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ZUSAMMENFASSUNG DER PUBLIKATIONEN ZUM THEMA :
"Motorisches kortikales Mapping mittels navigierter transkranieller Magnetstimulation

(nTMS) in der prachirurgischen Diagnostik bei Hirntumorpatienten: Validitat, Einfluss auf

die Operationsstrategie und prognostische Aussagekraft*

1. ABSTRAKT
1.1 EINLEITUNG

Die Resektion eines Hirntumors, der sich innerhalb oder in der Nahe von funktionell
wichtigen Strukturen befindet, ist eine hochsensible Prozedur. Bei der Operationsplanung
muss eine Balance zwischen dem Erhalt funktioneller Strukturen und mdglichst
kompletter Tumorresektion gefunden werden. Die praoperative Kenntnis der exakten
funktionellen Topographie ist Voraussetzung fur die Beratung des Patienten Uber Nutzen
und Risiken der Operation. Ziel der vorliegenden Arbeiten ist es, die navigierte
transkranielle Magnetstimulation hinsichtlich ihrer Zuverlassigkeit, ihres Einflusses auf
die Behandlungsstrategie bei Patienten mit Tumoren im Bereich motorischer Areale und
der Korrelation neurophysiologischer Messwerte zum pra- und postoperativen Status der
Patienten zu untersuchen.

1.2 METHODEN

Bei der nTMS werden Uber eine elektromagnetische Spule raumlich sehr prazise
fokussierte Stimulationsimpulse transkraniell auf den Kortex tbertragen. Seit Oktober
2007 fuhrten wir das nTMS Mapping jeweils auf der Tumor tragenden und der gesunden
Hemisphare durch. Die Patientendaten, klinische Daten, nTMS Messergebnisse sowie
der Einfluss der nTMS Daten auf die Behandlungsstrategie wurden unmittelbar nach
jeder Messung in die laboreigene Datenbank eingegeben.

Wir fuhrten eine Konsistenzstudie, eine Analyse der neurophysiologischen Messwerte
sowie Studien zum Einfluss der nTMS auf Operationsplanung und Behandlungsergebnis
durch.

1.3 ERGEBNISSE

Wir konnten zeigen, dass nTMS in tber 25% der Falle einen signifikanten Einfluss auf
die Behandlungsstrategie bei Hirntumoroperationen hat. Zudem beschrieben die
Operateure in weiteren 50% der Falle einen subjektiven Nutzen fur die
Operationsplanung. Es wurde erstmalig dokumentiert, dass sich die Resting Motor
Threshold (RMT) Werte und die Motorisch evozierten Potentiale (MEP) bei

Tumorpatienten im Gegensatz zu gesunden Probanden signifikant zwischen beiden



Hemispharen unterscheiden. Die durchschnittliche Distanz der Center of Gravity (CoG)
bei der nTMS Messung zu verschiedenen Zeitpunkten und bei unterschiedlichen
Untersuchern war sehr gering. Bei den hirneigenen Tumoren fiihrte die exakte
Abgrenzung von motorischer Funktion tragendem Gewebe zu Tumor durch nTMS in 6
von 11 Fallen zu einer friheren und vollstdndigeren Tumorresektionen.

1.4 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass das nTMS Motormapping fur diagnostische Zwecke
eine hohe Reliabilitat aufweist. Weiterhin erscheint Aufgrund der beobachteten
Korrelationen zwischen den neurophysiologischen Messwerten und klinischen
Parametern die Etablierung eines auf diesen Messwerten basierenden prognostischen
Modells in der Zukunft mdglich. Im klinischen Alltag fihren die nTMS Ergebnisse in tber
der Halfte der Falle zu einer Modifikation des allein auf den anatomischen MRTs
basierend festgelegten Behandlungsplans. Dieser deutliche Einfluss der nTMS auf die
Therapie bestétigte sich insbesondere bei Patienten mit langsam-invasiv wachsenden
Tumoren — hier zeigen unsere Ergebnisse, dass die praoperative nTMS Untersuchung

das Behandlungsergebnis signifikant verbessert.

1. ABSTRACT
1.1 INTRODUCTION

The resection of a brain tumor, located near or within functional structures is a very
delicate procedure. It is necessary to find a balance between the preservation of
functional tissue and complete tumor resection. The exact knowledge of the functional
cortical topography preoperatively is a prerequisite to give the patient good counsel about
the risks and chances of the surgery. It is the aim of this dissertation to evaluate the
reliability, influence on the treatment strategy and correlation of neurophysiological
parameters with pre- and postsurgical motor status of the patients, of navigated
transcranial Brain stimulation (NBS).

1.2 METHODS

With NBS spatially very precise stimulation impulses are transmitted transcranially by an
electromagnetic coil onto the cortex. Since October 2007 the tumor hemisphere and
healthy hemisphere were mapped of all patients with brain tumors in or near the motor
cortex. Patient characteristics, clinical data, NBS results and the influence of NBS on the

treatment strategy were collected prospectively in a database. A consistency study, an



analysis of neurophysiological data and studies about the influence of NBS on surgical
planning and treatment outcome were based on this data.

