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Zusammenfassung

Abstrakt

Einleitung Die neuro- bzw. radiochirurgische Behandlung von Tumoren in vermuteten eloquenten
Arealen setzt eine griindliche Planung voraus. Um die optimale Balance zwischen maximaler
Tumorvolumenreduktion und gleichzeitig minimaler Morbiditdt zu erreichen, ist es wichtig,
bereits in der pridoperativen Phase, resektables von nicht resektablem, eloquentem Gewebe
abgrenzen zu konnen. Ziel dieser Arbeit war es Motor- und Sprachmapping mittels (repetitiver)
navigierter transkranieller Magnetstimulation ((r)nTMS) in die prdoperative neuro- und
radiochirurgische Planung zu integrieren, deren Einfluss auf das Behandlungsergebnis zu
evaluieren und mogliche funktionelle Reorganisation bei Tumoren in eloquenten Regionen zu

untersuchen.

Methoden Die Behandlungsergebnisse von 250 Patienten mit Tumoren in vermuteter motorisch
eloquenter Lokalisation, bei denen prioperativ ein nTMS Motormapping durchgefiihrt wurde,
wurden mit denen einer historischen Kontrollgruppe ohne priaoperative TMS Diagnostik
verglichen. Die Sprachmappingergebnisse von 45 Patienten mit Tumoren in vermuteter sprach
eloquenter Lokalisation und 15 Gesunden, wurden bzgl. der unter rnTMS ausgelosten Fehlerraten
und der topographischen Fehlerverteilung miteinander verglichen. Bei 11 radiochirurgischen
Patienten mit vermuteten eloquent gelegenen Hirnldsionen, wurde die TMS Daten Integration und

der Einfluss von TMS Motor- bzw. Sprachmapping auf den Planungsprozess evaluiert.

Ergebnisse Die prdoperative nTMS Analyse fithrte zu 16,8% mehr Totalresektionen,
Indikationsdnderungen in 17,2% der Félle und bei niedriggradigen Gliompatienten zu signifikant
lingerem Rezidiv freiem Uberleben von 7 Monaten (p < 0,05) bei Patienten mit Tumoren in
motorisch eloquenter Lokalisation. Die, durch mTMS induzierte Fehlerrate war in der
Tumorgruppe insgesamt signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (p < 0,0005), insbesondere
iber der rechten Hemisphére mit 9.5% mehr Fehlern (p < 0,005) (links 7% mehr, p < 0,05). Die
(r)nTMS Daten lieen sich problemlos in den radiochirurgischen Planungsprozess integrieren und
beeinflussten die Risiko-Nutzen-Abwégung sowie die Patientenberatung in allen Fillen positiv.
Die TMS Daten fiihrten in 81,9% der Fille zu einer Anderung der Dosisverteilung und in 72,7 %

der Fille zu einer Reduzierung der Bestrahlungsdosis.

Schlussfolgerungen Die nTMS Daten ermdglichen mehr Patienten mit motorisch eloquenten
Tumoren eine ausgedehntere chirurgische Behandlung und kdnnen somit potentiell Outcome und

Uberlebenszeit verbessern. nTMS Motormapping ist somit eine empfehlenswerte neue Modalitiit



fiir die praoperative Diagnostik. Zur Validierung des prdoperativen rnTMS Sprachmappings sind
noch weitere Studien notwendig. Die signifikant héhere rmTMS Sensibilitdt der rechten
Hemisphire bei Patienten mit linkshemisphirischen Tumoren weist auf eine Reorganisation der
Sprachfunktion hin. Die Studienergebnisse erlauben jedoch keinen Riickschluss darauf, ob es sich
bei den rechtshemisphirischen Arealen um funktionswichtige Areale oder Epiphdnomene handelt.
Die Integration von (r)nTMS Daten in die radiochirurgische Planung ist durchfiihrbar und hat
Potenzial die Sicherheit des radiochirurgischen Planungsprozesses bei vermuteten eloquent

gelegenen Lésionen zu verbessern.

Abstract

Introduction Neuro- and radiosurgical treatment of brain tumors in presumed eloquent areas
requires careful planing to achieve optimum balance between maximal effective treatment and
minimal morbidity. Hence it is crucial to already distinguish resectable from nonresectable,
eloquent tissue in the preoperative phase. The aim of this paper was to integrate (repetitive)
navigated transcranial magnetic stimulation ((r)nTMS) speech- and motormapping into
preoperative neuro- and radiosurgical planing to evaluate the impact on outcome and to study

potential functional plasticity in patients with tumors in presumed speech eloquent areas.

Methods Postoperative results of 250 patients with presumed motor eloquent lesions who
underwent preoperative nTMS motormapping were compared to the results of 115 patients of a
historical pre-nTMS control group. Speechmapping results of 45 patients with presumed speech
eloquent lesions and 15 healthy individuals were compared regarding rnTMS induced speech error
rates and error distribution. The impact of (r)nTMS data on the radiosurgical planing procedure

was examined in 11 radiosurgical patients with presumed eloquently located brain lesions.

Results n'TMS Data lead to 16,8% more gross total resections, a change of indication in 17,2% of
cases and to a significant longer progress free survival (p < 0,05) in the subgroup of low grade
glioma patients of 7 months. The rnTMS induced error rate was overall significantly higher in
patients (p < 0,0005), especially over the right hemisphere with 9,5% more errors (p < 0,005).
(r)nTMS Data integration into the radiosurgical workflow was flawless and improved risk-benefit
balancing in all cases. TMS Data led to dose plan modification in 81,9% of cases and reduction of

radiation dosage in 72,7% of cases.

Conclusions nTMS data can potentially lead to more patients being offered more extensive surgery
without compromising function and thus improving progression free survival. nTMS can therefore
be recommended for preoperative diagnostics in patients with presumed motor eloquent tumors.

To validate mTMS speechmapping further studies have to be conducted. The significant higher
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mTMS sensitivity of the right hemisphere indicates speech reorganization in tumor patients. At
this point it is not possible to conclude whether these areas are functionally essential or
epiphenomenal. (r)nTMS Data integration into radiosurgical planing is feasible and has the

potential to improve radiosurgical safety for eloquently located lesions.

I. EINLEITUNG

Die gemeinsame Herausforderung der neurochirurgischen und radiochirurgischen Behandlung
von Hirntumoren in vermuteten eloquenten Kortexarealen (Areale, die bei Beschiddigung oder
Entfernung zu neurologischem Funktionsverlust fiihren), ist das Erreichen der optimalen Balance
zwischen maximaler Effektivitdt und minimaler Morbiditét. Ziel ist es eine moglichst komplette
Entfernung des Tumors unter Vermeidung neuer postoperativer neurologischer Defizite zu
erreichen. Die eindeutige Identifizierung dieser essentiellen Areale ist ausschlaggebend, um eine
sichere Abgrenzung des resektablen vom nicht resektablen Gewebe zu gewéhrleisten. Als
Goldstandard dient hierzu in der Neurochirurgie das intraoperative Stimulationsmapping (ISM).!
Hierbei werden durch direkte elektrische Reizung des Kortex motorisch evozierte Potenziale
(MEPs) bei Stimulation des primdrmotorischen Kortex (PMK), und Sprachstérungen bei

Inhibierung eloquenter Sprachareale ausgeldst.!

