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1. Einleitung

1.1 Vorstellung der Tumorentitat des Kraniopharyngeoms

Kraniopharyngeome (KP) sind seltene gutartige Tumoren, die in der sellaren und
suprasellaren Region auftreten. KP wurden bereits im Jahr 1904 als
.,Hypophysenganggeschwilste®  durch  Jakob Erdheim (1874-1937)
beschrieben.’? Der Begriff des Kraniopharyngeoms wurde im Jahre 1932 durch
Harvey Cushing (1869-1939) gepragt.!? Bereits im Jahr 1909 fiihrte Albert E.
Halstead (1868-1926) die erste Operation eines KP durch."* Trotz der langen
Historie der KP besteht noch kein Konsens Uber deren Ursprung und deren
optimale Behandlung. Ihre Lokalisation in der Nahe wichtiger Gefass- und
Nervenstrukturen, ihr infiltratives und adhasives Wachstum, sowie ihre
Rezidivneigung stellen flr die operative Behandlung trotz fortgeschrittener

neurochirurgischer Techniken auch heute noch eine grof3e Herausforderung dar.

1.2 Anatomie und Physiologie

Die Kenntnisse der Anatomie sowie Physiologie der beteiligen Strukturen sind
von entscheidender Bedeutung fur die Planung der Operation, die Festlegung
des chirurgischen Ziels, und die Vermeidung moglicher postoperativer
Komplikationen. Die Hypophyse, derer Funktion durch den Hypothalamus
reguliert wird, ist im Turkensattel (Sella turcica) lokalisiert und besteht aus
Hypophysen-Vorderlappen [HVL] (Adenohypophyse) und Hypophysen-
Hinterlappen [HHL] (Neurohypophyse). Anatomisch besteht die
Adenohypophyse aus der Pars distalis, Pars intermedia und Pars tuberalis,
sowie die Neurohypophyse aus der Eminentia mediana des Hypothalamus,
Infundibulum und Pars nervosa.® Die Pars distalis stellt den groten Anteil der
Adenohypophyse dar und enthdlt endokrine Zellen (somatotrophen,
corticotrophen, thyrotrophen, laktotrophen und gonadotrophen Zellen), die
Hormone unter der Regelung des Hypothalamus sezernieren. Die
Neurohypophyse besteht aus Axonen, deren Zellkérper im Nucleus
paraventricularis und im Nucleus supraopticus des Hypothalamus lokalisiert sind®
und spezialisierten Gliazellen der Neurohypophyse, den sogenannten Pituizyten.

Die Ubergeordnete Schaltzentrale ist der Hypothalamus, der dem Dienzephalon
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zuzurechnen ist und dessen Namensgebung durch seine Lokalisation unterhalb
des Thalamus zu erklaren ist. Mit seinen vielfaltigen Kernen hat der
Hypothalamus nicht nur eine wesentliche Funktion in der Regulation der
Hormone, sondern auch in der Regulation der Energie- und Flussigkeitsbilanz,
der Korpertemperatur und des Schlaf-Wach-Rhythmus, sowie des
Reproduktionsverhaltens und des emotionalen und sozialen Verhaltens.® Das
Chiasma opticum (ChO) und die Commissura anterior stellen die rostrale
Begrenzung des Hypothalamus dar. Dorsal erstreckt sich der Hypothalamus bis
hinter die Corpora mammillaria. Seitlich ist er durch Tractus opticus, Capsula
interna, Pedunculus cerebri und Globus pallidus begrenzt.” Der Hypothalamus
kann anatomisch in vier Bereiche eingeteilt werden. Die Area praoptica (POA)
mit ihrem Ncl. preopticus, befindet sich oberhalb des ChO und ist wichtig fur die
Regulation von Koérpertemperatur, Elektrolythaushalt und Reproduktion. Hinter
der POA ist der anteriore Hypothalamus lokalisiert, der mit seiner ventralen und
dorsalen Komponente flr die neuroendokrine Regulation, den zirkadianen
Rhythmus und die Nahrungsaufnahme (Appetit, Sattigungsgefihl) zustandig ist.
Der anteriore Hypothalamus enthalt den Ncl. supraopticus, den Ncl.
suprachiasmaticus, den Ncl. paraventricularis und den Ncl. periventricularis
anterior. Der tuberale Hypothalamus, welcher sich unter dem anterioren
Hypothalamus befindet, enthalt den Ncl. arcuatus, die Eminentia mediana, den
Ncl. ventromedialis und den Ncl. dorsomedialis. Dieser Bereich ist verantwortlich
fur die neuroendokrine Regulation, die kalorische Bilanz die Stress- und
Aggression-Antwort sowie die Reproduktion. SchlieBlich folgt in dorsaler
Richtung der posteriore Hypothalamus, welcher die Corpora mammillaria mit
dem Ncl. corporis mammillaris enthalt (Abbildung 1). Er ist vor dem Subthalamus
lokalisiert und spielt eine wichtige Rolle in der Stress- und Arousal-Antwort und

flr das raumliche und episodische Gedachtnis.®2
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Abbildung 1. Kerne des Hypothalamus

In die neuroendokrine Funktion der hypothalamo-hypophysaren Achsen sind die
magnozellularen und parvozellularen Neurone des Hypothalamus involviert. Die
magnozellularen Neurone im Ncl. supraopticus und Ncl. paraventricularis
sezernieren Oxytocin und Vasopressin (auch antidiuretisches Hormon [ADH]).
Ihre Axone erreichen die Neurohypophyse, wo die Hormone in die Blutbahn
sezerniert werden (Abbildung 2). Die Axone der parvozellularen Neurone,
welche im Ncl. prdopticus, Ncl. tuberalis, Ncl. arcuatus, Ncl. periventricularis
anterior und Ncl. paraventricularis liegen, erreichen die Eminentia mediana, wo
sie Releasing-Hormone und Releasing-Inhibiting Hormone direkt ins
hypothalamo-hypophysare Pfortadersystem sezernieren. Zu den Releasing-
Hormonen gehdren Thyreotropin-Releasing-Hormon [TRH], Kortikotropin-
Releasing-Hormon [CRH], Wachstumshormon-Releasing-Hormon [GHRH], und
Gonadotropin-Releasing-Hormon [GnRH]. Wachstumshormon-Inhibiting-
Hormon [GHIH] (auch Somatostatin [SST]) und Dopamin [DA] sind die

wesentlichen Releasing-Inhibiting Hormone.®®° Das Pfortadersystem transportiert



diese Hormone Uber den Hypophysenstiel zum Hypophysenvorderlappen (HVL),

wo sie die Ausschuttung der HVL-Hormone regulieren (Abbildung 3).

«. &/Lr)e/tf fa

Abbildung 2. Hormone der Neurohypophyse und Zielorgane
ADH: Antidiuretisches Hormon.
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Abbildung 3. Hormone der Adenohypophyse und Zielorgane

TSH: Thyroidea-stimulierendes Hormon, STH: Wachstumshormon, ACTH: Adreno-corticotropes
Hormon, MSH: Melanozytenstimulierendes Hormon, FSH: Follikelstimulierendes Hormon, LH:
Luteinisierendes Hormon.

1.3 Pathogenese und Entstehung

Kenntnisse Uber den Ursprung von KP sind wichtig, um ihr Verhaltnis zu den
benachbarten Strukturen zu verstehen und damit eine Strategie in der operativen
Behandlung festzulegen. Die Hypophyse entsteht aus zwei Formen ektodermaler
Zellen unterschiedlichen Ursprungs. Einerseits handelt es sich um die
sogenannte Rathke-Tasche, eine dorsale Ausstilpung des primitiven
Rachendachs, andererseits um das Infundibulum, eine ventrale Ausstllpung des
Diencephalons. Im Laufe der Embryonal-Entwicklung wachsen die beiden
Strukturen aufeinander zu. Im zweiten Monat der Embryonal-Entwicklung wird
die Rathke-Tasche in das Infundibulum integriert und es kommt zu einer
Ruckbildung der Verbindung zwischen Rathke-Tasche und Rachendach. Im
Verlauf bilden die Zelle der Rathke-Tasche die Adenohypophyse und das
Infundibulum fiihrt zur Neurohypophyse.'°

Aktuell gibt es zwei Theorien bezlglich der Entstehung von KP. Die favorisierte

Theorie (embryogenetische Theorie) besagt, dass KP aus einer neoplastischen



Transformation der verbliebenen embryonalen, ektopen Zellen der Rathke-
Tasche (auch Ductus craniopharyngeus [DC]) entstehen. Andere Autoren gehen
von einem metaplastischen Ursprung aus, dabei tritt eine Umwandlung der
Adenohypophyse oder des Hypophysenstiel in Plattenepithel auf. Aktuelle
Studien schlagen eine duale Theorie vor, wonach der histologische Typ
adamantinomatéses  Kraniopharyngeom  (aKP) durch  neoplastische
Transformation und der histologische Typ papillares Kraniopharyngeom (pKP)
aus metaplastischer Transformation entsteht.