1.3 RESULTS

The study showed in over 25% of the cases a significant influence of NBS on the
treatment strategy of brain tumor operations. Additionally, surgeons described in 50% of
the cases a subjective benefit for the surgical planning. For the first time a significant
difference of RMT and MEP data between both hemispheres of tumor patients in contrast
to healthy subjects could be documented. There was no significant distance of CoGs of
the NBS examination at different times or by different examiners.

The exact distinction between functional brain tissue and tumor by NBS facilitated in the
treatment of lowgrade gliomas in 6 of 11 cases the early and complete tumor resection.
1.4 CONCLUSIONS

This dissertation shows that the NBS Motormapping is highly reliable for preoperative
diagnostics. The correlations between neuropysiological data and clinical outcome which
were found make a prognostic Model based on this Data feasible.

In clinical practice in half of the cases NBS results lead to a change of the treatment plan
which was solely based on MRTs before. The influence of NBS on the therapy was
especially confirmed for patients with lowgrade gliomas — here the results showed a

significantly better treatment outcome if NBS was used preoperatively.

2. EINLEITUNG
Zur besseren Einschéatzung des Operationsrisikos bei der Resektion von Gehirntumoren

in motorisch eloquenter Lokalisation gibt es einen Bedarf flr eine zuverlassige nicht-
invasive Funktionsdiagnostik.

In den vier hier zusammengefassten Studien werden Falle von Patienten mit
verschiedenen Gehirntumoren untersucht. Gliome sind Gehirntumore die von den
Gliazellen, welche in erster Linie Struktur und Homdostase des zentralen Nervensystems
aufrechterhalten, ausgehen. Sie werden in die WHO Grade | — IV eingeteilt, entsprechend
der zunehmenden Malignitat [34, 35]. Niedriggradige Gliome (Grad | und II) wurden bis
vor kurzem als gutartig angesehen. Zur Behandlung wurde daher ein ,abwarten und
beobachten“ Ansatz angewendet [36, 37, 38]. Grad Il Gliome mussen jedoch als bdsartig
angesehen werden, da sie unbehandelt unvermeidlich anaplastisch werden und zum Tod
des Patienten fuhren [39, 40]. Es wurde gezeigt, dass eine frihe Resektion

niedriggradiger Gliome die Uberlebenszeit der Patienten im Vergleich zur konservativen



Behandlung verlangert [41]. Die empfohlene Therapie fur Grad Il Gliome muss also eine
moglichst frilhzeitige und vollstandige Resektion sein, um das Uberleben des Patienten
zu verlangern [42, 41, 43, 11]. Im Laufe der Zeit wurden viele technische Verfahren zur
Minimierung des Operationsrisikos und der Morbiditdt entwickelt. Hier sind die
bildgebenden Verfahren wie MRT, die die anatomischen Strukturen darstellen und die
intraoperative Elektrophysiologie, welche die funktionellen Strukturen darstellt zu nennen.
Eine neue Entwicklung ist die nTMS. Sie vereint die Darstellung anatomischer und
funktioneller Strukturen und ist praoperativ anwendbar. Wie der Goldstandard DCS
(direct cortical stimulation) stellt nTMS den kausalen Zusammenhang von kortikaler
Stimulation und motorischer Reaktion dar. Peritumorale Odeme und anatomische
Verzerrungen stoéren die rdumliche Darstellung bildgebender Verfahren. Erste Studien
zeigten eine gute Korrelation von nTMS Stimulation mit DCS, wobei der Vorteil von nTMS
ist, dass es nicht-invasiv ist [48]. Wir beabsichtigen mit den vorliegenden Studien die
Validitat, den Einfluss auf die Therapie und eine mdgliche prognostische Bedeutung der

neurophysiologischen Messwerte zu Uberprifen.

3. ZIELSETZUNG
Ziele der Studien sind die Beantwortung folgender Fragen:

1. Welchen Einfluss hat nTMS auf die Behandlungsstrategie und das
Behandlungsergebnis, insbesondere bei Patienten mit niedriggradigen Gliomen in
eloquenter Lokalisation?

2. Wie beeinflusst nTMS das Denken des Chirurgen und den Behandlungsplan?

3. Welchen Einfluss hatte nTMS auf das Resektionsausmalf3?

4. Sind nTMS Messergebnisse unabhéngig von Untersucher, Erfahrungsgrad des
Untersuchers und Untersuchungszeitpunkt reproduzierbar?

5. Ist das topographische nTMS Mapping zuverlassig?

6. Besteht eine Korrelation von neurophysiologischen Messwerten mit dem pré- und

postoperativen Status der Patienten?

4. METHODEN
Bei der nTMS handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren, bei dem mittels eines

kurzen, starken Stromflusses innerhalb der konzentrischen Kupferspulen der
Stimulationsspule ein Magnetfeld emittiert wird. Bei der transkraniellen Stimulation
erzeugt das Magnetfeld ein elektrisches Feld innerhalb des Schadels, welches wiederum
einen elektrischen Stromfluss im leitfahigen Medium (Kortex) erzeugt. Durch die



Konfiguration moderner TMS Spulen und den rapiden Abfall der Starke des evozierten
elektrischen Feldes mit grof3er werdendem Abstand zur Spule ist eine hohe raumliche
Prazision madglich. Bei Uberschwelliger Stimulation eines motorischen Kortexareals,
resultiert ein kortikospinales Signal, welches zu einer Antwort des entsprechenden
kortikal reprasentierten Muskels fuhrt. Die Muskelantwort wird mittels Elektromyogramm

aufgezeichnet. So konnen funktionstragende Areale genau kartographiert werden.