Nicht alle Patienten sind jedoch fiir das invasive ISM und die damit, im Falle des Sprachmapping,
verbundene Wachoperation geeignet. Der intraoperative Zeitdruck sowie die durch die Grofe der
Kraniotomie bedingte rdumliche Einschrinkung wéhrend des ISM, lassen nur eine zeitlich und
rdumlich begrenzte Testung der funktionellen Strukturen und Netzwerke zu. Bei Gliompatienten
wurde gezeigt, dass die vermutete eloquente Tumorlage prioperativ groBen Einfluss auf die

Behandlungsstrategie hat>*

und das Behandlungsergebnis beeinflusst, unabhingig von der
Durchfiihrung des ISM.!* % Daher ist es von Vorteil, die eloquenten Kortexareale bereits in der

prioperativen Phase zu lokalisieren, um oben beschriebene Balance optimal zu erreichen.’

Bei der Identifizierung eloquenter Areale miissen folgende Faktoren beriicksichtigt werden: 1) es
bestehen interindividuelle anatomische und funktionell-anatomische Unterschiede, 2) durch
raumfordernde und infiltrierende Prozesse konnen wichtige anatomische Leitstrukturen
unkenntlich werden (z.B. Gyrus pre- und postcentralis) und 3) konnen diese Prozesse eine
funktionelle Reorganisation induzieren.® Rein anatomische bildgebende Verfahren, wie die
Magnetresonanztomographie (MRT) oder die Computertomographie (CT), erlauben keine
Aussage hinsichtlich der Funktion des Gewebes und sind auf Grund der oben genannte Faktoren

im Einzelfall nicht ausreichend prizise fiir die Operationsplanung.” Weit verbreitete funktionell-



bildgebende Methoden, wie das funktionelle MRT (fMRT), bestimmen Funktionalitdt indirekt,
indem sie {iber Anderungen der lokalen Hirnaktivitit bei Ausfiihrung von bestimmten Aufgaben,
Riickschliisse auf die funktionelle Anatomie ziehen.!? Hierbei werden jedoch komplexe, vernetzte
Hirnregionen aktiviert und nicht ausschlieBlich umschriebene eloquente Areale.!® Diese Methoden
sind daher in ihrer Genauigkeit zur Identifizierung von essentiellen Kortexarealen nicht mit dem
Goldstandard ISM vergleichbar.!!” Folglich bieten sie keine ausreichende Sicherheit zur
Festlegung von Resektionsrindern bzw. Bestrahlungsfeldern.!!: 16 Thr Stellenwert ist die Risiko-

Nutzen-Abwigung und das bessere Verstindnis der funktionellen Netzwerke. ! 5

Die bislang einzige nichtinvasive Methode, die analog zum Goldstandard ISM eine Untersuchung
durch Stimulation erlaubt, ist die (repetitive) navigierte transkranielle Magnetstimulation
((r)nTMS).'"*!? In vorherigen Studien konnte die Genauigkeit der nTMS bei der Identifizierung
des PMK gezeigt werden.!* 12 Fiir das Sprachmapping mittels rnTMS ist die Evidenzlage aktuell
noch limitiert. Erste Vergleichsstudien zeigten, insbesondere in frontalen Arealen, eine gute
Korrelation zwischen ranTMS und ISM beim Mapping von sprachassoziierten Arealen.?*2° Da in
der Radiochirurgie keine invasiven funktionellen Methoden in Frage kommen, stellt das (r)nTMS
die einzige Moglichkeit dar, stimulationsbasierte funktionelle Informationen in die stereotaktische

Radiochirurgie zu integrieren.?’’

Ziel dieser Arbeit war es, folgende Hypothesen zu iiberpriifen:
1. Studie: ,,Navigated transcranial magnetic stimulation improves the treatment outcome in
patients with brain tumors in motor eloquent locations*
- Die Integration von n'TMS Daten beeinflusst die Behandlungsstrategie bei Patienten mit
Hirnldsionen in motorisch eloquenten Arealen.

- Die nTMS Daten beeinflussen das Behandlungsergebnis.

2. Studie: ,,Language mapping in healthy volunteers and brain tumor patients with a novel
navigated TMS system: Evidence of tumor induced plasticity*
- rnTMS Sprachmapping ist bei Hirntumorpatienten durchfiihrbar.

- mTMS Sprachmapping kann tumorinduzierte Plastizitéit nachweisen.

3. Studie ,,Integration of navigated brain stimulation data into radiosurgical planning: potential
benefits and dangers*
- Die Integration von (r)nTMS Daten in die radiochirurgische Behandlungsplanung ist technisch
moglich.

- Die (r)nTMS Daten beeinflussen den radiochirurgischen Planungsprozess und die Behandlung.



II. METHODEN

2.1. nTMS Motormapping

Ein prdoperatives Motormapping wurde bei 250 Patienten, mit Tumoren in vermuteten motorisch
eloquenten Arealen durchgefiihrt. Zur navigierten transkraniellen Magnetstimulation wurde das
Nextim NBS (navigated brain stimulation) System (Nextim, Helsinki, Finnland) benutzt. Dieses
besteht aus einem mobilen Computersystem mit zwei Bildschirmen, einem Trackingsystem zur
Navigation und einer fokalen, elektromagnetischen Achter-Stimulationsspule. Das nTMS

Motormapping gliederte sich in folgende Schritte: 1) Die Vorbereitungsphase: Anhand eines

kranialen Diinnschicht MRTs wurde eine 3D Darstellung des Kopfes generiert. Diese ermoglichte
die Darstellung des Gehirns in jeder gewiinschten Position und Schnitttiefe auf dem Nextim

Computer. 2) Oberflichenelektroden wurden iiber Hand- und Beinmuskeln platziert. Der

eingebaute EMG (Elektromyograph) registrierte automatisch MEP Amplituden und Latenzen, die

durch die elektromagnetische Stimulation ausgelost wurden. 3) Registrierung des Patientenkopfes

und Fusion mit der 3D Darstellung: Mittels Headtracker, Einlesestift und Navigationskamera

wurden mehrere Punkte des Patientenkopfes vom NBS Computer eingelesen und registriert und
mit der 3D Darstellung in Ubereinstimmung gebracht. Lokalisation bzw. Bewegungen der nTMS

Spule iiber dem Kopf, waren anschlieBend in Echtzeit auf der 3D Darstellung sichtbar und

gewiinschte Kortexpunkte konnten genau stimuliert werden. 4) Bestimmung des Resting Motor

