausdehnung Hormonstatus Sehstorung Rezidiv
1 Null-Zell-Adenom is + ss Cc+, g+, S+ Ja Nein
2 ACTH-Produktion is C+++, g—, S— Nein Ja
3 Null-Zell-Adenom is + ss c—, g-, S— Nein Ja
4 Null-Zell-Adenom is + ss C+, g+, S— Nein Ja
B! Null-Zell-Adenom is + ss c-, g—, S— Ja Nein
6 Eingeblutetes Prolaktinom is + ss C+, g+, S+ Nein Nein
7 HGH-Produktion is C—, g—-, S+++ Nein Nein
8 HGH-Produktion is C+, g—, S+++ Nein Nein
9 Null-Zell-Adenom is + ss c+, g-, S— Ja Nein

10 Null-Zell-Adenom is + ss + ps c+, g-, S— Ja Nein
1" Null-Zell-Adenom is + ss c—, g-, S— Nein Ja
12 HGH-Produktion is C+, g+, S+++ Nein Ja
13 HGH-Produktion is + ss c+, g+, S+ Ja Nein

is: intrasellar; ss: suprasellér; ps: parasellér; c: kortikotrope Achse; g: gonadotrope Achse; s: somatotrope Achse; —: defizient; +: eutroph;

+++: Hyperfunktion

Tabelle 2: Charakteristika der Patientengruppe fir inkomplette Resektion

Patient Adenomtyp Ausdehnung Hormonstatus Sehstorung Rezidiv
14 HGH-Produktion is + ps C+, g—, S+++ Ja Nein
15 Null-Zell-Adenom is + ss + ps c-, g—, S— Ja Ja
16 Null-Zell-Adenom is + ss + ps c+, g—, S— Nein Ja
17 Null-Zell-Adenom is + ss + ps c-, g—, S— Ja Ja
18 Null-Zell-Adenom is + ss + ps c—, g—, S— Ja Nein
19 Null-Zell-Adenom is + ss + ps c+, g+, S? Ja Nein

is: intrasellar; ss: supraselldr; ps: parasellér; c: kortikotrope Achse; g: gonadotrope Achse; s: somatotrope Achse; —: defizient; +: eutroph;

+++: Hyperfunktion

sche Adenomektomie mit ioMRT in dem integrierten Opera-
tionssaal (BrainSUITE®, BrainLAB AG, Feldkirchen,
Deutschland) durchgefiihrt.

Anhand der préioperativen Bildgebung wurden die Patienten
in 2 Gruppen unterteilt: Bei 13 Patienten wurde eine komplet-
te Resektion angestrebt. Bei 8 Patienten handelte es sich um
die Erstoperation, bei 5 um Rezidivtumoren entweder mit
supraselldrer Ausdehnung oder mit Hormonproduktion. Bei
5 Patienten bestand ein Gesichtsfelddefizit. Die genaue
Patientencharakteristik ist Tabelle 1 zu entnehmen.

Bei 6 Patienten wurde aufgrund der praoperativen Bildgebung
keine komplette Resektion angestrebt. Bei allen Patienten lag
ein Makroadenom mit Infiltration des Sinus cavernosus bzw.
eine paraselldre Ausdehung vor [23]. Bei 3 von ihnen handel-
te es sich um einen Rezidivtumor. Bei einem Patienten lag eine
Akromegalie bei wachstumshormonproduzierendem Hypo-
physenadenom, bei den iibrigen ein hormoninaktives Hypo-
physenadenom vor. Die prioperative endokrinologische
Funktionsdiagnostik zeigte bis auf einen Patienten eine zu-
mindest partielle Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Ge-
sichtsfelddefizite waren bei 5 Patienten vorhanden (Tab. 2).

Nach Narkoseeinleitung und Fixierung der Kopfes in der MR-
kompatiblen Halterung mit integrierter 8-Kanal-Spule (Noras
MRI Products GmbH, Hoechberg, Deutschland) wurde eine
Referenzierung des Navigationssystems (VectorVision Sky,

BrainLAB AG) vorgenommen. Diese wurde entweder ober-
flichenbasiert mit dem Pointer (Z-touch® oder Soft-Touch®)
oder mithilfe der automatischen Referenzierung durch Anfer-
tigung eines Referenzierungsdatensatzes (MPRAGE) mit in-
tegrierten MR-Markern durchgefiihrt.