Aktuelle Kenntnisse in der Molekularpathologie dieser Tumoren zeigen eine
BRAF Mutation im Subtyp pKP. Anderseits sind Mutationen in Exon 3 von
CTNNB1 im Subtyp aKP bekannt.'?

1.4 Epidemiologie

Das KP ist ein seltener, langsam wachsender und gutartiger (WHO Grade |)
Tumor, der mit einer Inzidenz von 1,3 pro Million Personen pro Jahr auftritt.’® Das
KP reprasentiert 2 bis 5% aller intrakranieller Tumoren.'* Betroffen sind Patienten
jeden Alters, sogar wurden Falle in der pranatalen und neonatalen Periode
beschrieben.’ Die Altersverteilung ist bimodal mit einem Haufigkeitsgipfel in der
Kindheit (5-14 Jahren) und einem zweiten Gipfel im mittleren und héheren
Erwachsenenalter (50-74 Jahren). Eine geschlechtsspezifische Pradilektion ist
nicht bekannt.'

Aufgrund der Seltenheit dieser Tumoren werden in den meisten Studien KP im
Kindesalter und im Erwachsenenalter zusammengefasst und gemeinsam

betrachtet. Nur wenige Studien fokussieren sich auf KP im Erwachsenenalter.'®

1.5 Klinische Symptomatik

Symptome entstehen durch Kompression oder Infiltration der nervalen und

neuroendokrinen Strukturen in der Tumorregion:

a) Visuelle Stérungen entstehen bei KP durch Kompression der Sehbahn in den
suprasellaren und retrosellaren Cisternen und manifestieren sich durch
Visusminderung und Gesichtsfeldausfalle. Bei suprasellarer Kompression
des Chiasma opticum entsteht in klassischer Weise eine bitemporale

Hemianopsie. Eine Affektion des Tractus opticus im retrosellaren Bereich
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fuhrt hingegen zu einem homonymen Gesichtsfeldausfall. Eine irreversible
Schadigung der Nervenfasern flhrt zu einer Abblassung der
Sehnervenscheibe (Papillenatrophie) und ist mit der optischen
Koharenztomographie (OCT) an einer Verschmachtigung der
Nervenfaserschicht zu erkennen.

Eine Hypophysenvorderlappen-Insuffizienz entsteht durch eine Schadigung
der Hypothalamus-HVL Achsen. Der Ort der Lasion kann sich bei KP im
Bereich des Hypothalamus, des Hypophysenstiels oder des HVL befinden.
Haufig ist bei KP der Hypophysenstiel betroffen. Abhangig von den
betroffenen Hormonachsen tritt eine sekundare Nebennierenrinden (NNR)-
Insuffizienz, eine  sekundare Hypothyreose, ein  sekundarer
Hypogonadismus oder ein Wachstumshormonmangel auf. Eine
suprahypophysare Lasion fuhrt zu einer funktionellen Hyperprolaktinamie,
da die Prolaktinsekretion der Hypophyse unter inhibitorischer Kontrolle durch
hypothalamisch gebildetes Dopamin steht.

Ein Diabetes insipidus entsteht durch eine Schadigung der Hypothalamus-
HHL Achse und somit durch eine Lasion der Vasopressin-produzierenden
Nervenzellen im Nucleus supraopticus und Nucleus paraventricularis, eine
Unterbrechung des axonalen Transportes zum HHL oder eine Lasion des
HHL selbst.

Neben hormonellen Ausfallen kdnnen durch Kompression und Infiltration des
Hypothalamus hypothalamische Regulationsstorungen hervorgerufen
werden. Castro-Dufourny et al. unterscheiden ein infundibulo-tuberales und
ein hypothalamisches Syndrom. Das infundibulo-tuberale Syndrom umfasst
eine Storung der sexuellen Entwicklung, eine Adipositas, einen Diabetes
insipidus (DI) und eine Schlafstérung.!”

Zum hypothalamischen Syndrom gehdren psychiatrische und emotionale
Stérungen, Verhaltensstérungen, Gedachtnisstérungen, Gangstérung,
extrapyramidale Symptome, Harn- und Stuhl- Inkontinenz, Kachexie,
Temperaturdysregulation, Bewusstseinsstérung, und Dysfunktion des

autonomen Nervensystems.!”
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f) Die haufigste hypothalamische Stérung bei KP ist die Adipositas. Auch die
Operation von Kraniopharyngeomen kann eine schwere Adipositas
hervorrufen. Diese gefurchtete Komplikation limitiert die Mdglichkeit der
radikalen Tumorentfernung bei Kraniopharyngeomen mit hypothalamischer
Beteiligung.’™ Die Adipositas wurde vor allem bei Kindern mit
Kraniopharyngeomen ausfuhrlich untersucht. Die Beteiligung des
posterioren Hypothalamus durch den Tumor oder die Lasion desselben
durch die Behandlung fuhrt zu einer funktionellen Alteration, welche eine
Adipositas hervorruft. Sie fuhrt auch zu einer Verminderung der
Lebensqualitat und Reduktion der Lebenserwartung.'®

g) Symptome erhéhten Hirndrucks (Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
Bewusststorungen, Papillenédem) koénnen durch Obstruktion des
Liquorflusses entstehen. Typischerweise fuhren KP mit grof3er suprasellarer
Ausdehnung zur Obstruktion der Foramina Monroi. KP mit retrosellarer
Ausdehnung kénnen auch zu einer Obstruktion des Aquaeductus cerebri
fuhren.

Honegger et al. fanden in einer Serie von 143 Patienten, von denen 30 im

Kindesalter unter 16 Jahren waren, als Leitsymptom in erster Linie Sehstérungen

(46,8%) und eine HVL-Insuffizienz (28,7%). Ein DI war bei 4,9% der Patienten

das fihrende Symptom. Die praoperative endokrinologische Untersuchung ergab

einen Hypogonadismus bei 77,4%, einen Hypokortisolismus bei 31,5%, eine

Hypothyreose bei 24,5%, einen DI bei 16,1% der Patienten. Eine

Hyperprolaktinamie lag bei 41,3% der untersuchenden Falle vor. Symptome in

der Folge eines Hydrocephalus fanden sich in dieser Serie bei 8,4% der

Patienten.' In der Arbeit von Castro-Dufourny wurde bei 52% ein infundibulo-

tuberales Syndrom und bei 49% ein hypothalamisches Syndrom

nachgewiesen.' Dandurand fand in einer Metaanalyse Uber KP im

Erwachsenalter in der Reihenfolge der Haufigkeit Sehstérungen bei 67,2%,

Kopfschmerzen und Hydrocephalus bei 36,6%, hormonelle Stérungen bei 26,6%

und kognitive Alterationen bei 15,1% der Patienten.'® In einer aktuellen

multizentrischen Studie des Deutschen Kraniopharyngeom-Registers bei

Erwachsenen betrug die Haufigkeit von Sehstérungen 73,6%, von
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Kopfschmerzen 47,3%, von neurologischen Defiziten 23,6%, und von
hypothalamischem Syndrom 17,5%. An hormonellen Stérungen zeigte sich ein
DI bei 21% der Patienten, eine Hypothyreose bei 39,2%, ein Hypocortisolismus
bei 35,2%, ein Hypogonadismus bei 47,6% und ein Wachstumshormonmangel
bei 20,3%.2° Mller beschrieb bei 12-19% der Kinder mit KP eine Adipositas zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung. Die Haufigkeit stieg in den ersten 6-12 Monaten

nach der Behandlung auf 55% an.'®

1.6 Diagnostik

Bei KP handelt es sich um zystische und/oder solide Tumoren, die haufig
Verkalkungen aufweisen. Die bildgebende Methode der ersten Wahl ist bei KP
die Magnetresonanztomographie (MRT), die ohne und mit Kontrastmittel
durchgefuhrt wird. In den T1-gewichteten Sequenzen kommen die solide
Tumoranteile isointens oder hypointens zur Darstellung, wahrend sie in den T2-
gewichteten Sequenzen hypointens oder hyperintens imponieren. KP zeigen
eine heterogene Kontrasteinreicherung. Die zystischen Tumoranteile zeigen sich
haufig in den T1-gewichteten Sequenzen hypointens und in den T2-gewichteten
Sequenzen hyperintens.’ Die Computertomographie (CT) erlaubt eine bessere
Visualisation und Abgrenzung der Verkalkungen. Die Trias von kalzifizierten,
festen und zystischen Tumoranteilen weist auf ein KP hin.™®