Thresholds (RMT): Die Bestimmung der geringsten Stimulationsintensitdt, bei der noch MEPs

ausgelost wurden, die individuelle motorische Reizschwelle, erlaubte ein Mapping mit niedriger
Stimulationsintensitit (110% der motorischen Reizschwelle) und somit eine hohe rdumliche
Auflésung. Zur Bestimmung des RMT wurde der sogenannte ,hot spot“ eines kleinen
Handmuskels (M. abductor pollicis brevis) aufgesucht, welcher dem Ort entspricht, an dem die
grofiten MEP Amplituden beobachtet werden. An diesem Punkt wurde dann die motorische
Schwelle durch die Software mittels der Maximum-Likelihood-Methode bestimmt. 5) Das

eigentliche Motormapping: In einem dichten Raster wurde perildsional mittels

elektromagnetischen Einzelpulsen der nTMS Spule stimuliert. Anhand der hierdurch ausgelosten
und im EMG aufgezeichneten MEPs wurde die Erstellung einer detaillierten kortikalen Karte der
motorischen Funktion ermdglicht.!”” Zur zusitzlichen Risiko-Nutzen-Abwigung wurde bei
Patienten mit Lé&sionen in vermuteter N&he zur Pyramidenbahn (PB) neben dem nTMS
Motormapping ein Diffusion Tensor Imaging (DTI) Fiber Tracking zur Visualisierung von
subkortikalen Bahnen durchgefiihrt.>*3 Die im Motormapping ermittelten Punkte des PMK

wurden hierzu als Ausgangspunkte genutzt.’> 34



Der behandelnde Neurochirurg definierte jeweils anhand von Anamnese, neurologischem Status
und MRT die Indikation, Strategie sowie Zugangsweg und das geplante Resektionsausmal. Im
Anschluss wurden die ,,Motor Karte* und DTI Fiber Tracking Daten in das Navigations-programm
(iplan, BrainLab) eingespielt und dem Chirurgen prasentiert. Dieser plante die Behandlung, unter
Beriicksichtigung der zusitzlichen funktionellen Informationen erneut und evaluierte deren
Einfluss auf die chirurgische Planung an Hand eines deskriptiven kategorischen Fragebogens: (0)
keine Anderung im chirurgischen Plan, (1) Anderung des Zugangsweges und, oder der
KraniotomiegroBe, (2) Anderung des ResektionsausmaBes, (3) Anderung der chirurgischen
Indikation (keine Operation/nur Biopsie hin zu Operation oder umgekehrt). Das
Resektionsausmal, welches durch den Vergleich prd- und postoperativer MRT Aufnahmen
bestimmt wurde, wurde anhand eines geldufigen Klassifikationssystems in 4 Gruppen eingeteilt:
1. Totalresektion, 2. subtotale Resektion, 3. partielle Resektion, 4. Biopsie.>> Funktioneller
Outcome und Lebensqualitét der Patienten wurden mit Hilfe der British Medical Research Council
(BMRC) Skala, respektive dem Karnofsky Performance Score (KPS) pridoperativ sowie
postoperativ nach 7 Tagen und nach 3 Monaten ermittelt. Die Tumorprogression wurde in
dreimonatigen Intervallen beurteilt. Deskriptive Statistik wurde zur Charakterisierung der
Patientenkohorten sowie des Outcomes benutzt. Zur Untersuchung der Zusammenhinge zwischen
den Variablen der nTMS- und prad-nTMS-Gruppe wurde der Pearson Korrelationskoeffizient
berechnet und der Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt.

2.2. rnTMS Sprachmapping

Das Sprachmapping wurde mittels inhibitorischer rnTMS bei 45 Patienten mit Tumoren in
vermuteten sprach eloquenten Arealen und 15 gesunden Probanden durchgefiihrt. Zum mTMS
Sprachmapping wurde das Nextim NBS System mit dem NexSpeech-Modul (Nextim, Helsinki,
Finnland) benutzt, welches in aktuellen Publikationen erstmalig beschrieben wurde.?>2% 3937 Das
Systemsetup war dasselbe, wie unter 2.1. beschrieben mit einem zusétzlichen Patientenmonitor.

Das rmnTMS Sprachmapping gliederte sich in folgende Schritte: 1) Ermittlung der Baseline:

Patienten und Probanden mussten wihrend zwei Durchldufen jeweils 150 schwarz-weil} Bilder
benennen, die auf einem 1 m entfernten Monitor gezeigt wurden. Das Intervall zwischen zwei
Bildern (interpicture interval, IPI) wurde an die individuellen Fdhigkeiten angepasst, um
gleichzeitig herausfordernd aber nicht zu schwierig zu sein. Falsch benannte, nicht benannte oder,
wihrend der zwei Durchldufe unterschiedlich benannte Bilder wurden aussortiert. Die
verbliebenen Bilder und deren Benennung wurden als Standard fiir das Sprachmapping festgelegt.

Jede Abweichung von dieser Baseline wurde als Fehler gewertet. 2) Vorbereitungen fiir das




eigentliche Sprachmapping: Es erfolgte die RMT Bestimmung wie unter 2.1. beschrieben. Zur

Bestimmung der optimalen rnTMS Stimulationsfrequenz wurden die Subjekte, unter Stimulation

iiber dem ventralen prizentralen Gyrus (VPrG), aufgefordert die Bilder zu benennen. Die
Stimulation erfolgte mit 100 % des RMT und unterschiedlichen Reizfrequenzen (5 Hz, 7 Hz, 10
Hz, mit jeweils 20 Stimulationsserien). Durch temporére Inhibierung umschriebener Kortexareale
wurden Sprachfunktionsstorungen induziert. Die disruptivste Reizfrequenz wurde zur weiteren
Untersuchung benutzt. Konnten so jedoch keine Sprachstérungen ausgeldst werden, bzw. wurde
iiber Schmerzen geklagt, wurde die Stimulationsintensitét in 10% Schritten des RMTs erhoht bzw.

reduziert und die optimale Frequenz ermittelt. 3) Das eigentliche rnTMS Sprachmapping: 300 ms

nach Bildanzeige®® wurden rnTMS Reizserien, fiir jeweils 1000 ms, in 5-10 mm Schritten {iber
dem perisylvischen Kortex appliziert. Dieselbe Stelle wurde nicht mehrmals hintereinander
stimuliert, um Summationseftekte und resultierende falsch positive Beobachtungen zu vermeiden.

Nach ca. 80 Stimulationen wurde die Hemisphire gewechselt. 4) Videoanalyse: Die gesamte

Mappingsession wurde gefilmt. In der Videoanalyse wurden die Fehler - jede Abweichung von der
Baseline - identifiziert und einer von 4 Kategorien zugeordnet: 1) Dysarthrie (undeutliche
Aussprache, einschlieBlich Stottern und verschwommene Sprache), 2) Spracharrests (keinerlei
Sprachproduktion vor Ende der Reizserie), 3) phonologische Fehler (richtiges Wort, aber
mindestens eine falsche Silbe) und 4) semantische Fehler (falsches Wort). Dann erfolgte die
Zuordnung der Stimulationsorte bzw. Fehler zu ihren respektiven anatomischen Arealen, gemal

einem kiirzlich beschriebenen kortikalen Parzellierungssystem.