Abbildungen 1a) — f) zeigen das eXimia nTMS System (Nextim; Helsinki, Finnland).

a) Das Hauptgerat zur Erzeugung der elektromagnetischen Stimulation. b) Bei einer
Untersuchung zeigt der linke Monitor das Bild des Gehirns und die Stimulationspunkte,
der rechte Monitor das EMG. c¢) Der Untersuchungssitz fur die Patienten. d) Die
Positionierungsbrille fiir das Tracken des Patientenkopfes e) Die Stimulationsspule. f) Die

Kameras zum Positionstracking.

= . _“

Abb. 1a)-f) eXimia nTMS System (Nextim; Helsinki, Finnland)

Das topographische Mapping wurde immer in 3 Phasen durchgefiihrt: (1) ein grobes
Mapping zur Identifizierung des primarmotorischen Kortex und des anatomischen
Handknaufs. (2) Der Resting Motor Threshold wurde nach einem festen Protokoll

ermittelt. Hierfir wurde zuerst der ,Hotspot‘ des abductor pollicis brevis Muskels



bestimmt. Dort wurde der RMT bestimmt, nach der Definition, dass der RMT die
niedrigste Reizintensitéat ist, welche MEPs von mindestens 50uV in wenigstens 5 aus 10
Stimulationen auslost. (3) Das anschliel3ende peritumorale Mapping wurde mit 110% des

motor threshold durchgefihrt.

Als Grundlage fur unsere Studien dienten seit 2007 prospektiv gesammelte Daten von

allen Patienten die ein praoperatives nTMS Mapping erhalten haben. Die Analyse dieser

Datenbank, wurde mit

experimentellen

Studienanteilen

vergleichenden Effektivitatsstudienanteilen kombiniert.

und beobachtenden,

Subjekte

Mapping Protokoll

Die wichtigsten
gesammelten Daten

1. Studie zum Einfluss von nTMS
auf die OP-Planung

73 Patienten

Topographisches
Mapping nach
Standard Prozedur

7-Stufige
Klassifizierung durch
Operateure

2. Studie zu neurophysioligischen
Messwerten

100 Patienten

Topographisches
Mapping nach
Standard Prozedur

RMT, MEP, Latenz

3. Studie zur inter und intra

10 Patienten/ 10

Mapping durch

Distanz CoGs

niedriggradigen Gliomen

Standard Prozedur

Untersucher Varianz Probanden erfahrenen und Distanz Hotspots
unerfahrenen
Untersucher

4. Studie zum Einfluss von nTMS | Patienten (11) / Topographisches Vergleich:

auf die Behandlungsstrategie von | Kontrollgruppe (11) | Mapping nach Pre/Post OP

Tumorvolumen,

neurologischer
Status und
Histologie

Tabelle 1

Die Ergebnisse der nTMS Untersuchung wurden dem Operateur vor der Operation
prasentiert, nachdem er die anatomischen MRT Bilder beurteilt und einen chirurgischen
Plan aufgestellt hatte. Danach hatte der Operateur die Mdglichkeit seinen Plan zu
revidieren und wurde gebeten, den Einfluss, den nTMS auf seine Entscheidungen zur

chirurgischen Planung hatte, zu bewerten.

Die Distanzen zwischen 2 CoGs oder 2 Hotspots wurden mit dieser geometrischen
Formel zur Berechnung des Euklidischen Abstands berechnet: D? = (X1 - x2)? + (y1 — y2)?
+ (z1 - z2)?, wobei D die Distanz zwischen zwei Punkten im dreidimensionalen Raum ist
und dem nTMS Navigationssystem zufolge (x1, v1, z1) die Koordinaten des einen Punktes

und (xz,v2,z2) die Koordinaten des anderen Punktes sind.



Als Kontrollgruppe diente in der 4. Studie eine bzgl. ihrer biometrischen Daten und der
Tumoreigenschaften mit der nTMS Gruppe Ubereinstimmende Kontrollgruppe, die vor der
Einfuhrung von nTMS behandelt wurde. Aufgrund der geringeren Nachbeobachtungszeit
in der nTMS Gruppe limitierten wir unsere Betrachtung auf das erste Jahr der Behandlung
nach der Initialen Vorstellung der Patienten. Die Erhobenen klinischen und
Demographischen Daten: Alter, Geschlecht, Tumorvolumen, Lokalisation, Histologie,
Art der Kraftgrad (BMRC) Préoperativ,

Postoperativ nach 1Tag, 7 Tagen und 3 Monaten.

Antiepileptische Medikation, Operation,

An statistischen Verfahren kam zur Anwendung die lineare Regressionsanalyse, um den
Bezug zwischen einer abhangigen Variablen (z.B. RMT) und einer oder mehrerer
unabhangigen Variablen, z.B. Patientenmerkmale herzustellen. Ebenfalls angewendet
wurde der Intraklassen-Korrelations-Koeffizient, zum Vergleich, bzw. Bestimmung der

Varianz verschiedener Untersucher oder unterschiedlicher Untersuchungszeitpunkte, in

Bezug auf einen Messwert (z.B. CoG).