KP werden nach der WHO-Klassifikation histopathologisch den gutartigen
Tumoren zugerechnet (WHO Grade ). Bei KP werden zwei Subtypen
unterschieden. Das adamantinomatose Kraniopharyngeom (aKP) tritt in
jedem Lebensalter, aber meist im Kindes- und Jugendalter, auf. Makroskopisch
ist das aKP aus soliden und zystischen Anteilen zusammengesetzt und es finden
sich haufig Tumorverkalkungen. Die Grenze zu benachbarten Strukturen ist
unscharf und es werden Adhasionen beobachtet. Die Zyste enthalt dunkle
Fllssigkeit ahnlich wie Maschinendl und ist durchsetzt mit Cholesterinkristallen.
Mikroskopisch sind randstandiges und palisadenférmiges Epithel, Reticulum
stellatum  (Sternzellenschicht) und Verhornungen (feuchtes Keratin)
charakteristisch. Die Zellen zeigen eine nukleare Translokation von beta-catenin.
Das papillares Kraniopharyngeom (pKP), welches fast ausschliefdlich im

Erwachsenenalter auftritt, ist makroskopisch eher solid als zystisch und zeigt nur
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selten Kalzifikationen. Wenn ein Zystenanteil vorhanden ist, ist die Flussigkeit
hellfarbig und ohne Cholesterininhalt. Dieser Subtyyp weist weniger Adhasionen
zu benachbarten Strukturen auf. Mikroskopisch ist das pKP gekennzeichnet
durch Plattenepithel in Verbindung mit fibrovaskularem Stroma mit
pseudopapillarer Darstellung. Reticulum stellatum, Verhornungen sowie
nukleare Translokation von beta-catenin sind nicht vorhanden.!-?!

Zusatzlich konnten die Subtypen des KP kirzlich durch Nachweis von
Mutationen charakterisiert werden. Uber 90% der pKP weisen eine BRAF V600E
Mutation auf, wahrend bei Uber 90% der aKP eine CTNNB1 Mutation vorliegt.
Diese Erkenntnisse ermoglichen weitere Forschung Uber potenzielle bezielte
Therapieansatze (,targeted therapies®).?'-23

Hormonelle Labordiagnostik und augenarztliche Untersuchungen (Visus,
Augenhintergrund, und Gesichtsfeld) sind praoperativ. und im Verlauf

obligatorisch.

1.7 Lokalisation

KP sind in der sellaren und suprasellaren Region lokalisiert (Abbildung 4). 94-
95% der KP haben einen suprasellaren Anteil, von denen 20-41% rein
suprasellar und 53-75% intrasellar und suprasellar ausgedehnt sind. Eine rein
intrasellare Lokalisation wird bei 5-6% der KP angetroffen. KP kdnnen sich aber
auch Uber den Ort ihre Entstehung hinaus in weitere intrakranielle
Kompartimente ausbreiten. So weisen 9% der KP eine Ausdehnung in die
vordere Schadelgrube, 8% in die mittlere Schadelgrube und 12% in die hintere
Schadelgrube auf. Selten beschriebene Lokalisationen umfassen den
Nasopharynx, den paranasalen Bereich, das Os sphenoidale, das Os
ethmoidale, die Glandula pinealis, den Kleinhirnbriickenwinkel, den 4. Ventrikel,
das Corpus callosum und den Clivus.?42%

Abhangig von anatomisch und bildgebend nachgewiesenen Merkmalen (z.B.
Stelle des Ursprungs des Tumors, Integritdt des Diaphragma sellae und
Hypothalamus-Beteiligung) wurden verschiedene Klassifikationen entwickelt, um
die Operationsplanung und Wahl des operativen Zugangs durchzufthren, und
um die postoperative Morbiditdt sowie Prognose vorherzusagen. Yasargil

entwickelte eine Klassifikation abhangig von der Lagebeziehung zu Sella turcica,
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Diaphragma sellae, ChO und dritter Ventrikel und unterschied 6 Typen (Typ a,
intrasellar- infradiaphragmatisch; Typ b intra- und suprasellar sowie infra- und
supradiphragmatisch; Typ c¢ supradiaphragmatisch, parachiasmatisch und
extraventrikular; Typ d, intra- und extraventrikular; Typ e, paraventrikular; und
Typ f, rein intraventrikulaar).?® Hoffman klassifizierte diese Tumoren abhangig
von ihrer Beziehung zum Ch.O. in prachiasmatische, postchiasmatische und
intrasellare KP sowie gigantische KP mit verschiedener Wachstumsrichtung.?’
Samii und Tatagiba teilten KP abhangig von ihrer vertikalen Ausdehnung in 5
Grade ein (Grad I, Intrasellar-infradiaphragmatisch; Grad Il suprasellar mit/ohne
intrasellaren Anteil; Grad lll, erreicht untere Halfte des 3. Ventrikel, Grad 1V,
erreicht obere Halfte des 3. Ventrikels, Grad V, Ausbreitung bis zum Septum
pellucidum und/oder zum Seitenventrikel).?® Wang unterschied zwischen
subdiaphragmatisch mit/ohne Integritdit des Diaphragma sellae, und
supradiaphragmatisch?®; Kassam klassifizierte KP abhéngig von ihrer
Lokalisation bezlglich des Infundibulums und unterschied 4 Typen (Typ |,
prainfundibular; Typ Il, transinfundibular; Typ llla postinfundibular und erreicht 3.
Ventrikel; Typ llIb postinfundibular und erreicht Fossa interpeduncularis; Typ IV,
rein intraventrikular).?° Die MRT-Klassifikation von Puget et al. bezieht sich auf
die Beteiligung des Hypothalamus, die bedeutsam ist fir die Morbiditat. Sie
unterscheidet zwischen Grad 0, Tumor ohne Hypothalamus-Beteiligung; Grad 1,
der Tumor verlagert den Hypothalamus und Grad 2, der Hypothalamus ist
betroffen und kann nicht mehr abgegrenzt werden.3' Tang et al. publizierten eine
endoskopische Klassifikation.3> Darlber hinaus wurden noch weitere

Klassifikationen beschrieben.33:34
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Abbildung 4. Lokalisation

1.8 Behandlung

Die etablierten Saulen der Behandlung von KP sind die neurochirurgische
Operation und die Radiotherapie. Dennoch ist das Behandlungskonzept aktuell
noch kontrovers und die genannten Therapien werden abhangig vom Zentrum
unterschiedlich eingesetzt. Es gibt zwei Haupttendenzen. Einige Zentren sind der
Meinung, als initiale Behandlung eine Totalresektion anzustreben mit dem Ziel
einer Heilung des Tumorleidens. Konservativere Zentren vertreten das Konzept
einer Teilresektion gefolgt von einer Bestrahlung, und versprechen sich davon
eine geringere Inzidenz der Langzeitmorbiditat. Die neurochirurgische Resektion
erfolgte klassischerweise auf transkraniellen Wegen. Heute werden Mittellinien-
nahe, intrakranielle KP auch zunehmend uber erweitere transsphenoidale
Zugange erfolgreich operiert. Als prinzipielle Bestrahlungstechniken stehen die
fraktionierte Bestrahlung und die Einzeitbestrahlung (Radiochirurgie) zur