Der Tumor wurde in den T1-gewichteten, kontrastverstirk-
ten, prioperativ angefertigten MRT-Aufnahmen segmentiert.
Bei Beteiligung der Basisarterien wurden diese zusitzlich aus
der MR-Angiographie (TOF) mithilfe des halbautomatischen
Algorithmus der Planungssoftware segmentiert. Sowohl Tu-
morkonturen als auch die segmentierten Gefifie konnten dem
Operateur in das Mikroskop eingeblendet werden.

Nach sterilem Abdecken erfolgte eine direkte, pernasale,
transsphenoidale, mikrochirurgische Adenomektomie. Nach-
dem der Operateur der Meinung war, das Operationsziel er-
reicht zu haben, wurde nach Blutstillung und Auffiillen des
Zugangs mit Kochsalzlosung das Hardy-Spekulum entfernt
und die intraoperative Resektionskontrolle mit ioMRT durch-
gefiihrt.

Es wurden koronare und sagittale Diinnschichtaufnahmen der
Sella in T2 (TSE) und T1 mit und ohne Kontrastmittel ange-
fertigt. Diese wurden auf Tumorreste untersucht. Konnte ein
resektabler Tumorrest identifiziert werden, wurde dieser
nochmals in der Planungssoftware segmentiert und zur Navi-
gation libertragen. War bereits vor Kontrastmittelapplikation
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Abbildung 1: T2-gewichtete koronare Aufnahmen eines Patienten mit groRem hor-
moninaktivem Makroadenom, fiir das eine komplette Resektion angestrebt war. (A)
Praoperativer Befund; (B) Erste intraoperative Untersuchung mit groRem intrasella-
rem Tumorrest. (C) Nach weiterer Resektion kommt normales Hypophysengewebe
unterhalb des Chiasmas zur Darstellung, fraglich findet sich im vorderen Bereich
median Adenomgewebe. (D) Nach erneuter Exploration wird das suspekte Areal als
Hématom identifiziert. Aufnahmen nach Sellaverschluss mit Tachosil.

klar, dass weiter reseziert werden kann, wurde auf die Kon-
trastmittelgabe verzichtet, um die spétere Bildgebung nicht zu
beeintrichtigen.

Der Patient wurde in die OP-Position gebracht und der Opera-
tionssitus erneut steril abgedeckt. Nach Wiedereinsetzen des
Spekulums wurde die Resektion fortgesetzt, bis das Opera-
tionsziel vermeintlich erreicht war und dieses mit erneuter
Bildgebung tiberpriift wurde. Dieses Vorgehen wurde wieder-
holt, bis kein resektabler Tumor zu identifizieren war.

Bei Patienten mit intraoperativem Liquorabfluss wurde im
Anschluss an den Eingriff eine lumbale Liquordrainage ange-
legt und tiber 3—5 Tage Liquor abgeleitet (120-240 m1/24 h).

Ergebnisse

Bei 13 Patienten wurde aufgrund der prioperativen Bild-
gebung eine komplette Resektion angestrebt. Diese konnte
in 8 (62 %) Fillen in der ersten ioMRT bestitigt werden. In
5 Fillen wurde ein Tumorrest identifiziert und konnte durch
weitere Resektion in 3 (23 %) Fillen vollstindig entfernt wer-
den, wobeli bei einem Patienten nach der zweiten ioMRT eine
weitere Resektion erfolgte. In 2 Fillen wurde zwar auch in der
zweiten ioMRT nach deutlicher Tumorverkleinerung ein
Tumorrest identifiziert, bei ausgepridgten narbigen Verinde-
rungen und Blutung aus dem Sinus cavernosus entschied der
Operateur jedoch, die Resektion nicht fortzufiihren. In beiden
Fillen handelte es sich um ein Rezidivadenom, bei einem der
Patienten sogar um das 3. Rezidiv. In 2 ioMRT-Untersuchun-
gen fand sich ein fraglicher Tumorrest, der aber in der nach-
folgenden operativen Exploration als Blutkoagel bzw. Hypo-
physe identifiziert werden konnte (Abb. 1).
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Abbildung 2: Koronare Aufnahmen in T2-Gewichtung bei Patienten mit angestreb-
ter Teilresektion. (A) Préoperativer Befund; (B) intraoperative Untersuchung mit
supraselldrem Tumorrest, der durch Einschniirung des Diaphragma sellae vom Rest
des Tumors abgetrennt war. (C) Intraoperative Abschlussuntersuchung mit kleinem
Resttumor im Bereich des Sinus cavernosus links und Luft in der Tumorkapsel. (D) Ein
Jahr postoperativ findet sich ein leicht prominenter Sinus cavernosus im vorderen
Bereich.