5. ERGEBNISSE

Auswirkung auf

Operationsplanung

Objektiver Nutzen

Subjektiver
Nutzen

Beurteilung nNnTMS

durch Operateure

in 54,8% der Falle

in 27,4% der Falle

In 50,7% der

Falle

MEP Tumorhemisphare(TH) /
MEP gesunde Hemisphéare

= niedriger Wert

RMT TH / RMT gesunde
Hemisphéare = hoher Wert

RMT TH / RMT
gesunde
Hemisphére =

niedriger Wert

Studie2: Anzahl Patienten mit Parese : | Infiltration primarmotorischer Infiltration
Neurophysio- 4 von 6 Kortex : 6 von 6 Patienten sekundaermotori
logische scher Kortex: 3
Messwerte von 3 Patienten
verschiedene Zeitpunkte verschiedene Zeitpunkte Alle Messungen
erfahrener Untersucher (eU) unerfahrener Untersucher (uU) | eU vs. uU
nTMS
Verlasslichkeit; 4,4 mm 5,89 mm 4,89 mm
Distanz CoG'’s
nTMS Gruppe Kontrollgruppe
komplette
Resektion 10 von 11 Ovon 11l




Tumorvolumen

-83% 0
nach 1 Jahr +12%

Tabelle 2

5.1 AUSWERTUNG DER DATENBANK HINSICHTLICH DES EINFLUSSES VON NTMS AUF DIE
BEHANDLUNGSSTRATEGIE

Abbildung 2 zeigt im Einzelnen die Hauptergebnisse dieser Studie.

changed the

100 - surgical indication
changed the planned
90 extent of resection objective
modified the beneflt
80 - approach
Impact
70 -
60 - AL added awareness
fnisd of high-risk areas
% of
50 subjective
cases benefit
40
added knowledge
30 - 233% that was not used
20 45.2% no impact
1 only confirmed
the expected
10 219%  3natomy 219%  nobenefit
0 no usable result (0%)
Influence Benefit Impact

Abb.2: Einfluss, Nutzen und Auswirkung von nTMS auf die chirurgische Planung

In Uber einem Viertel der Falle wurde aufgrund der nTMS Messergebnisse die
Operationsstrategie hinsichtlich des geplanten operativen Zugangswegs, des
Resektionsausmal’ oder der Indikation geéndert. Dies beschrieben die Operateure als
objektiven Nutzen. Zudem brachte die nTMS Messung fur die Operateure in weiteren
50% der Félle einen subjektiven Nutzen fur die Operationsplanung.

Klinischer Outcome

Die meisten Patienten hatten pra-, und postoperativ einen BMRC Grad von 4 oder 5, also
keine hohergradigen motorischen Defizite. Im Allgemeinen zeigte sich am ersten
postoperativen Tag ein leicht verschlechterter motorischer Status, welcher sich dann bis
zum 7. postoperativen Tag im Durchschnitt leicht Gber das Ausgangsniveau verbesserte.
Bei 11% der Patienten verschlechterte sich der motorische Status, bei 67% blieb er
unverandert, in 22% der Falle trat eine Verbesserung ein.

10



5.2 STUDIE ZUR EVALUIERUNG DER PROGNOSTISCHEN RELEVANZ, VON DURCH NTMS
GEMESSENEN NEUROPHYSIOLOGISCHEN WERTEN

Neurophysiologische Messwerte

Das Verhaltnis der Werte zwischen den beiden Hemispharen zeigte flir den RMT eine
statistische Normalverteilung (Abbildung 3a). Bei 90% der Patienten lag das Verhaltnis
der Latenz von der tumordsen Hemisphére zur gesunden Hemisphare bei 90 bis 110 %.
(Abbildung 3b) und zeigte eine sehr breite Schwankung der MEP Amplitude (Abbildung

a
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Abb. 3a-3c: Die Saulen in dunkelgrau zeigen die Patienten, deren RMT, Latenz oder MEP Verhdltnis von
tumorbefallener Hemisphére zu gesunder Hemisphére zwischen 90 und 110% liegt.

Klinischer Outcome

Unter den 94 Patienten die operiert wurden zeigte der motorische Status 7 Tage nach
der Operation im Vergleich zu vor der Operation bei 51 Patienten (54%) keine Anderung,
eine Verbesserung bei 27 Patienten (29%), eine Verschlechterung bei 14 Patienten

(15%) und wurde bei 2 Patienten nicht erfasst.

5.3 STUDIE ZUR UBERPRUFUNG DER VERLASSLICHKEIT VON NTMS ALS NEUE DIAGNOSTISCHE
METHODE

Resting motor treshold

Der  durchschnittiche  Unterschied der beiden RMT  zwischen  zwei
Untersuchungszeitpunkten des erfahrenen Untersuchers war 0 % (Maximum Stimulator
Output) MSO. Der durchschnittiche Unterschied der RMT zwischen den beiden
Untersuchern bei der Enduntersuchung war 0,5 % MSO. Der Mittelwert (Verteilung) des
Unterschiedes des RMT zwischen beiden Untersuchern war -1 (-9 bis 6) % MSO beider

gesunden Hemisphare und -2 (-4 to 0) % MSO in der Tumor befallenen Hemisphare.