Verfiigung. Die Wirkung der Chemotherapie wurde nur bei wenigen Rezidiv-
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Tumoren untersucht.3® Vielversprechend ist die aktuelle molekulare Forschung

zur Entwicklung zielgerichteter Behandlungen (Targeted Therapy).223¢

1.8.1 Operation und operative Aspekte

Bei der operativen Behandlung kann man flr den Zugangzwei prinzipielle
Zugangs-Routen unterscheiden. Die transkraniale Route und die
transsphenoidale (mikrochirurgisch oder endoskopisch) Route. Die Lokalisation
und Beschaffenheit des Tumors sowie sein anatomisches Verhaltnis zu
benachbarten Strukturen (Diaphragma sellae, ChO, dritter Ventrikel und
Hypothalamus, arterielle Gefasse) haben wesentlichen Einfluss auf die Wahl des
Zugangs. Infradiaphragmatische Tumoren sind gut erreichbar Uber den
transsphenoidalen Zugangsweg. In den letzten Jahren hat die Weiterentwicklung
der Endoskopie und Mikroskopie die Resektion von KP uUber erweiterte
transsphenoidale Zugange madglich gemacht. So kénnen supradiaphragmatische
KP in der Mittellinie Uber einen transsphenoidalen transtuberculum sellae oder
transplanum sphenoidale Zugang reseziert werden.

FiUr die transsphenoidale Route ist es wichtig, die Lokalisation des Tumors in
Relation zum Hypophysen-Stiel zu erkennen.?’

Bei der transkraniellen Route sind wiederum verschiedene Zugangswege zu
unterscheiden. Fir die Wahl des jeweiligen transkraniellen Zugangs ist die
Erkennung des Verhaltnisses des Tumors zum Boden des dritten Ventrikels
entscheidend.3® Extraventrikulare KP werden Uber basale transkranielle Zugange
(zwischen Schadelbasis und Gehirn) operiert. Dazu zahlen der pterionale
Zugang, der fronto-laterale Zugang, und der (bi)frontale basale Zugang. Der
transcallosale, transventrikulare Zugang von oben ist fir manche KP im 3.
Ventrikel geeignet und wird durch eine Ventrikelerweiterung begtnstigt.

Die Grole des Tumors, die suprasellare Lokalisation, der Hydrocephalus und
das Tumorrezidiv sind negative prognostische Faktoren flr eine nicht
vollstandige Resektion des Tumors.’*3® Die initiale stereotaktische
Zystenaspiration als minimal invasive Therapie zur schnellen Dekompression der

Sehbahn ist eine weitere chirurgische Option bei Tumoren mit dominierendem
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zystischem Anteil. Der Zystenentleerung kann im zweiten Schritt die

Tumorresektion folgen.38

1.8.2 Bestrahlung

Die Bestrahlung ist indiziert bei Patienten mit postoperativen Resttumoren oder
Rezidivtumoren. Die Radiotherapie ist auch indiziert, wenn eine grofde Operation
aufgrund von Ko-Morbiditaten lebensgefahrlich ist.

Bei KP kommen verschiedene Bestrahlungs-Modalitadten mit ihren Vorteilen und
Nachteilen zum Einsatz. Hierbei unterscheidet man zwischen stereotaktischer
fraktionierter ~ Bestrahlung,  konventioneller  fraktionierter = Bestrahlung,
Protonbestrahlung und radiochirurgischer Einzeitbestrahlung.'* Die fraktionierte
Bestrahlung ist besonders geeignet flr grof3e Bestrahlungsvolumina und KP mit
Bezug zur Sehbahn. Die Radiochirurgie ist fur kleine, umschriebene Rest- oder
Rezidiv-KP besonders geeignet. Die grof3te Erfahrung mit der Einzeitbestrahlung
liegt fir die Gamma-Knife Technologie vor, weitere Technologien sind Cyberknife
Radiochirurgie und LINAC Radiochirurgie.

Die intracavitare Brachytherapie mit Instillation radioaktiver Substanzen wie
Yttrium-90, Phosphor-32, Rhenium-186, Au-198 ist bei grolen Tumorzysten
mdglich, um eine Verkleinerung des zystischen Anteils zu erreichen. Bei der
Brachytherapie besteht jedoch das Risiko der Neurotoxizitat. Die Erfahrungen mit

der Brachytherapie sind begrenzt.*®

1.8.3 Andere Modalitaten

Eine systemische Chemotherapie wird zurzeit bei seltenen Fallen mit
aggressiven KP als experimentelle Behandlung eingesetzt. Die intrazystische
Instillation von Bleomycin oder Interferon alpha wurde bei Patienten mit
zystischen Tumoren beschrieben. Die aktuelle Erfahrung mit solcher Behandlung
ist noch eingeschrankt.'4:3%.36

Eine Reihe von Fallberichten beschreibt den erfolgreichen Einsatz von BRAF-
Inhibitoren (Dabrafenib, Vemurafenib) allein oder zusammen mit MEK-Inhibitoren
(Trametinib, Cobimetinib) bei Patienten, in deren KP eine BRAF-Mutation

nachgewiesen wurde.3°
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1.9 Prognose und Nachsorge

Trotz der histologischen Klassifikation von KP als gutartige Tumoren ist die
Lebensqualitat der Betroffenen oft durch Einschrankung des Sehens und der
hypophysaren Funktion sowie durch hypothalamische Stérungen beeintrachtigt.
Trotz der Fortschritte in der chirurgischen Behandlung ist die Resektion von KP
immer noch eine Herausforderung. Diese Tumoren zeigen eine Rezidivneigung,
die weitere Nachbehandlungen erforderlich macht. Aus diesen Grinden ist eine
regelmaldige Langzeitnachsorge dieser Patienten sowie die Betreuung durch ein
multidisziplinares Team mit verschiedenen Spezialisten (Endokrinologen,
Neurochirurgen, Neuroonkologen, Strahlentherapeuten, Neuroophthalmologen

und Neuroradiologen) erforderlich.

1.10 Zielsetzung

Mit dieser Arbeit haben wir uns zum Ziel gesetzt, vier Fragestellungen zu
beantworten. Das erste Ziel ist die Charakterisierung des KP im
Erwachsenenalter anhand der klinischen, bildgebenden und histologischen
Merkmale. Das zweite Ziel ist die Ermittlung der Effektivitat der operativen
Behandlung bei Erwachsenen in einem einzigen Zentrum unter Berlcksichtigung
der postoperativen Komplikationen und Auswirkungen der Operation auf die
Symptomatik. Bei der Betrachtung der Effektivitat des operativen Eingriffes
stehen das erzielte AusmaR der Resektion und das rezidivfreie Uberleben im
Mittelpunkt.  Als drittes Ziel soll der mogliche Einfluss der klinischen,
radiologischen, histologischen und intraoperativen Befunde auf das
Operationsergebnis untersucht werden. Zuletzt soll im Vergleich zur relevanten
Literatur herausgearbeitet werden, inwieweit sich die KP im Erwachsenenalter

von den KP im Kindes- und Jugendalter unterscheiden.
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2. Material und Methoden

Die hier dargestellte Arbeit ist eine monozentrische retrospektive Kohortenstudie
basierend auf der Auswertung klinischer, endokrinologischer, bildgebender und
chirurgischer Daten. Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat
Tubingen genehmigt (Ethikvotum 014/2016B02).

2.1 Definition des Patientenkollektives
Die Einschlusskriterien waren Patienten ab 16 Jahren mit histologisch
nachgewiesenem KP, die zwischen Januar 2005 und Marz 2020 in der Klinik fur

Neurochirurugie am Universitatsklinikum Tubingen operiert wurden.

2.2 Datenerhebung

Fir die Erhebung der klinischen Daten wurde der standarisierte Fragebogen des
Deutschen Kraniopharyngeom-Registers bei Erwachsenen herangezogen (UKE
NCH - Kraniopharyngeom Case Report Form V 1.0).