In der zweiten Patientengruppe mit angestrebter Teilresektion
wurde bei einem Patienten (17 %) die Resektion nach der ers-
ten ioMRT beendet. In den iibrigen 5 (83 %) Fillen wurde 1x
nachreseziert, wobei bei allen Patienten eine weitere signifi-
kante Tumorverkleinerung erreicht, aber in der Abschluss-
untersuchung noch Tumoranteile identifiziert werden konn-
ten (Abb. 2). Die MRA mit Segmentierung der peritumoralen
Arterien kam in 5 Fillen zum Einsatz.

Bei einem Patienten trat postoperativ trotz lumbaler Liquor-
drainage Rhinoliquorrho auf und machte eine Revisionsope-
ration erforderlich.

Diskussion

Die operative Behandlung der Hypophysenadenome hat eine
> 100-jdhrige Entwicklung [24] hinter sich und viele Schwie-
rigkeiten konnten bereits zufriedenstellend gelost werden
[25]. Adenome mit paraselldrer oder groBerer supraselldrer
Ausdehnung wie auch Rezidivtumoren stellen aber weiterhin
eine Herausforderung fiir den Neurochirurgen dar. Durch den
Einsatz neuer Technologien verspricht man sich eine Erho-
hung der chirurgischen Radikalitit und Senkung der Morbidi-
tdt [7, 14, 26].

In unserer Studie wurde der Einfluss der intraoperativen
Kernspintomographie und der multimodalen Navigation auf
die Ergebnisse der klassischen, mikrochirurgischen trans-
sphenoidalen Adenomektomie untersucht. Zwei Aspekte
miissen dabei separat betrachtet werden: Einerseits gilt es, die
Effektivitit der Behandlung zu steigern, indem die Radikalitit
der Tumorresektion gesteigert wird, andererseits trotzdem die
Morbiditit bei komplexen Tumoren gering zu halten.



Die Neuronavigation alleine spielt unserer Erfahrung nach
eine untergeordnete Rolle bei der Steigerung der Radikalitit,
weil sich die Tumoranatomie wihrend der Resektion auf
schwer vorhersagbare Weise dndert. Den Hauptnutzen sehen
wir in der optimalen Tumorfreilegung, Schonung der vaskuld-
ren Risikostrukturen und einem gezielten Auffinden von
Resttumoranteilen oder fraglichen Befunden der ioMRT. Oft
findet man bereits im Zugangsweg im Sinus sphenoidalis kei-
ne anatomischen Leitstrukturen, weil diese vom Tumor zer-
stort wurden. Ahnliches kann auch durch vorausgegangene
Operationen eingetreten sein. Die beidseits lateral verlaufen-
den Arteriae carotis internae konnen in solchen Situationen
zuverldssig mithilfe der Neuronavigation identifiziert und ge-
schont werden, ohne die Exposition und Radikalitit zu kom-
promittieren. Bei Invasion oder Verdringung des Sinus
cavernosus sind es ebenfalls vaskuldre Strukturen, die beson-
dere Vorsicht bei der Priparation erfordern.

Die ioMRT erméglicht dem Operateur, sich einen aktuellen
Uberblick iiber die anatomischen Verhiltnisse, die fiir ihn
nicht einsehbar sind, und iiber die reine Oberflichenanato-
mie, wie sie beim Blick iiber das Mikroskop oder Endoskop
moglich ist, hinaus zu verschaffen. Dies kann an den Studien-
daten gut demonstriert werden. Je komplexer die Pathologie,
desto héufiger wird die operative Entscheidung nach der
ioMRT revidiert und eine weitere Tumorresektion durchge-
fiihrt. In der ersten Patientengruppe wurde eine Nachresek-
tion bei 38 % der Patienten vs. 83 % bei der zweiten Patien-
tengruppe durchgefiihrt.