Test-retest (,,intra-Untersucher Zuverlassigkeit®)

Die test-retest Distanz der COGs liegt meistens unter dem mittleren Gesamt-Fehler der
System-Genauigkeit von 5,7 mm. Abbildung 4b zeigt diese Differenz bei der
Untersuchung eines Probanden durch den erfahrenen Untersucher.

Erfahrener vs. unerfahrener Untersucher (,interuntersucher Verlasslichkeit/
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Abb. 4a-c: Die Verteilung der Rohdaten ist in Abbildung 3a zu sehen. Die Abbildungen 3b und c illustrieren
diese Differenz bei reprasentativen Probanden.

Die durchschnittliche Differenz der interuntersucher Distanz der COGs zwischen
gesunden Probanden und Tumorpatienten (1,18 mm gréRer fur Tumorpatienten)
erreichte keine statistische Signifikanz (p=0,21). Ebenso erreichte diese Differenz bei den
gesunden Probanden (p=0,17) und den Tumorpatienten (p=0,72) keine statistische
Signifikanz. Die Distanz zwischen den CoGs, ermittelt von dem erfahrenen Untersucher
vs. unerfahrenen Untersucher, ist bei Tumorpatienten 1,58 mm groéRer ist als bei

gesunden Probanden.

Spulenorientierung: orthogonal vs. variabel

Fur alle Hemispharen der Probanden war die durchschnittliche Distanz zwischen den
CoGs bei orthogonaler vs. variabler Spulenorientierung bei der zweiten Untersuchung
des erfahrenen Untersuchers 3,87 mm; die Verteilung war 0,0-9,23 mm.
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5.4 UNTERSUCHUNG DER AUSWIRKUNG DES NTMS MAPPING AUF DIE BEHANDLUNGSSTRATEGIE
FUR PATIENTEN MIT NIEDRIGGRADIGEN GLIOMEN IN MOTORISCH ELOQUENTER LAGE

Bei der Festlegung der Behandlungsstrategie fur Patienten mit niedriggradigen Gliomen
in motorisch eloquenter Lage wurde in der nTMS Gruppe eine Anderung der
Behandlungsstrategie in 6 von 11 Fallen dokumentierten, hin zu einer friheren und weit

reichenderen Resektion.

Studiengruppen

Die beiden Studiengruppen hatten sehr &hnliche Eigenschaften (Tabelle 4). Basierend
auf den anatomischen MRT Ergebnissen bestand bei allen Tumoren der Verdacht auf
eine Infiltration des prazentralen Gyrus. Alle Tumoren hatten gut definierte Hirn-Tumor
Grenzen mit einem veranderten FLAIR Signal, das nur leicht das T1 hyperintense Areal
Uberschreitet.

Behandlungsablauf

Der Behandlungsablauf wahrend des ersten Jahres ist in Abbildung 5 dargestellt. Fast
alle nTMS Patienten wurden wahrend des ersten Monats operiert, wohingegen nur drei
Patienten der historischen Kontrollgruppe (# 3, 4, 10) innerhalb des ersten Jahres operiert
wurden. Zwei Patienten in jeder Gruppe erhielten Chemotherapie, drei Patienten in der
Kontrollgruppe und 1 Patient der nTMS Gruppe erhielten Strahlentherapie. Drei Patienten
in der Kontrollgruppe (# 1, 5, 8) erhielten keine onkologische Behandlung wahrend des

ersten Jahres.
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Abb. 5: Behandlungsablauf wéhrend des ersten Jahres

Die X-Achse zeigt den Zeitverlauf seit der initialen Vorstellung des Patienten. Die Y-Achse zeigt die
Nummern der Probanden. ,S* = surgery (Operation), ,b“ = biopsy (Biopsie), ,“ = Radiotherapie, ,c* =
Chemotherapie.

Navigierte transkranielle Magnetstimulation (nTMS)

NTMS zeigte, dass es in keinem Fall motorische Funktion in der kortikalen soliden
Tumormasse (T1 hypointenses Areal) gab. In sechs Fallen (# 1, 2, 5, 8, 10, 11) war das
MRT FLAIR Areal etwas groRer als das hypointense T1 Areal, und nTMS identifizierte
motorisch funktionelles Gewebe in diesem Uberschreitenden FLAIR Areal in allen 5
Fallen in denen das FLAIR Areal mittels nTMS untersucht wurde.

Einfluss auf die chirurgische Planung

Die zusatzlichen Informationen aus den nTMS Daten &nderten die Herangehensweise
des Chirurgen in 4 Fallen in Richtung einer ausgedehnteren Resektion (#3, 4, 5, 11) und
in zwei Fallen wurde die chirurgische Indikation geandert (#3, 6). In diesen beiden Fallen
hatte der Chirurg sich sonst fir ein beobachtendes Abwarten entschieden, was kein
ungewdhnlicher Ansatz bei langsam wachsenden Tumoren ist, deren tGberwiegender Teil

in einer normalerweise funktionstragenden Region lokalisiert ist [46, 15].