Die Patienten wurden in zwei operative Gruppen unterteilt. Bei der ersten
operativen Gruppe handelte es sich um die Erstdiagnose eines KP. Bei diesen
Patienten erfolgte in wunserer Klinik die Erstoperation. Auch andere
Therapiemodalitaten wurden in dieser Patientenkohorte noch nicht durchgefuhrt.
Bei der zweiten operativen Gruppe handelte es sich um KP-Patienten, die bereits
auswarts operativ behandelt wurden. Bei einigen dieser Patienten wurde auch
bereits eine andere Behandlungsmodalitdit wie z.B. eine Bestrahlung
durchgefuhrt. Die Patienten stellten sich bei uns aufgrund eines
Tumorprogresses oder eines Rezividtumors vor. Bei ihnen wurde eine
Rezidivoperation durchgefuhrt. Fur alle Patienten wurden demographische Daten
(Geschlecht und Alter), anthropometrische Daten (Koérpergewicht, KoérpergrofRe
und BMI), Symptome (Kopfschmerzen, Gewichtszunahme, Sehstérungen,
neurologische Auffalligkeiten, hypothalamisches Syndrom,
Verhaltensauffalligkeit), hormonelle Befunde (laborchemische Bestimmung) und
bildgebende Daten ausgewertet. In der Rezidivgruppe bezogen sich die Daten
jeweils auf den Zeitpunkt der Vorstellung in unserer Klinik, das heil3t den
Zeitpunkt vor der Rezidivoperation. Im Weiteren wurden die in unserer Klinik

erhobenen Daten zur durchgefuhrten Operation, zu den postoperativen
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Komplikationen und zur Nachbeobachtung erhoben und ausgewertet. Die Daten
wurden der digitalen Patientakte entnommen. Die Auswertung der bildgebenden
Diagnostik konnte anhand der archivierten MRT- und CT-Studien durchgeflhrt
werden. Von allen Patienten lagen praoperativ und im postoperativen Verlauf
MRT-Studien vor, ggf. erganzt durch ein CT. Die Erhebungszeitpunkte waren die
Erstvorstellung einschliellich des operativen Eingriffes in unserem Zentrum, die
erste Wiedervorstellung nach dem Eingriff (in der Regel nach 3-6 Monate), die
zweite postoperative Wiedervorstellung nach einem weiteren Jahr, und
schliel3lich der Zeitpunkt der letzten Vorstellung. Gegebenenfalls wurde noch der
Zeitpunkt der Wiedervorstellung aufgrund eines Rezidives bzw. Progresses flr
die Erhebung herangezogen.

Nach Klinikstandard erfolgte am Tag vor der Operation sowie am 5.
postoperativen Tage in standardisierter Weise eine Bestimmung der
Hypophysenhormone. Hierbei wurden die Basalwerte Cortisol, Prolaktin,
Wachstumshormon (GH growth hormone), Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1),
luteinisierendes Hormon (LH), follikelstimulierendes Hormon (FSH), freies
Trijodthyronin (fT3), freies Thyroxin (fT4), Thyroidea-stimulierendes Hormon
(TSH) und geschlechtsabhéngig Testosteron oder Ostradiol untersucht. Die
Bestimmung erfolgte im Zentrallabor des Universitatsklinikums. Praoperativ
wurden auflerdem die von betreuenden Endokrinologen erhobenen
Hormonergebnisse fur die Beurteilung mit herangezogen. Die Patienten wurden
gebeten, Hormonergebnisse vom Endokrinologen zu den Verlaufskontrollen in
unsere Klinik mitzubringen. Bei fehlenden Befunden erfolgte die Bestimmung der
Hypophysenhormone im Rahmen der ambulanten Wiedervorstellung in unserer
Hypophysensprechstunde.

Anhand der neuroradiologischen Untersuchungen wurden die Volumina der
Tumoren vor der Operation berechnet. Es wurden die Durchmesser des
Kraniopharyngeoms in den drei Raumrichtungen vermessen: anterior-posterior
(AP), cranio-caudal (CC), und rechts-links (RL). Die Volumina wurden anhand
der Durchmesser nach der Formel fir das Volumen eines Ellipsoids approximativ
berechnet (0,5236 x max. Durchschnitt AP x max. Durchsnitt CC x max.
Durchschnitt RL).
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Der Patienten-Status in der Beobachtungszeit wurde nach der durchgefuhrten
Bildgebung bei jeder Verlaufskontrolle in 4 Gruppen eingeteilt. Die Patienten
ohne bildgebenden Nachweis eines Resttumor, bei denen im Operationsbericht
eine vollstandige Tumorentfernung beschrieben war, erhielten den Status
,Vollremission®. Die Gruppe ,Teilremission“ enthielt die Patienten, bei denen in
der Bildgebung ein Resttumor gefunden wurde bzw. bei denen im Verlauf ein
Resttumor nicht an GréRe zugenommen hat. Falls bildgebend ein Rezidiv oder
ein Progress gezeigt wurde, wurden die Patienten der Gruppe ,Rezidiv* bzw.
.Progress“ zugeordnet. Zuletzt wurden die verstorbenen Patienten, deren
Ursache in Verbindung mit der Operation des Tumors steht, mit dem Status ,Tod"

dokumentiert.

2.3 Statistik

Eine Datenbank wurde mit Microsoft® Excel® 2011 (Version 14.0.0) angelegt.
Die Daten wurden mit SPSS (Version 27) statistisch ausgewertet. Die grafischen
Darstellungen wurden mit dem Programm Microsoft® Excel® 2021 (Version
16.49) und durch SPSS (Version 27) erstellt. Einzelne fehlende Datenpunkte
gingen jeweils nicht in die Statistik ein und wurden fur den spezifischen Test
exkludiert.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5% fur alle Tests festgelegt (a = 0,05).
Zunachst wurde die Charakterisierung des KP im Erwachsenenalter anhand der
klinischen, bildgebenden und histologischen Merkmale durch eine deskriptive
Analyse mit Hilfe von absoluten und relativen Haufigkeiten durchgefihrt. Bei
quantitativen Merkmalen wurden der arithmetrische Mittelwert, der Median, die
Minima und Maxima berechnet.

Die Stichprobe wurde in die zwei Operationsgruppen ,Erstoperation® und
.Rezidivoperation“ eingeteilt. Der Gruppe ,Rezidivoperation® wurden Falle mit
echtem Rezidiv und Falle mit Progress eines Resttumors zugerechnet. Der
Vergleich der beiden Gruppen erfolgte bei qualitativen Merkmalen in
Nominalskala durch den Chi Quadrat-Test (Exakter Test nach Fisher) und bei
qualitativen Merkmalen in Ordinalskala durch den nichtparametrischen Mann-
Whitney-U-Test. Bei quantitativen Merkmalen (Alter, Anzahl der hypophysaren

Achsen-Insuffizienzen und Tumorgrdlie) erfolgte die statistische Untersuchung
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auf Normalverteilung durch den Kolmogorov-Smirnov Test. Die nicht
normalverteilten Daten wurden Uber den nichtparametrischen Mann-Whitney-U-
Test auf statistisch unterschiedliche Verteilung Uberprift.

Zuletzt wurde das Operationsergebnis analysiert. Ausgewertet wurden die
postoperativen Komplikationen, die Auswirkungen der Operation auf die
Symptome, das ResektionsausmaR und das rezidivfreie Uberleben. Die
Auswirkung der Operation auf die Symptome (nicht hormonell und hormonell)
wurde praoperativ vs. postoperativ (bei der ersten postoperativen
Verlaufskontrolle nach 3-6 Monate sowie zum letztenBeobachtungszeitpunkt)
durch den Wilcoxon-Test und den Mc Nemar-Test ausgewertet. Die
postoperativen Komplikationen wurden ferner abhangig vom operativen
Zugangsweg durch den Chi Quadrat - Test (Exakter Test nach Fisher) verglichen.
Fir die Bestimmung des rezidivfreien oder progressfreien Uberlebens erfolgte
die Durchfiihrung von Uberlebenskurven. Der Vergleich zwischen zwei
Patientengruppe wurde durch den Logrank-Test berechnet. Bei einem
signifikanten Testergebnis wurde zunachst, um den Unterschied zu
quantifizieren, die Hazard Ratio durch die Cox Regression berechnet. Ferner
wurden bei der Patientengruppe mit Erstoperation Risikofaktoren fiur das
rezidivfreie Uberleben durch eine multivariate Analyse mit Cox Regression
untersucht.