Die Rate der kompletten Resektionen kann durch den Einsatz
der io0MRT deutlich erhoht werden, was bereits in anderen
Studien [17, 22, 26, 27] belegt werden konnte. Zwar fehlt
bislang der Nachweis, dass das Resektionsausmalf} direkten
Einfluss auf das Auftreten von Rezidivtumoren hat, jedoch
gibt es hierfiir ausreichend indirekte Evidenz. Dariiber hinaus
ist bei den hormonproduzierenden Tumoren mit einer Hei-
lung/Remission der Erkrankung nur in Fillen mit kompletter
Resektion zu rechnen. Unsere Erfahrung an einer bislang rela-
tiv kleinen Patientengruppe unterstiitzt die bisher publizierten
Daten. Die Erweiterung um die Integration der multimodalen
Bildgebung in die Navigation stellt einen zusitzlichen Sicher-
heitsgewinn fiir die operative Behandlung dar. Der apparative,
personelle und zeitliche Aufwand fiir die Durchfiihrung der
ioMRT ist zwar nicht unerheblich, ist aber bei ausgewihlten
Patienten mit Hypophysenadenomen in unseren Augen durch-
aus gerechtfertigt.

Relevanz fiir die Praxis

Durch den Einsatz der multimodalen Navigation und intra-
operativen Kernspintomographie in der Hypophysen-
chirurgie konnen die ohnehin guten Ergebnisse bei einfa-
chen Tumoren nicht wesentlich verbessert werden. Bei
komplexen oder rezidivierenden Tumoren wird durch die-
se Techniken die Radikalitit der Operation ohne negativen
Einfluss auf die Morbiditit erhoht. Die Entscheidung, ob
dieser hohe Aufwand fiir den Einzelnen gerechtfertigt ist,
sollte nach sorgfiltiger Analyse der anatomischen Gege-
benheiten individuell fiir jeden Patienten getroffen werden.
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Kommentar

Stefan Wolfsberger, Engelbert Knosp, Wien

Hypophysenadenome wachsen mit zunehmender Grofle in
periselldre Bereiche, welche mit dem Operationsmikroskop
nicht direkt einsehbar sind. Auch mit der endoskopischen
Technik mit dem ,,Blick um die Ecke* von Winkeloptiken
kann man Tumoranteile hinter anatomischen Strukturen oder
hinter Narbengewebe von Rezidivadenomen fallweise nicht
einsehen. Resttumoranteile nach Operationen sind daher bei
groBen, paraselldr wachsenden Tumoren oder nach Reopera-
tionen nicht ungewohnlich. Bildgebende Techniken, welche
die Tumorausdehnung und Adenomreste intraoperativ dar-
stellen konnen, sind somit fiir eine Erhohung der chirurgi-
schen Sanierungsrate von Hypophysenadenomen wichtig.

Unserer Erfahrung nach kann die multimodale Neuronaviga-
tion die Lokalisation von paraselliren Tumorausdehnungen
verldsslich darstellen [1], da in diesen Bereichen der ,,Brain-
shift* durch die Fixierung der Arteria carotis interna am Dura-
durchtritt gering ist. Dies ist allerdings nur anhand von pri-
operativem Bildmaterial moglich.

Eine direkte Darstellung von Resttumor in allen periselldren
Bereichen gelingt mit dem intraoperativen Hochfeld-MRT,
welches allerdings teuer und daher (noch) nicht weit verbrei-
tet ist. Die Autoren konnten anhand von 19 Patienten mit gro-
Ben Hypophysenadenomen oder Rezidivtumoren zeigen, dass
das Resektionsausmalf} mit der intraoperativen MRT deutlich
gesteigert werden kann (62 % auf 85 %). Die Morbiditit die-
ser an sich benignen Tumorentitdt kann durch eine primir
vollstindige Resektion minimiert werden, die Anwendung
eines intraoperativen MRT ist aus unserer Sicht insbesondere
bei Patienten mit komplexen Hypophysenadenomen zu emp-
fehlen.
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