Operation
Der solide Tumor wurde in 10 von 11 nTMS Fallen komplett reseziert. Bei den sechs
Fallen, bei denen das MRT FLAIR Areal das T1 hypointense Areal merklich Uberschritt

#1, 2,5, 8, 10, 11) wurde die Resektion meistens Uber die solide Tumormasse hinaus

15



erweitert, bis in die angenommene Tumorinfiltrationszone, aul3er an den Stellen, an
denen nTMS und DCS funktionelles Gewebe bestétigt hatten. Drei Patienten der
Kontrollgruppe (#3, 4, 10) wurden operiert, aber nur Teilresektionen konnten erreicht
werden: 5% des T1 Areals bei #3, 70% bei #4, und 60% bei #10.

Pathologie

Von allen Patienten beider Gruppen wurde anfangs angenommen, dass sie
niedriggradige Gliome haben, da sich keine Kontrastmittel Aufnahme im MRT zeigte. Die
Histologie bestatigte dies in der Mehrheit der Falle (Tabelle 4). Allerdings wurden bei 4
der 10 nTMS Falle, die frihzeitig operiert wurden und bei 1 der 3 Kontrollfélle, die operiert
wurden, bei der histologischen Untersuchung Grad Il Gliome festgestellt, obwohl in der
MRT Bildgebung keine Kontrastmittel Aufnahme gesehen wurde. Der nTMS Patient der
erst nach 11 Monaten operiert wurde hatte zu diesem Zeitpunkt bereits ein Gliom Grad
[1l, obwohl eine frihere Biopsie ein Gliom Grad Il ergeben hatte.

Neurologische Outcomes

Nur einer von 6 nTMS Patienten (der Patient mit der verzogerten Operation), mit einer
Vorgeschichte von Krampfanféllen, hatte weitere Anfélle. Von den Kontrollfallen hatten 6
von 9 mit Krampfanféllen in der Vorgeschichte weiterhin Anféalle. Das Verhaltnis der
Patienten mit neurologischen Defiziten war anfangs ahnlich in beiden Gruppen, hatte
jedoch bessere Outcomes in der nTMS Gruppe. Postoperativ hatte keiner der Patienten
der nTMS Gruppe eine Verschlechterung des neurologischen Status und bei einem von
4 Patienten mit praoperativen Defiziten besserten sich diese Defizite. Im Vergleich hatten
5 der 8 Kontrollpatienten ohne Operation zunehmende neurologische Defizite. Bei den 3

Kontrollpatienten mit Teilresektion zeigte sich keine Veranderung.

Onkologische Ergebnisse

Der Mittelwert (Verteilung) der Anderung des Tumorvolumens von der
Ausgangsmessung bis zu einem Jahr nach der initialen Vorstellung des Patienten war
bei den 11 nTMS Fallen -83% (-67% bis -100%). Im Vergleich war der Mittelwert
(Verteilung) der Anderung des Tumorvolumens von der Ausgangsmessung bis zu einem
Jahr nach der initialen Vorstellung bei den 11 Kontrollfallen +12% (+40% bis -56%). Trotz
der geringen StichprobengréfRe war diese Differenz zwischen den beiden Gruppen so

erheblich, dass sie auch statistisch hoch signifikant war (p<0.001 Mann-Whitney-U-Test).
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Zusatzlich hatte ein Kontrollpatient einen Tumorprogress von Grad Il zu Grad Ill, wahrend
keiner der nTMS Patienten einen Tumorprogress hatte.

6. DiskUsSION
Um festzulegen, wie viel von einem hirneigenen Tumor reseziert werden kann, ohne

danach ein motorisches Defizit zu riskieren, muss die exakte raumliche Beziehung
zwischen Tumor und essentiellen motorischen Arealen bekannt sein. An diesem Punkt
stol3t die traditionelle chirurgische Planung an ihre Grenzen. Seit kurzem ermdglicht die
in der praoperativen Diagnostik neu eingefiihrte NnTMS, neurochirurgischen Teams ein
prazises Mapping des motorischen Kortex und eine Visualisierung seiner raumlichen
Beziehung zum Tumor [4,5]. Es ist die einzige praoperative Methode, die nach
demselben Prinzip wie DCS eine elektrische Stimulation des Kortex erlaubt [48]. So
ermdglicht nTMS den Chirurgen praoperativ zu planen, wie weit sie die Resektion
ausdehnen kénnen. In Fallen, in denen der chirurgische Zugang verandert wurde
geschah dies fast immer, weil NnTMS zeigte, dass sich der Tumor in Relation zum Sulcus
Centralis in einer anderen Lokalisation befand als das anatomische MRT vermuten lief3.
NTMS hatte einen Einfluss auf die Operation selbst, wenn der chirurgische Plan geandert
wurde oder die DCS in vorher durch nTMS als Hochrisikoareale identifizierte Bereiche
gelenkt wurde. Auch durch den Operateur subjektiv empfundene, durch nTMS
gewonnene Vorteile sind von Nutzen fir den chirurgischen Eingriff, auch wenn sie nicht
klar abgrenzbar zu einer Anderung des praoperativen chirurgischen Planes fihren. nTMS
erweiterte praoperativ das Wissen des Chirurgen, was einen unterbewussten Einfluss auf
das Denken und Handeln des Chirurgen wéhrend der Operation haben kann. Auch die
reine Bestéatigung der vermuteten Anatomie durch die objektive nTMS Untersuchung wird
als vorteilhaft angesehen. Die nTMS Informationen sind ebenfalls nitzlich, um Patienten
praoperativ fallspezifisch zu beraten. Das MRT zeigt wo der Tumor sich in Relation zu
den umgebenden anatomischen Strukturen befindet, aber es liefert keine prazise,
patientenspezifische Information dartber, wo sich die essentiellen motorischen Areale
des Patienten in Relation zum Tumor befinden. nTMS ermdéglicht die Grenzen des
motorischen Kortex genau festzustellen [4,5] und definiert die Lage des Tumors in