Der mogliche Einfluss der klinischen, radiologischen, histologischen bzw.
intraoperativen Befunde auf das Operationsergebnis wurde zunachst bei
qualitativen Merkmalen mit Hilfe des Chi Quadrat-Tests (Exakter Test nach
Fisher) nachgewiesen. Da kein statistisch signifikanter Unterschied auftrat,
wurden keine post-hoc Tests durchgefuhrt. Zuletzt erfolgte eine multivariate
Analyse durch eine logistische Regressions-Analyse bezogen auf den
Resektions-Ausmaly mit Bertcksichtigung von Operationsgruppe, Tumorgrof3e,
radiologischer  Hypothalamus-Kompression und vom  durchgefluhrtem

Zugangsweg.
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3. Ergebnisse
3.1 Praoperative Symptome und klinische Befunde
3.1.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 68 Patienten, die die Einschluss-Kriterien erfllten,
eingeschlossen. Bei 50 Patienten (73,5%) handelte es sich um die Erstdiagnose
eines KP. Bei 18 (26,5%) lag ein Rezidiv oder ein Progress des bereits bekannten
Tumors vor (Tabelle 1). Die Patienten der zweiten Gruppe wurden in anderen
Kliniken diagnostiziert und vor-operiert. Bei ca. 40% der Stichprobe handelte es
sich um Frauen und bei ca. 60% um Manner (Abbildung 5). Ein Unterschied der
Geschlechterverteilung zwischen der Patientengruppe mit Erstoperation und der
Gruppe mit Rezidivoperation eines KP war nicht nachzuweisen (p=0,618). Das
mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnose des KP betrug 43,9 Jahre (16-83
Jahre). Abbildung 6 und Tabelle 1 zeigen, dass sich in der Patientengruppe mit
Rezidivoperation im Mittel jingere Patienten als in der Patientengruppe mit
Erstoperation fanden. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,128). In
Abbildung 7 wird die Altersverteilung unserer gesamten Patientenkohorte
dargestellt. Hier erkennt man einen ersten Haufigkeitsgipfel bei den 30-Jahrigen.
Die Uberwiegende Anzahl der Patienten befanden sich zum Diagnosezeitpunkt
im Alter zwischen 40 und 68 Jahren.

Die Verlaufsbeobachtung betrug durchschnittlich 38,6 Monate (Minimum 1 Monat

— Maximum 133 Monate).

Tabelle 1. Demographische Daten bei 68 erwachsenen Patienten mit Kraniopharyngeom, die in
der neurochirurgischen Klinik in Tiibingen operiert wurden

Demografische Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
Daten Patientenkohorte (n =50; 73,5%) (n =18; 26,5%)
n =68 (%)
Alter (Jahre) 43,87 (16-83)" 46,12 (16-83)" 37,61 (18-59)F p=0,1282
Geschlecht p=0,618°
mannlich 42 (61,8%) 30 (60%) 12 (33,3%)
weiblich 26 (38,2%) 20 (40%) 6 (66,7%)

TMittelwert (Minimum - Maximum); @ Mann-Whitney-U-Test; ® Pearson-Chi-Quadrat
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Geschlecht

= Manner

= Frauen

61,8%

Abbildung 5. Darstellung der Haufigkeit des Merkmals ,Geschlecht” in der gesamten Stichprobe

Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
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Diagnose
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Abbildung 6. Box-Whisker-Plots beziiglich des Merkmals ,Alter” (in Jahren) zum Zeitpunkt der
Diagnose in beiden Patientengruppen (Erstoperation, Rezidivoperation)
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Alter zum Zeitpunkt der Diagnose
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Abbildung 7. Altersverteilung unserer gesamten Patientenkohorte

3.1.2 Nicht hormonelle Symptome

In der gesamten Patientenkohorte war eine subjektive Sehstérung mit 71,6% das
haufigste Symptom zum Zeitpunkt der Vorstellung in unserer Klinik, gefolgt von
Kopfschmerzen (53,2%), Polyurie und Polydipsie (27,4%) und Gewichtszunahme
(25,9%). Bei 68,8% der Falle wurde eine Gesichtsfeldeinschrankung und bei
56,9% der Falle eine Visusminderung nachgewiesen. Etwa jeder funfte Patient
hatte neurologische Auffalligkeiten. Hierbei handelte es sich am haufigsten um
Gedachtnisstérungen und Gangstoérungen (Tabelle 2). In der Abbildung 8 ist zu
erkennen, dass Sehstérungen sowohl bei Patienten mit neu diagnostizierten KP
als auch mit Rezidiv-KP das haufigste Symptom darstellten.

Zwei Drittel der Patienten waren Ubergewichtig (Tabelle 2). Praadipositas oder
Adipositas lagen bei 62% der Falle in der Gruppe mit Primareingriffen und bei
72,2% in der Gruppe mit Rezidiveingriffen vor. Abbildung 9 verdeutlicht, dass
eine fortgeschrittene Adipositas fast ausschliel3lich in der Patientengruppe mit
Rezidiv-Kraniopharyngeomen vorlag. Polyurie und Polydipsie waren die einzigen

Symptome, bei denen ein signifikanter Unterschied der Haufigkeit zwischen den
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Gruppen mit Erstoperation und Rezidivoperation vorlag (p=0,004). Bei Patienten

mit Rezidiv/Progress eines KP litten Uber 50% an Polyurie und Polydispie,

wahrend die Symptome vor Erstoperationen relativ selten waren.

In 18% der Falle mit Erstoperation wurde der Tumor als Zufallsbefund

diagnostiziert (Tabelle 2).

Tabelle 2. Nicht hormonelle Symptome zum Zeitpunkt der Diagnose

klinische Daten

Gesamte
Patienten-
kohorte
n (%)

Erstoperation
n (%)

Rezidiv-
Operation
n (%)

BMI
Untergewicht (< 18,5)
Normalgewicht (18,5 — 24,9)
Praadipositas (25 — 29,9)
Adipositas Grad | (30 - 34,9)
Adipositas Grad Il (35 —39,9)
Adipositas Grad Il (ab 40)

Gewichtszunahme
Polyurie, Polydipsie
Neurologische Auffalligkeit
Kopfschmerzen
Subjektive Sehstérung

Objektive Sehstorung
Gesichtsfeldeinschrankung
Optikatrophie

Visusminderung
Verhaltensauffalligkeiten

Hypothalamisches Syndrom

Essstérung oder morbides Ubergewicht

Somnolenz oder Schlafstérung

Temperaturschwankung

Zufallsbefund

1/68 (1,5%)

23/68 (33,8%)
25/68 (36,8%)
10/68 (14,7%)
4/68 (5,9%)

5/68 (7,4%)
14/54 (25,9%)
17162 (27,4%)
14/67 (20,9%)
33/62 (53,2%)

48/67 (71,6%)

44/64 (68,8%)
6/60 (10%)
37/65 (56,9%)

2/63 (3,2%)

8/64 (12,5%)
6/64 (9,4%)
0/64 (0%)

9/68 (13,2%)

1/50 (2%)
18/50 (36%)
19/50 (38%)
9/50 (18%)

1/50 (2%)

2/50 (4%)

10/44 (22,7%)
7/44 (15,9%)
11/49 (22,4%)
26/47 (55,3%)

36/50 (72%)

31/47 (66%)
3/46 (6,5%)
26/48 (54,2%)

2149 (4%)

5/48 (10,4%)
4/48 (8,3%)
0/48 (0%)

9/50 (18%)

0/18 (0%)
5/18 (27,8%)
6/18 (33,3%)

1/18 (5,6%)
3/18 (16,7%)
3/18 (16,7%)

4/10 (40%)
10/18 (55,6%)
3/18 (16,7%)
7115 (46,7%)

12/17 (70,6%)"

13/17 (76,5%)"
3/14 (21,4%)
1117 (64,7%)"