Die Untersuchten wurden nach dem Mapping gebeten, den maximalen Schmerzlevel unter
Stimulation zu benennen (0 bis 10; 0: keine Schmerzen, 10: schlimmste vorstellbare Schmerzen).
Héandigkeit wurde mittels Edinburgh Handedness Inventory ermittelt und der Aphasiegrad mittels
Aachener Aphasie Test bestimmt. Deskriptive Statistik wurde zur Charakterisierung des
Studiensamples, der Stimulationsparameter und der Fehlerraten benutzt. Der Einfluss der
klinischen Patienten Variablen (Geschlecht, Gliomgrad, Tumorlokalisation, Aphasiegrad) sowie
der Stimulationsparameter auf die Fehlerrate wurde mittels Shapiro-Wilk, parametrischem t Test,
Varianz- und Multivarianzregressionsanalyse ermittelt. Die Benennungsfehler zwischen beiden

Gruppen wurden mittels Shapiro- Wilk und parametrischem t Test verglichen.

2.3. Radiochirurgische Behandlungsplanung und Integration der (r)nTMS Daten
Bei 11 Patienten mit Hirntumoren in vermuteten eloquenten Arealen fand die, unter 2.1. bzw. 2.2.
beschriebene (r)nTMS Untersuchung jeweils vor der radiochirurgischen Behandlungsplanung

statt. Die erhobenen funktionellen (r)nTMS Daten wurden als DICOM (Digital Imaging and



Communications in Medicine) Daten Set exportiert und via USB Stick vom nTMS System in die
radiochirurgische Planungssoftware (MultiPlanR, Vers. 4,5, Accuray, Sunnyvale, CA, USA)
iibertragen. Neben der Navigations-MRT wurde zur bildgestiitzten Radiochirurgie eine
Diinnschicht-CT benétigt. Die radiochirurgische Behandlungsplanung verlief in folgenden

Schritten: 1) Einspielen der CT und MRT Daten: CT und MRT Datensidtze wurden in die

Planungssoftware geladen und miteinander fusioniert. 2) Konturierung: Die Lasion sowie kritische

anatomische Strukturen (Hirnstamm, Augépfel, Chiasma opticum, Nn. optici, Hypophyse) wurden

segmentiert und das geplante Zielvolumen (plant target volume, PTV) bestimmt. 3) Erstellung des

Behandlungsplans: Der Behandlungsplan wurde unter Beriicksichtigung des PTVs und der

eingezeichneten kritischen Strukturen durch Evaluation von Isodosen Verteilung und Analyse von
Dosierungs-Volumen-Histogrammen erstellt und die verschriebene Bestrahlungsdosis durch den

Radiochirurgen festgelegt. 4) FEinspielen der (r)nTMS Daten und Reevaluierung des

Behandlungsplans: Nach Fertigstellung des Behandlungsplans, basierend nur auf den fusionierten

CT und MRT Daten wurden die nTMS Daten in die Software eingelesen. Der DICOM Datensatz

wurde hierzu mit den MRT Daten co-registriert. Die nTMS Daten wurden iiber das CT Bild gelegt.
Mittels ,,Crossfade* konnte zwischen CT Darstellung und CT+(r)nTMS Daten gewechselt und so
alle relevanten Strukturen (Lasion, kritische Strukturen, nTMS Punkte) sichtbar gemacht werden.
Neben den TMS Daten, wurden dem Radiochirurgen wie unter 2.1. und 3.1. beschrieben,
semiquantitative DTI Daten zur Risiko-Nutzen-Abwigung présentiert (,,hohes Risiko* (Abstand

Lision zu PB < 11mm) vs. ,,niedriges Risiko* (Abstand Lision zu PB >= 11mm)).

Der Behandlungsplan wurde, entsprechend dieser zusétzlichen funktionellen Daten durch den
Radiochirurgen iiberarbeitet und angepasst. Im Anschluss bewertete der Radiochirurg, noch vor
der Behandlung, den Einfluss der (r)nTMS Daten auf den Behandlungsprozess anhand eines von
uns erstellten Fragebogens von 1 bis 4 (1:liberhaupt nicht, 2:wenig, 3:moderat, 4:sehr):

1) Wie leicht waren Datenimport und -integration? Hatten die TMS Daten Einfluss auf die 2)
Risiko-Nutzen-Abwigung und die Patientenberatung, 3) Konturierung, 4) Dosisverteilung, 5)
Bestrahlungsdosis des PTV, 6) Behandlungsindikation?

III. ERGEBNISSE

3.1. Einfluss des nTMS Motormappings auf das Behandlungsergebnis bei Patienten mit
Hirntumoren in eloquenten Arealen

Bei 250 Patienten (nTMS-Gruppe), mit Tumoren in vermuteten motorisch eloquenten Arealen,
wurde prospektiv ein pridoperatives nTMS Motormapping durchgefiihrt. Fiir die pra-nTMS-
Kontrollgruppe wurden retrospektiv 115 Patienten identifiziert, die die gleichen Ein- und
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Tabelle 1. Einfluss der nTMS Daten auf die neurochirurgische Planung

TMS Gruppe Nettoanderug
(0) Keine Anderung (%) 32,4
(1) Anderung des operativen Zugangsweges oder des 212

Kraniotomieausmaldes (%)

(2) Anderung des ResektionsausmaRes

Nettoausweitung des

Ausdehnung (%) 256 Resektionsausmafes von 22,0%

Reduzierung (%) 3,6

(3) Anderung der chirurgischen Indikation

Wechsel von ,keine Operation“ bzw. Biopsie hin zur

resektiven Chirurgie (%) 16,0

Nettoausweitung der
chirurgischen Indikation von 14,8
%

Wechsel von resektiver Chirurgie zu ,keine

Operation® bzw. nur Biopsie (%) 1.2

Tabelle 2. Einfluss von nTMS auf Operation und Outcome: Vergleich der Mittelwerte
zwischen nTMS- und pra-nTMS Gruppe

250 pationten | © 115 Patienien | Diferenz | - Signifikanz

Resektionsausmal} (Gliompatienten)

Totalresektionen (%) 58,6 41,8 16,8 | ja (p < 0,05)

Subtotale Resektionen (%) 9,4 10,9 1,5

Partielle Resektionen (%) 18,0 21,2 3,2

Biopsien (%) 14,1 254 11,3 | ja (p < 0,05)

6| 70|mp<om
Funktioneller Outcome

BMRC bei Eintritt 4,1 4,2 0,1

BMRC bei 3-Monats follow up 4,3 4,0 0,3 | nein
Lebensqualitat

KPS bei Eintritt 91,0 92,0 1,0

KPS 3 Monate postoperativ 92,0 91,0 1,0 | nein
Motorischer Outcome

Motordefizite bei Eintritt (%) 59,0 55,0 4,0

;ﬁgg&?ﬁ[gfi‘f‘te 3 Monate 6.1 8,5 2,4 | nein

BMRC: British medical research council, KPS: Karnofsky performance score

Ausschlusskriterien erfiillten. Das nTMS wurde insgesamt gut toleriert, insbesondere kam es zu
keinen Krampfanfillen. Lediglich transiente Kopfschmerzen wurden von 2 % der Patienten
angegeben. In der nTMS Gruppe wurde bei 165 Patienten ein ISM durchgefiihrt, welches die
praoperative Identifizierung des PMK durch nTMS in allen Fillen bestitigte. Zudem wurde bei
205 Patienten ein nTMS basiertes Fiber Tracking durchgefiihrt. Der Einfluss von nTMS auf die

neurochirurgische Behandlungsplanung ist in Tabelle 1 zusammengefasst. Das nTMS Mapping
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fiihrte zu signifikant mehr Totalresektionen (16,8%, p < 0,05) sowie zu signifikant lingeren
Rezidiv freien Intervallen (7 Monate, p < 0,05) bei niedriggradigen Gliompatienten. Hinsichtlich
der Gesamtiiberlebensrate konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe
festgestellt werden. Die nTMS Informationen widerlegten eine vermutete Beteiligung des PMK in
25,1% der Fille und erleichterten die Identifikation des PMK in allen 165 ISM Fillen. Das DTI
Fiber Tracking wurde in 58 % der Fille als hilfreich bewertet und es zeigte sich, dass bei einem
Mindestabstand von 11 mm, zwischen Tumor und PB keine subkortikal verursachte chirurgische
Der Einfluss