Relation zu eloquentem Gewebe.

Beim Erstellen eines Mapping des motorischen Kortex liefert nTMS numerische

neurophysiologische Messwerte, welche von zusatzlichem Interesse fur den Kliniker sind.
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Saisanen und Kollegen haben schon friher Referenzwerte dieser nTMS Daten bei
gesunden Probanden publiziert [16]. Mit der vorliegenden Studie haben wir erstmalig
Referenzwerte dieser neurophysiologischen Messwerte bei Patienten mit Tumoren in
oder nahe dem motorischen Kortex erstellt. Diese Art numerischer neurophysiologischer
Daten kann Klinkern nutzliche Informationen dber den funktionellen Status des
motorischen Systems der Patienten liefern, welche die bildgebenden und klinischen
Befunde erganzen. Wir fanden, dass soziodemografische und klinische Variablen keinen
Einfluss auf die neurophysiologischen Parameter der Patienten haben, was mit den
Ergebnissen von Saisanen bei gesunden Probanden ubereinstimmt [16]. Daher haben
die neurophysiologischen Referenzwerte fir alle Patienten mit Tumoren mit Bezug zum
motorischen Kortex Gultigkeit, ungeachtet der soziodemografischen und Kklinischen
Variablen. Bei gesunden Probanden bestehen erhebliche interindividuelle
Schwankungen der absoluten Werte [16] - unsere Daten von der gesunden Hemisphare
der Patienten bestétigten dies. Diese Tatsache macht es schwierig aus dem Vergleich
der absoluten Werte Schliisse zu ziehen. Das Verhaltnis der neurophysiologischen Werte
zwischen beiden Hemispharen ist aussagekraftiger als die absoluten Werte, fir die
Tumorhemisphare allein, da die gesunde Hemisphare als ,interne Kontrolle“ genutzt wird.
Vorherige Studien zeigten bei Probanden keine signifikanten interhemisphéarischen
Unterschiede [16]. Niedrigere MEP Antworten bei Stimulation der Tumor- als der
gesunden Hemisphare (niedriges MEP Verhaltnis) sind ungewdhnlich bei Patienten ohne
Parese, und kdnnen als Indikator drohender, klinisch manifester, motorischer Defizite
interpretiert werden. Die 3 Patienten in unserem Kollektiv mit einem erhdhten MEP
Verhéltnis hatten langsam wachsende Tumore ohne oder nur mit geringer Parese. Eine
maogliche Erklarung ist eine verringerte intrakortikale Inhibition innerhalb des durch den
wachsenden Tumor beeinflussten primar motorischen Kortex, was zu starkeren
kortikospinalen Signalen und resultierenden MEPs fuhren kann. Der RMT ist die
Schlisselvariable um den funktionellen Status des motorischen Systems zu beurteilen.
Ein erhohtes RMT Verhéltnis weist auf eine bevorstehende Verschlechterung des
motorischen Systems hin. 6 Patienten mit einem erh6hten RMT Verhaltnis hatten einen
Tumor der den primar motorischen Kortex infiltriert. Es sind erhohte
Stimulationsintensitaten noétig, um in der Tumor tragenden Hemisphére eine motorische
Antwort auszuldésen. Bei 3 Patienten mit erniedrigtem RMT Verhdltnis infiltrierte der
Tumor den sekundér motorischen Kortex. Dies reflektierte die Disinhibition des priméar

motorischen Kortex. Weitere Forschung ist notwendig um nach erweiterter
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Datensammlung und Analyse ein prognostisches Modell zu erstellen, welches die
Pradiktion des wahrscheinlichen motorischen Outcomes basierend auf den

neurophysiologischen Messwerten erlaubt.