0/14 (0%)

3/16 (18,8%)
2/16 (12,5%)
0/16 (0%)

0/18 (0%)

p=0,148°

p=0,424°
p=0,004*
p=0,743°
p=0,559°

p=1,000°

p=0,423°
p=0,133°
p=0,451°

p=1,000°

p=0,401°
p=0,635°

p=0,099°

* Statistisch signifikant; T neue Sehstérung oder Verschlechterung

aMann-Whitney-U-Test; ® Exakter Test nach Fisher; ¢ Pearson-Chi-Quadrat
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Symptome zum Zeitpunkt der Diagnose

m Rezidivoperation  mErstoperation

Temperaturschwankung 0%

0%

Somnolenz oder Schlafstérung '8 33/215%
,07/0

Essstoérung oder morbides Ubergwicht r 18,8%
g ¢ 10,4%
0,
Verhaltensauffalligkeiten -0/04%

Visusminderung 64,7%

54,2%
Optikatrophie m 21,4%
Gesichtsfeldeinschrankung —66% 76,5%
Subjektive Sehstérung _ 7?2(‘3’/?)
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Polyurie, Polydipsie w 55,6%
Gewichtszunahme —22,7% 40%
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Abbildung 8. Darstellung der Haufigkeit der prdoperativen Symptome (nicht hormonell) abhdngig
von der Diagnose-Gruppe (Erstdiagnose, Rezidiv/Progress)

BMI zum Zeitpunkt der Diagnose
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0, 0,
40% 36% 333%
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(<18,5) (18,5-24,9) 29,9) (30-34,9) (35-39,9) (ab 40)

Abbildung 9. Darstellung der Héufigkeit der préoperativen BMlI-Kategorie in beiden
Patientengruppen unserer Kohorte
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3.1.3 Funktion der hypothalamo-hypophysaren Hormonachsen

Bei 76,2% der Falle fand sich eine Insuffizienz einer oder mehrerer hypothalamo-
hypophysarer Hormonachsen (Tabelle 3). Die Anzahl defizienter Hormonachsen
war bei Patienten mit Rezidiv-KP deutlich hodher als bei Patienten mit
Primardiagnose (p<0,001) (Tabelle 3). Besonders auffallig war die hohe Anzahl
von Patienten in der Rezidivgruppe, bei denen vier oder funf Hormonachsen
insuffizient waren. Die am haufigsten nachgewiesene Insuffizienz in der
gesamten Kohorte war der Hypogonadismus (60%), gefolgt vom
Hypocortisolismus (48,4%) und von der sekundaren Hypothyreose (47%). Eine
funktionelle Hyperprolaktinamie lag bei 39,1% der Falle vor. Ein DI war bei 23,4%
der Falle vorhanden (Tabelle 4). In der Patientengruppe mit Rezidiv-KP waren
Insuffizienzen fur alle Hormonachsen statistisch signifikant haufiger. Hier fand
sich als haufigste Achsen-Insuffizienz ein Hypocortisolismus (ca. 95%). In der
Patientengruppe mit Primardiagnose fand sich als haufigste praoperative
Achsen-Insuffizienz ein Hypogonadismus, von dem etwa die Halfte der Falle
betroffen war (Abbildung 11). Es ist wichtig zu erwahnen, dass bei 33,3% der
Patienten mit Erstdiagnose eines KP keine hormonelle Stérung vorlag. Im
Gegensatz dazu fand sich in der Patientengruppe mit Rezidiv/Progress kein
einziger Fall ohne jegliche hormonelle Alteration (Tabelle 3 und Abbildung 10).
Die Mehrzahl der Patienten mit Rezidiv-KP erhielten schon vor der Operation
eine Substitutionstherapie wahrend nur bei wenigen Patienten vor der
Primaroperation eine Substitution erfolgte. Obwohl ein GH- Mangel bei 27,1%
der Falle in der Patientengruppe mit Primardiagnose nachgewiesen wurde,
wurde zum Zeitpunkt der Operation noch bei keinem Patienten eine GH-
Substitution durchgefuhrt (Tabelle 5 und Abbildung 12).
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Tabelle 3. Préoperative Anzahl der Achsen-Insuffizienzen bei

63 Patienten unserer

Patientenkohorte
Anzahl der Achsen- Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
Insuffizienzen Patientenkohorte n =45 (%) n =18 (%)
n =63 (%)
p<0,001*2

Keine Insuffizienz 15/63 (23,8%) 15/45 (33,3%) 0/18 (0%)
1 insuffiziente Achse 12/63 (19,0%) 10/45 (22,2%) 2/18 (11,1%)
2 insuffiziente Achsen 6/63 (9,5%) 6/45 (13,3 %) 0/18 (0%)
3 insuffiziente Achsen 9/63 (9,5%) 7/45 (15,6%) 2/18 (11,1%)
4 insuffiziente Achsen 13/63 (20,6%) 5/45 (11,1%) 8/18 (44,4%)
5 insuffiziente Achsen 8/63 (12,7%) 2/45 (4,4%) 6/18 (33,3%)

* statistisch signifikant; ® Mann-Whitney-U-Test

Anzahl insuffizienter Hormonachsen

m Rezidivoperation

5 — 33,3%
4,4%
R —
11,1%
3 11,1%
15,6%

0%

I 3.3

m Erstoperation

2

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Abbildung 10. Darstellung der Haufigkeit insuffizienter Hormonachsen in beiden
Patientengruppen vor der Operation
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Tabelle 4. Nachgewiesene Hypophysen-Funktionsstérung vor der Operation

Hypophysenfunktionsstorung Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
Patientenkohorte n (%) n (%)
n (%)
Diabetes insipidus 15/64 (23,4%) 6/46 (13%) 9/18 (50%) p=0,003*2
Sekundare Hypothyreose 31/66 (47,0%) 16/48 (33,3%) 15/18 (83,4%) p<0,001*®
Wachstumhormonmangel 26/66 (39,4%) 13/48 (27,1%) 13/18 (72,2%) p=0,001*°
Hypocortisolismus 32/66 (48,4%) 15/48 (31,3%) 17/18 (94,4%) p<0,001*®
Hypogonadismus 39/65 (60,0%) 23/47 (48,9%) 16/18 (88,9%) p=0,003*°
Hyperprolaktinamie 25/64 (39,1%) 19/47 (40,4%) 6/17 (35,3%) p=0,710°
* statistisch signifikant; @ Exakter Test nach Fisher; ® Pearson-Chi-Quadrat
Hypophysenfunktionstorung
m Erstoperation  m Rezidivoperation
100% 94.4%
88,9%

90% 83,4%

80% 72,20/0

70%

60%

50% 48,9%
50%
40,4%3 a5
0 5,

40% 33,3% . 31.3% o

30% 27,1%

20% 13%

10% .

0%
\5\\'@ 060 oq‘?} 6‘\\? & S ¢
R © & W S N
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Abbildung 11. Darstellung der Héufigkeit von Funktionsstérungen der einzelnen

Hypophysenachsen vor Priméroperation und vor Rezidivoperationen
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Tabelle 5. Achsensubstitution vor der Operation in unserer Patientenkohorte

Hypophysensubstitution Gesamte Erstoperation Rezidivoperation p
Patientenkohorte (n =50; 73,5%) (n =18; 26,5%)
n =68 (%)
Minirin (Desmopressin) 11/68 (16,2%) 2/50 (4%) 9/18 (50%) p<0,001*@
L-Thyroxin 24/68 (35,3%) 10/50 (20%) 14/18 (77,8%) p<0,001*°
Wachstumshormon 4/68 (5,9%) 0/50 (0%) 4/18 (22,2%) p=0,004*®
Glukokortikoid 19/68 (27,9%) 4/50 (8%) 15/18 (83,3%) p<0,001*°
Sexualhormone 12/68 (17,6%) 2/50 (4%) 10/18 (55,6%) p<0,001*@

* statistisch signifikant; @ Exakter Test nach Fisher; ® Pearson-Chi-Quadrat

Hypophysensubstitution

90% . 83,3%
80% 77,8%

70%

0 55,6%
60% 50%
50%

40%

o,
30% 20% 22.2% m Erstoperation

20% - .
8% m Rezidivoperation
10% 4% 4%

0% [—

Abbildung 12. Darstellung der Hé&ufigkeit der bereits durchgefiihrten Substitution der
hypophyséren Hormonachsen in beiden Patientengruppen vor der Operation