Morbiditdt auftrat. der nTMS Daten auf Resektionsausmall und das

Behandlungsergebnis ist zusammenfassend in Tabelle 2 dargestellt.

3.2. Hinweise auf funktionelle Reorganisation bei Patienten mit Hirntumoren in eloquenten

Arealen

Das rnTMS Sprachmapping wurde prospektiv bei 50 Patienten mit Gliomen in vermuteten sprach
eloquenten Arealen, sowie bei 15 gesunden Probanden durchgefiihrt und verglichen. Alle
Patienten und Probanden waren Rechtshinder und deutsche Muttersprachler. Auf Grund einer zu
hohen Baselinefehlerrate (51-69%), wurden 5 Patienten mit Grad 3 Aphasie und deren rnTMS

Ergebnisse aus den Analysen ausgeschlossen. Die mnTMS wurde ebenfalls gut toleriert.

Tabelle 3. Vergleich der Mittelwerte der rnTMS Parameter zwischen Tumor- und Kontrollgruppe

45 Pajenten | 45Gesunds | Diferenz | Signifkanz
Baselinefehlerrate (%) 18,0 5,0 13,0 | ja (p < 0,005)
RMT (%) 36,0 37,0 1,0 | nein
IPI (ms) 2650,0 2500,0 150,0 | nein
Stimulationsanzahl linke Hemisphare 189,0 244.0 55,0 | ja (p <0,05)
Stimulationsanzahl rechte Hemisphare 146,0 232,0 86,0 | ja (p < 0,05)
Fehlerrate unter mTMS
Gesamtfehlerzahl fiir beide Hemisphéren (%) 11,0 3,0 8,0 | ja (p < 0,0005)
Linke Hemisphare (%) 12,0 5,0 7,0 | ja(p<0,05)
Rechte Hemisphare (%) 10,0 0,5 9,5 | ja (p < 0,005)
L o iiber beide ventraler prézentrziler
Haup_tsachllche Lokalisation, der durch rnTMS Hemisphéren Gyrug und _oper_kularer
induzierten Fehler verteilt Teil des |nfer|o_ren
Lobus frontalis
Héaufigste Fehlerart Serrllzmiasrche Dgsgg;';?rggg

RMT: resting motor threshold, IPI: interpicture interval

Die Patienten gaben ein durchschnittliches maximales Schmerzlevel von 2,3/10. Sonstige

Nebenwirkungen, insbesondere Krampfanfille, wurden nicht beobachtet. Die Tumorpatienten

zeigten insgesamt eine signifikant hohere Fehlerrate, sowohl bei der Baselinebestimmung (18%

vs. 5%, p < 0,005), als auch beim eigentlichen Sprachmapping (11% vs. 3%, p < 0,0005).
12



Besonders iiber der rechten Hemisphédre war eine signifikant hohere Fehlerinzidenz (10% vs.
0,5%, p < 0,005) zu beobachten. Die rnTMS Parameter und Ergebnisse aus Patienten- und
Kontrollgruppe sind in Tabelle 3 zusammengefasst. In der Multivarianzregressionsanalyse wurde
eine unabhingige starke Korrelation zwischen Aphasiegrad und rnTMS induzierter Fehlerinzidenz
sowie zwischen Baselinefehlerrate und rnTMS induzierter Fehlerinzidenz gefunden. Um letztere
zu beriicksichtigen, wurde eine Subgruppenanalyse mit ,,gematcheden” Baselinefehlerzahlen

durchgefiihrt, siche Tabelle 4. Auch hier zeigte sich in der Tumorgruppe, sowohl {iber der linken

Tabelle 4. Vergleich der, fiir die Baselinefehlerrate stratifizierten Gruppen

15 Patentan | 16 Probancen | Diferenz | - Signiikanz
durchschnittliche Baselinefehlerrate (%) 4,7 4.6 0,1
durchschnittliche Fehlerrate der linken Hemisphare (%) 9,0 5,0 4,0 |ja(p<0,05)
durchschnittliche Fehlerrate der rechten Hemisphare (%) 7,0 0,5 6,5 [ ja (p <0,05)

und insbesondere iiber der rechten Hemisphére eine signifikant hohere Fehlerrate, 6,5 % mehr als
bei den Probanden (links 9% vs. 5%, p < 0,05; rechts 7% vs. 0,5, p < 0,05). Des Weiteren wurde
ein nicht signifikanter Anstieg der mTMS induzierten Fehlerinzidenz bei steigender
Stimulationsintensitdt beobachtet. Alle {ibrigen Variablen (Geschlecht, Histologie,
Tumorlokalisation, Stimulationsfrequenz) haben das mTMS Outcome nicht signifikant
beeinflusst. Insbesondere wurde zwischen niedrig- und hochgradigen Gliomen kein signifikanter

Unterschied in der mTMS Empfindlichkeit der rechten Hemisphire festgestellt.

3.3. Integration und Einfluss der (r)nTMS Daten auf den radiochirurgischen Planungs- und
Behandlungsprozess

11 Patienten wurden prospektiv vor der radiochirurgischen Behandlung mit (r)nTMS untersucht.
Eingeschlossen wurden alle Patienten mit Hirnldsionen in vermuteten motorisch- oder sprach-
eloquenten Arealen, die sich fiir eine radiochirurgische Behandlung qualifizierten und mindestens
18 Jahre alt waren. Ausschlusskriterien waren: 1) kleinzelliges Lungenkarzinom,
Keimzelltumoren, Lymphome, Leukdmien, multiples Myelom, maligne Gliome, 2) geplantes
Target Volumen > 3,0 cm Durchmesser, 3) leptomeningeale Erkrankung, 4) Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) Klasse 3 recursive partitioning analysis (RPA) Prozess (US Verband, der

sich mit Forschung und klinischer Anwendung von Radiotherapie befasst. Klasse 3 steht fiir eine Patientenkohorte

mit einem KPS<70).
Bei allen neun Patienten mit Lasionen in vermuteten motorisch eloquenten Arealen konnte mittels

nTMS eine eindeutige motorisch kortikale Kartographie erstellt werden. Acht der Lasionen waren

13



Tabelle 5. Bewertung des Einfluss der TMS Daten auf den radiochirurgischen
Planungs- und Behandlungsprozess durch den Radiochirurgen