Die durchgefuhrte Studie zur Test- Retest und Interuntersucher Verlasslichkeit hat
gewisse methodische Limitationen. Die Studiengruppe ist nicht grof3, aber ausreichend
fur eine angemessene statistische Analyse. Das Ziel war nicht die Feststellung der
Genauigkeit relativ zu den Kortikalen Lokalisationen der motorischen Funktion, sondern
die Ubereinstimmung zweier nTMS Untersuchungen, entweder zu 2 unterschiedlichen
Zeitpunkten oder zwischen 2 unterschiedlichen Untersuchern. Bei dem Vergleich eines
erfahrenen mit einem unerfahrenen Untersucher erfolgte die gleichzeitige Beurteilung
des interuntersucher Unterschieds und des Erfahrungsunterschieds. Trotzdem bietet
diese Studie eine solide Einschatzung der topographischen Verlasslichkeit von nTMS.
Erstens waren die Standardfehler alle unter 0,5 mm was zeigt, dass die Messungen
hochprazise waren. Zweitens betrug die durchschnittliche Differenz weniger als die vom
Hersteller angegebene Grenze der Genauigkeit von 5,7 mm bei klinischer Nutzung [22].
Weiterhin fanden wir keinen statistisch relevanten Unterschied zwischen Probanden und
Patienten oder zwischen gesunder und tumorbefallener Hemisphare. Somit ist NnTMS

auch bei durch einen Tumor verénderter Anatomie verlasslich.

Bei der Diskussion ob nTMS die frihe Resektion von niedriggradigen Gliomen im primé&r
motorischen Kortex erleichtert ist zu bedenken, dass niedriggradige Gliome zwar
langsam wachsen, jedoch unvermeidlich anaplastisch und somit tédlich fiir den Patienten
werden. Niedriggradige Gliome kénnen zu epileptischen Anféllen, zur Verschlechterung
der motorischen Funktion und anderen neurologischen Defiziten fihren. Deshalb ist nun
allgemein anerkannt, dass niedriggradige Gliome frihzeitig reseziert werden sollten [42,
41, 43, 11], besonders da auch Kontrastmittel negative Tumore schon hochgradig sein
kébnnen [49, 50, 40, 12, 51]. Allerdings ergaben Untersuchungen, dass 50% der
Neurochirurgen nicht Kontrastmittel anreichernde Tumore nicht operieren, besonders
wenn diese in einer eloquenten Lokalisation liegen [15], und die Resektion ein
motorisches Defizit erzeugen konnte [46]. nTMS kann dabei helfen die dem Stand der
Wissenschaft entsprechende Behandlungsmethode, d.h. die frihe und aggressive
Resektion von niedriggradigen Gliomen anzunehmen, indem es praoperativ zeigt, welche

kortikalen Areale funktionstragend sind.
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7. SCHLUSSFOLGERUNGEN UND AUSBLICK
Die Resektion von intrakraniellen Tumoren erfordert eine sorgfaltige Planung, um das

Resektionsausmald zu maximieren und den Funktionsverlust zu minimieren. nTMS hat
einen signifikanten Einfluss auf die Behandlungsstrategie bei Hirntumoroperationen,
insbesondere bei niedriggradigen Gliomen in motorisch eloquenter Lage. Die wichtigste
Information der nTMS Untersuchung ist die Feststellung, ob der Tumor in Kontakt mit
dem primarmotorischen Kortex oder der Pyramidenbahn steht. Diese Information hat eine
signifikante Relevanz fur die chirurgische Planung. Die chirurgische Planung wird
verbessert durch die Kartierung der genauen raumlichen Beziehung der funktionellen
motorischen Areale zum Tumor. Eine bessere Planung ist essentiell fir ein besseres

chirurgisches Outcome [58].

Des Weiteren zeigten sich signifikante Unterschiede der neurophysiologischen
Messwerte zwischen den Hemispharen. Um den funktionellen Status des motorischen
Systems zu bewerten sollten Kliniker immer das interhemispharische Verhaltnis der
neurophysiologischen Variablen von der nTMS Untersuchung nutzen, und nicht nur die
Messwerte der tumorbefallenen Hemisphare allein. Ein niedriges MEP Verhaltnis ist der
Vorbote oder die subklinische Manifestation eines motorischen Defizites. Ein erhdhtes
MEP Verhaltnis zeigt wahrscheinlich Kompensationsmechanismen des Gehirns bei
einem benignen Tumor. Weitere Forschung ist n6étig um besser zu verstehen wie die
durch nTMS gewonnenen neurophysiologischen Parameter eine funktionelle Bewertung
des motorischen Systems von Patienten ermdglichen. Es besteht ein hohes Potential, die
gewonnenen neurophysiologischen Daten in Zukunft zu nutzen, um praoperativ

prognostische Aussagen bzgl. des motorischen Systems der Patienten zu treffen.

Die mittels nTMS erstellte motorische Kartographie hat sich als zuverlassig
reproduzierbar erwiesen, unabhéngig von der Erfahrung des Untersuchers und zu
verschiedenen Zeitpunkten. nTMS ist eine zuverlassige neue diagnostische Methode.

Aus der vierten Studie folgerten wir, dass die funktionelle NnTMS Kartographie mit der
exakten Abgrenzung von resezierbarem und nicht resezierbarem kortikalem Gewebe,
auch im Areal des verédnderten FLAIR Signals, einen signifikanten Effekt auf Die

Therapieentscheidungen hatte, was zu friheren und extensiveren Resektionen fihrte.
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Dies bestéatigt vorherige Beobachtungen tber den Einfluss von nTMS auf die chirurgische
Strategie [59, 32]. Randomisierte klinische Studien waren notwendig, um zu verifizieren,
wie viel des positiven Behandlungseffektes der an unserer Klinik beobachtet wurde,

tatsachlich auf den praoperativen Einsatz von nTMS zurtickzufuhren ist.
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