Einfluss / MaRnahmen
1) TMS Daten Integration problemlos durchfiihrbar in allen Fallen
2) Risiko-Nutzen-Abwagung Verbesserung in allen Fallen
3) Target Konturierung keine Veranderungen in allen Fallen
4) Dosierungsplan Anderungen in 81,9 % der Flle
5) Bestrahlungsdosis Anderungen in 72,7 % der Falle
6) Behandlungsindikation Beeinflussung in 63,7 % der Falle

innerhalb des oder direkt angrenzend an den PMK lokalisiert. In einem Fall konnte die vermutete
eloquente Lage widerlegt werden. Die zusdtzlichen DTI Fiber Tracking Daten fiihrten zur
Kategorisierung in 5 ,,niedrig Risiko* und 4 ,,hoch Risiko* Falle. In zwei Féllen wurde eine rnTMS
Sprachmapping durchgefiihrt. Die sprach eloquente Lage konnte jeweils bestitigt werden. In
einem der Fille zeigte sich zudem eine rechtsseitige Dominanz der Sprachfunktion. Insgesamt
wurde der TMS Datenimport sowie die Integration der nTMS Daten in den radiochirurgischen
Workflow als leicht durchfiihrbar bewertet. Insbesondere kam es zu keinen anatomischen
Ungenauigkeiten bei der Fusion von TMS, CT und MRT Daten. Die Visualisierung von
funktionellen Daten, anatomischen Bildern und Isodosenlinien war in allen Féllen moglich. Eine
Zusammenfassung der, durch die (r)nTMS Daten beeinflussten Faktoren ist in Tabelle 5

dargestellt.

IV. DISKUSSION

Das Abwiégen zwischen potenziellem Schaden durch eine Tumorerkrankung und potenziellem
Risiko durch eine operative Behandlung bestimmt die Indikationsstellung in jeder chirurgischen
Disziplin. In der Neurochirurgie ist dies insbesondere schwierig, da die funktionelle Anatomie des
GroBhirns nicht mit ausreichender Sicherheit anhand anatomischer Landmarken bestimmbar ist.’
Dies trifft vor allem bei Vorliegen einer Hirntumorerkrankung zu, welche plastische
Reorganisation induzieren kann.%® Rein anatomische Bildgebungen, wie die MRT sind daher nicht
ausreichend prédzise und konnen, einerseits zu falsch positiven Ergebnissen, mit unzureichend
behandelten Lésionen und andererseits zu falsch negativen Ergebnissen fiihren, die neurologische
Ausfille verursachen kénnen. %!’ Funktionell bildgebende Methoden wie das fMRT, die lediglich

15, 16

indirekt Funktionalitidt durch Ausiibung von bestimmten Handlungen untersuchen , sind zur
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Identifikation von ausschlieBlich eloquenten Arealen nicht geeignet'® %, da sie zur Aktivierung
komplexer Netzwerke fithren. Auch das Fiber Tracking darf nur als indirekte Methode zur
Erfassung der Faseranatomie, in unserem Fall der Pyramidenbahn, angesehen werden und kann
nicht zu verldsslichen Konklusionen iiber exakte Dimensionen und potenzielle Eloquenz eines

gegebenen Fasertrakts fiihren.3%31-33

In der klassischen Theorie der Sprachorganisation gibt es eine klare Aufteilung in die dominante
(meist linke) Hemisphire mit Broca- (Sprachproduktion) und Wernicke-Areal (Sprachverstindnis)
und in die nicht-dominante (meist rechte) Hemisphédre. Im Gegensatz zu diesem klassischen
Model, wurde in neueren Studien jedoch berichtet, dass ein, iiber den gesamten Kortex diffus
vernetztes System die Sprachfunktion steuert.>> " 4> Auf Grund der Unvorhersehbarkeit dieser
kortikalen Funktionsverteilung, ist die rein anatomische Bildgebung und Orientierung an
anatomischen = Landmarken, wie oben beschrieben, unzureichend zur operativen
Indikationsstellung bei Patienten mit Tumoren in vermuteten sprach eloquenten Regionen

geeignet.’

In neueren Studien wird daher ein praoperatives funktionelles nTMS Motormapping bei Patienten
mit Tumoren in vermuteten motorisch eloquent gelegenen Hirnarealen vorgeschlagen.!®! Ebenso
wird ein rmTMS Sprachmapping bei vermuteten sprach eloquent gelegenen Hirnldsionen
empfohlen, um Patienten zu identifizieren, die einer Wachoperation mit ISM zugefiihrt werden

sollten.? 26

Analog zu den Neurochirurgen, steht der Radiochirurg bei der Therapieplanung eines
intrakraniellen Prozesses vor der gleichen Herausforderung: Wie weit kann die Bestrahlungsdosis
ausgedehnt werden, um eine mdglichst maximale Tumorentfernung, bei jedoch minimaler
Morbiditdt zu erreichen? In der Radiochirurgie ist die Moglichkeit des invasiven funktionellen
Mappings wihrend der Behandlung nicht gegeben. Die radiochirurgische Behandlungsqualitét
hiangt somit ausschlieSlich von der vorausgehenden Planung ab. Analog zur Neurochirurgie, sind
auch in der Neuroradiochirurgie die Ergebnisse der, oben beschriebenen indirekten funktionellen
Bildgebungsverfahren mit Vorsicht zu betrachten und neue funktionelle Methoden gilt es zu

untersuchen.?’”-?’

4.1. Potenzial und Grenzen des nTMS Motormappings in der Hirntumorchirurgie

Bei den meisten Hirntumoren, insbesondere bei Gliomen, besteht ein direkter Zusammenhang
zwischen ResektionsausmaB und Rezidiv freiem Uberleben.’> 45 Eine vermutete eloquente
Tumorlage fiihrt jedoch hdufig zu einer defensiveren, konservativeren Behandlungsplanung und

beeinflusst das chirurgische Behandlungsergebnis bereits in der prioperativen Phase.”  In einer

15



kiirzlich ver6ffentlichten Studie berichteten die Autoren, dass der Einschluss von nTMS
Motormapping in die pridoperative Diagnostik bei Hirntumoren mit Bezug zum motorischen
System, im Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe ohne nTMS, zu einem besseren
chirurgischen und funktionellen Outcome fiihrte.** Ziel unserer Studie war es dieser Feststellung
an Hand einer groBeren Patientenkohorte nachzugehen und zu analysieren, ob die zusdtzlichen

nTMS Daten bei Gliompatienten zu einem Uberlebensbenefit fiihren.

Das nTMS Motormapping ist insgesamt ein sicheres, objektives Verfahren.!” Im Vergleich zu
anderen funktionellen Methoden wie dem fMRT, ist es dem Goldstandard, IMS, in Art der
Messung - durch Stimulation des Kortex - sowie in der Priizision am nichsten.!'* ?? Die Validitt
des nTMS Motormappings zur priazisen Lokalisation des PMK, konnte in mehreren Studien
gezeigt werden.!* 17> 19-21.22.:46 Aych in unserer Studie wurden die prioperativen nTMS Resultate
durch die ISM Ergebnisse bestétigt und es konnte gezeigt werden, dass das prdoperative nTMS
Mapping verldsslich die Grenzen zwischen resektablem und nicht resektablem essentiellem
motorischen Kortexgewebe darstellen kann.*** Auch wenn die Fiber Tracking Daten momentan,
mangels Validitét, lediglich zur Verbesserung der Risiko-Nutzen-Abwigung herangezogen werden
konnen, so konnte durch Implementation der nTMS Daten, als standardisierte Ausgangspunkte,
jedoch eine Verbesserung der Tracking Qualitiit gezeigt werden.*> ** Keine neuen neurologischen
Defizite traten auf, wenn der PMK gemdll nTMS Mapping nicht involviert war und ein
Mindestabstand von 11 mm zwischen Tumor und der, durch DTI Fiber Tracking dargestellten PB
lag, was die Validitit der nTMS zusétzlich bestdtigte. In unserer Studie konnten die nTMS
Ergebnisse die vermutete Beteiligung des PMK bei einem Viertel der Félle widerlegen, und fiihrten
bei mehr als einem Zehntel der Patienten zu einem Indikationswechsel von geplanter Biopsie bzw.
"keiner Operation* hin zu einer resektiven Operation. Umgekehrt, konnte die Mitbeteiligung des
PMK in einigen wenigen Fillen, entgegen der Annahme einer Nichtbeteiligung, gezeigt werden
und fiihrte zu einem Indikationswechsel von geplanter Operation hin zur Biopsie bzw. zu keiner
Operation. Insgesamt filihrten die zusdtzlichen nTMS Daten zu signifikant héaufigeren
Totalresektionen, bei niedriggradigen Gliomen zudem zu signifikant ldngeren Rezidiv freien
Intervallen, bei gleicher Morbidititsrate wie in der Kontrollgruppe. Der funktionelle Outcome war
ebenfalls, wenn auch nicht signifikant, besser. In der Subgruppe der niedriggradigen Gliomen
fiihrte das nTMS Mapping zu frithzeitigeren, vollstindigeren Resektionen ebenfalls ohne die
Morbidititsrate zu steigern. Die Korrelation zwischen Rezidiv freiem Uberleben und

43-45

Resektionsumfang bei Gliompatienten wurde somit auch in unserer Studie bestétigt. In der

Gesamtiiberlebensrate konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden.
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Als groBte Einschrinkung der Studie muss das Fehlen einer konkurrenten randomisierten
Kontrollgruppe angesehen werden. Weitere, TMS-unabhingige Faktoren, die die Evaluierung des
Einflusses von nTMS auf die Entscheidungsfindung und die, dadurch verursachten Anderungen
in der chirurgischen Planung beeinflussen, kdnnen in einem Fragebogen-Studiendesign nicht

ausgeschlossen werden.

4.2. Potenzial und Grenzen des rnTMS Sprachmappings in der Hirntumorchirurgie

Beim rnTMS Sprachmapping kommt es, analog zum Goldstandard, durch Applikation kortikaler
Reizserien zur transienten Inhibierung der Sprachfunktion und ermdéglicht somit die Identifikation
von Spracharealen.’® >! Insgesamt wurde das rnTMS von unserer Patientenkohorte gut toleriert,
insbesondere kam es zu keinen Krampfanféllen. Bei hohen Stimulationsfrequenzen kann es zu
schmerzhaften Kontraktionen des M. temporalis sowie zu einer schmerzhaften Reizung N.
trigeminus kommen. Bei Art und Verteilung der unter rnTMS ausgeldsten Fehler gab es zwischen
Patienten und Gesunden eindeutige Unterschiede. In der Patientengruppe kam es insgesamt
hiufiger zu Fehlern als bei den Gesunden. Die Benennungsfehler in der Patientengruppe wurden
durch Applikation der rnTMS iiber beiden Hemisphéren und im gesamten perisylvischen Kortex
ausgelost. Bei Gesunden war fast ausschlieBlich die dominante Hemisphdre rnTMS sensibel. Diese
Feststellung suggeriert, dass Patienten mit linksseitigen (dominanten) Hirntumoren beim
Benennen von Objekten ein viel ausgedehnteres, bilaterales Sprachnetzwerk gebrauchen, als dies
bei gesunden Probanden der Fall ist. Bei gesunden Probanden wurden hauptsidchlich Stérungen
der Sprachproduktion (Dysarthrie) und dies bei rnTMS Mapping {iber dem Lobus frontalis (Broca-
Areal) der linken Hemisphéire ausgelost. Dies suggeriert, dass bei Gesunden das rnTMS-
Benennungs-Paradigma hauptsidchlich den Sprachoutput stort und weniger effektiv mit der
Sprachwahrnehmung und -verarbeitung interferiert. In der Patientengruppe wurden am héufigsten
semantische Fehler und dies bei Stimulation iiber beiden Hemisphéren ausgeldst. Dies suggeriert,
dass das rnTMS-Benennungs-Paradigma bei Patienten nicht nur mit dem Sprachoutput interferiert.
Dysarthrie und Spracharrestfehler wurden ebenfalls bilateral ausgelost. Phonologische Fehler

waren selten, besonders bei rechtshemisphérischer Stimulation

Bei mTMS Stimulation kann es jedoch auch zu falsch positiven induzierten Sprachfehlern
kommen. Dies konnte einerseits durch eine Mitreizung subkortikaler Strukturen erklart werden,
da bei einer Stimulationsreichweite, ab Spulenoberfldche, von bis zu 4,5 cm auch subkortikale
Fasern gereizt werden konnten. Andererseits konnte es bei rnTMS des Kortex auf Grund der

52,53

komplexen neuronalen Verschaltungen zu einem ,.transsynaptischen Ausbreitungseffekt™ mit

Aktivierung oder Inhibition entfernt liegender neuronaler Strukturen kommen.>* > Dies konnte
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dazu fiihren, dass die ausgeldsten Fehler tiberhaupt nicht in der direkten rnTMS Zielregion,
sondern in einer entfernten, aber funktionell verbundenen Region entstanden sind. Bei
Tumorpatienten konnte dieser ,,Ausbreitungseftekt™ zusétzlich gesteigert sein. Des Weiteren ist
ein moglicher Zusammenhang zwischen Baselinefehlerrate und Fehlerrate unter rnTMS zu
beachten. Die insgesamt signifikant erhohte rnTMS Sensibilitit kann jedoch nicht alleine durch
kognitive Einschrankungen der Tumorpatienten erklédrt werden. Denn, im Vergleich von Patienten
und Gesunden mit gleicher, niedriger Baselinefehlerrate, haben die Patienten immer noch héhere
Fehlerraten unter mTMS gezeigt. Die erhohte Fehlerrate kann somit nur teilweise der insgesamt
schlechteren Sprachfunktion der Patienten zugeschrieben werden. Eine weitere Einschrinkung
unserer Studie ist die geringe Spezifizitit unseres Setups.?® ® Benennungsaufgaben stellen nur
einen Teil der Sprachfunktion dar, der hauptsdchlich in der anterioren temporalen Region gelegen
ist.>® Weitere Sprachfunktionsaufgaben, spezifisch fiir andere Regionen, konnten die Qualitit des
mTMS Sprachmappings verbessern. Wir fiihrten jeweils nur 2 ,,Baselines” durch und nahmen
somit an, dass in einem potentiellen dritten Durchlauf keine weiteren Fehler gemacht werden
wiirden, was so im Einzelfall nicht garantiert werden konnte. Auf Grund der Praktikabilitidt im

klinischen Alltag halten wir dieses Setup jedoch fiir sinnvoll.

4.2.1. Tumorinduzierte funktionelle Plastizitit

Insgesamt decken die Ergebnisse der Patientengruppe sich nicht mit der klassischen anatomischen
Einteilung in Broca- und Wernicke-Areal. Eine mdgliche Erkldrung hierfiir konnte eine
kompensatorisch gesteigerte funktionelle Verschaltung sein. Bei niedriggradigen Gliompatienten
spiegelt sich dies magnetenzephalographisch als iiber weite Entfernung gesteigerte
Synchronisation von Delta- und Thetawellen wider.’’ Da rhythmische mTMS natiirliche

t°8 und zudem hauptsichlich im Thetafrequenzbereich stimuliert, kdnnte dies

Schwingungen auslos
zur Aktivierung der oben erwidhnten funktionellen Netzwerken fiihren, was mit einer
Beeintrichtigung neurokognitiver Leistung assoziiert ist.>’ Unsere Ergebnisse, mit #hnlicher
Fehlerratenverteilung iliber beiden Hemisphéren, suggerieren, dass die rechte Hemisphire eine
substantielle Beteiligung an der Sprachfunktionen haben kdnnte und unterstiitzen somit die
Aussagen anderer Autoren.’’®* Bei Gesunden kommt es durch rnTMS iiber der rechten
Hemisphire jedoch kaum zu Benennungsfehlern, was ebenfalls in einer vorherigen Studie
beschrieben wurde.>” Unsere Untersuchungsergebnisse sind somit am ehesten Ausdruck einer
plastischen Kompensation mit Aktivierung latenter rechtshemisphirischer Netzwerke, die bei

linksseitigen Prozessen Sprachfunktion iibernehmen, und nicht Ausdruck einer pridmorbiden

kortikalen Organisation. Nichtsdestotrotz konnte das Plastizitdtspotenzial der rechten Hemisphire
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von priamorbider Sprachlateralisierung abhingen.*%® Insgesamt konnte die Beteiligung der
rechten Hemisphire bei Sprachfunktionen in unserer Studie deutlich gezeigt werden. Ob es sich
hierbei allerdings um, fiir den Erhalt der Sprachfunktion essentielle, d.h. eloquente Areale handelt,
kann zu diesem Zeitpunkt nicht sicher geklart werden.

4.3. Potenzial und Grenzen des (r)nTMS Mappings in der Radiochirurgie

Auch wenn die Effektivitit der Radiochirurgie®’ ¢

und die geringe Inzidenz von radiochirurgisch
verursachter Morbiditit?® 2> % gezeigt werden konnte, so muss doch auf Grund des sich immer
erweiternden Indikationsspektrums und den somit steigenden Behandlungszahlen in der
Radiochirurgie, ein moglicher Anstieg der Morbiditdt bedacht werden. Da schon wenige
Millimeter zu Dosisédnderungen von 10-20 % fiihren konnen, sollten nur Verfahren, die verldsslich
essentielle Areale identifizieren konnen zu Verdnderung von Konturierung oder Dosierungen im
radiochirurgischen Behandlungsplan fithren. Das (r)nTMS stellt hierbei die einzige nicht invasive
Methode dar, die analog zum neurochirurgischen Goldstandart, dem ISM, eine Untersuchung
durch Stimulation erlaubt.'* ! Kortexpunkte an denen (r)nTMS motorisch evozierte Potenziale
(MEPs) bzw. reproduzierbare motorische Sprachfehler auslost, konnen mit der gleichen

Reliabilitit wie beim ISM, als ,,essentiell” angesehen werden, !4 17 1920, 23, 25,26, 44

Insgesamt war die Implementation der (r)nTMS Daten in den radiochirurgischen
Behandlungsworkflow in allen Fallen gut durchfiihrbar. Die funktionellen (r)nTMS Daten hatten
in allen Fillen einen positiven Einfluss auf die Risiko-Nutzen-Abwégung und folglich auf die
Patientenberatung. Die zusitzlichen funktionellen Informationen fiihrten in iiber der Hélfte der
Fille zu einer Anderung des Behandlungsplans und zu einer Reduktion der Bestrahlungsdosis. Die
technische Durchfiihrbarkeit der nTMS Integration in die Radiochirurgie sowie der Einfluss auf
die radiochirurgische Planung konnten somit gezeigt werden. Auf Grund der aktuell noch sehr
limitierten Datenlage beziiglich der Gammastrahlentoleranz von essentiellen Kortexarealen und
weiBer Substanz®® ist die Entscheidung fiir eine Anderung des Behandlungsplans bzw. fiir eine
Dosisreduzierung auf Basis der TMS Daten eine subjektive und ist, von Fall zu Fall vom
behandelnden Radiochirurgen mit Vorsicht zu treffen. Weitere Studien, mit gréferen
Patientenkollektiven sind notwendig um Aussagen zum Einfluss der nTMS Daten auf das

radiochirurgische Outcome treffen zu konnen.

V. SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die (r)n TMS Methode ist ein sicheres Verfahren zur prdoperativen Funktionsdiagnostik. Das

nTMS Motormapping kann als bereits etabliertes Verfahren in der prdoperativen funktionellen
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Diagnostik von eloquent gelegenen Hirntumoren angesehen werden. Es ermdglicht potenziell
mehr Patienten eine operative Behandlung, durch bessere praoperative Risiko-Nutzen-Abwigung,
die ihnen sonst verwehrt bleiben wiirde. Durch friihzeitigere und umfangreichere Resektionen
optimiert das nTMS Motormapping den neurochirurgischen Outcome und fiihrt zu ldngeren
Rezidiv freien Perioden bei niedriggradigen Gliompatienten. Die Untersuchung mittels rnTMS
Sprachmapping gibt eindeutige Hinweise auf eine Reorganisation der Sprachfunktion bei
Patienten mit Hirntumoren der dominanten Hemisphdre. Ob diese ‘“neuen’/demaskierten
Sprachareale jedoch essentiell sind, kann zurzeit noch nicht sicher gesagt werden. Zur Validierung
des Sprachmappings in der praoperativen Diagnostik miissen noch weitere Studien im Vergleich
mit der direkten ISM folgen. Die Integration des (r)nTMS in die Radiochirurgie ist im klinischen
Alltag durchfiihrbar. Die Implementation des (r)nTMS Motor- und Sprachmappings beeinflusst
die radiochirurgische Behandlungsplanung bei Lasionen in eloquenten Arealen. Weitere Studien
zur  Untersuchung des Impacts der (r)nTMS-Daten auf die radiochirurgische

Behandlungseffektivitit und den neurologischen Outcome sind erforderlich.
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