3.1.4 Radiologische Merkmale

Die Bildgebung zeigte eine intra- und extrasellare Tumorlokalisation bei 48,5%
der Falle und eine extrasellare Lokalisation bei 46,9% der Falle (Abbildung 13).
Nur bei einem Fall zeigte sich der Tumor rein intrasellar und bei zwei Fallen rein

intraventrikular. In 75% der Falle zeigte sich ein gemischt solider zystischer
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Tumor (Abbildung 14). Verkalkungen waren bei 72,2% der Falle vorhanden. Eine
Liquorzirkulationstérung lag bei 22,1% der Falle vor. Hypophysenstiel, Chiasma
opticum und 3. Ventrikel waren am haufigsten von Tumor betroffen und
komprimiert, wodurch sich die Haufigkeit von Sehstérungen und hypothalamo-
hypophysaren Hormonstorungen erklart. Bei etwa zwei Drittel der Falle war der
anteriore Hypothalamus und bei einem Drittel der posteriore Hypothalamus
betroffen. Wir fanden jedoch Uberraschenderweise keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der BMI-Kategorie vor der Operation und
dem Grad radiologischer Hypothalamus-Kompression (Tabelle 7). Das
Tumorvolumen betrug zum Zeitpunkt der Diagnose im Mittel 101,5 cm?® (6,58-
453,89 cm?3). Wir fanden praoperativ ein groReres Tumorvolumen bei den
Patienten der Gruppe mit Rezidiv-KP im Vergleich zu der Patientengruppe mit
Primaroperation eines KPs (Abbildung 15), jedoch war dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant (Tabelle 6). Insgesamt waren beide Patientengruppen

bezlglich der untersuchten radiologischen Merkmale homogen (Tabelle 6).

Tabelle 6. Radiologische Merkmale in beiden Patientengruppen

Radiologische Merkmale Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
Patientenkohorte n (%) n (%)
n (%)
Tumor Lokalisation p=0,069°

intrasellar

intra- extrasellar

extrasellar

intraventrikular

1/66 (1,5%)
32/66 (48,5%)
31/66 (46,9%)

2/66 (3,0%)

0/48 (0%)
20/48 (41,7%)
26/48 (54,2%)

2/48 (4,2%)

118 (5,6%)
12/18 (66,7%)
5/18 (27,8%)

0/18 (0%)

Tumor Struktur p=0,566°
solide 3/68 (4,4%) 3/50 (6%) 0/18 (0%)
zystisch 14/68 (20,6%) 10/50 (20%) 4/18 (22,2%)
gemischt 51/68 (75%) 37/50 (74%) 14/18 (77,8%)
Verkalkungen 46/62 (72,2%) 32/45 (71,1%) 14/17 (82,4%) p=0,520°
Hydrocephalus 15/68 (22,1%) 11/50 (22%) 4/18 (22,2%) p=0,611°
Komprimierte Struktur
Hypophysenstiel 66/68 (97,1%) 48/50 (96%) 18/18 (100%) p=1,000°
3. Ventrikel 54/68 (79,4%) 40/50 (90%) 14/18 (77,8%) p=1,000°
Chiasma opticum 63/68 (92,6%) 47/50 (94%) 16/18 (88,9%) p=0,602°
Anteriorer Hypothalamus 44/68 (64,7%) 35/50 (70%) 9/18 (50%) p=0,128°
Posteriorer Hypothalamus 22/68 (32,4%) 17/50 (34%) 5/18 (27,8%) p=0,628°
Tumorvolumen (cm?®) 101,5 96,65 113,15 p=0,719%

(6,58-453,89)"

(11,68-323,65)"

(6,58-453,89)t

T Mittelwert (Minimum - Maximum);  Mann-Whitney-U-Test; ® Exakter Test nach Fisher; ¢ Pearson-Chi-Quadrat
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Tumor Lokalisation
3% 1,5%

m intrasellar

m intra-extrasellar

46,9% 48,5% = extrasellar

= intraventrikular

Abbildung 13. Darstellung der Héaufigkeit des Merkmals ,Lokalisation des Tumors® in der
gesamten Patientenkohorte

Tumor Struktur

4,4%

20,6%

= solide
m zystisch
= gemischt

75%

Abbildung 14. Darstellung der Haufigkeit des Merkmals ,Struktur des Tumors®in der gesamten
Patientenkohorte
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Abbildung 15. Box-Whisker-Plots beziiglich des Merkmals , TumorgréR3e* (in cm®) abhéngig von
der Diagnose-Gruppe

Tabelle 7. BMI-Kategorie in Relation zur radiologischen Hypothalamus-Kompression

BMI-Kategorie Gesamte Keine Anteriore Posteriore p
Patienten- Hypothalamus Hypothalamus Hypothalamus
kohorte Kompression Kompression Kompression
n =68 (%) n =24 (%) n =22 (%) n =22 (%)
p =0,5522

Untergewicht (< 18,5)
Normalgewicht (18,5 — 24,9)
Praadipositas (25 — 29,9)
Adipositas Grad | (30 — 34,9)
Adipositas Grad Il (35 —39,9)
Adipositas Grad Il (ab 40)

1/68 (1,5%)
23/68 (33,8%)
25/68 (36,8%)
10/68 (14,7%)
4/68 (5,9%)
(

5/68 (7,4%)

1/24 (4,2%)
9/24 (37,5%)
8/24 (33,3%)
4124 (16,7%)

1/24 (4,2%)

1/24 (4,2%)

0/22 (0%)
8/22 (36,4%)
8/22 (36,4%)
3122 (13,6%)

1/22 (4,5%)
2122 (9,1%)

0/22 (0%)
6/22 (27,3%)
9/22 (40,9%)
3122 (13,6%)
2122 (9,1%)
2122 (9,1%)

2Kruskal-Wallis-Test

3.2 Operationsergebnisse

3.2.1 Durchgefiihrter Zugangsweg

Bei

mikroskopische Operation Uber

39 Patienten (57,4%)

transkraniellen (TC) Zugang und bei

einen

transsphenoidalen

erfolgte die Operation Uber einen offenen
15 Patienten (22,1%) wurde eine

(TS)

Zugang

durchgefuhrt. Die Operation erfolgte zusatzlich endoskopisch assistiert bei 4 (ca.
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6%) Fallen. Bei 5 Patienten (7,4%) wurde ein transkranieller endoskopischer
Zugang gewahlt. Eine stereotaktische Punktion erfolgte in 4 Fallen (ca. 6%) und
ein kombinierter Zugangsweg in 2 Sitzungen (mikroskopisch TS und
mikroskopisch offen TC) in einem Fall. Sowohl bei Patienten mit Erstdiagnose
eines KP als auch bei Patienten mit Rezidiv oder Progress war der
mikrochirurgische TC Zugang der favorisierte Zugangsweg (Tabelle 8 und
Abbildung 16). Ein Unterschied zwischen beiden Patientengruppen (Patienten
mit Erstdiagnose eines KPs und Patienten mit Rezidiv/Progress) war bezuglich
der Haufigkeit des durchgefuhrten Zugangs nicht nachzuweisen (p=0,287).

Unter den TC Zugangswegen wurde eine pterionale Schadeldach-Eroffnung
(23/41) am haufigsten durchgefuhrt. Bei einem dieser Falle wurde der pterionale
Zugang durch zusatzliches Entfernen des Zygomas erweitert. Die
nachsthaufigsten TC Zugange wurden median subfrontal/supraorbital (7/41) und
frontolateral (6/41) durchgefihrt. Bei zwei Fallen wurde ein kombinierter TC
Zugang durchgefuhrt (pterional und bifrontal bzw. pterional und frontolateral). Bei

drei Fallen war der TC Zugang nicht naher spezifiziert.

Tabelle 8. Operative Zugédnge

Zugangsweg Gesamte Erstoperation Rezidivoperation p
Patientenkohorte
n = 68 (%) (n =50; 73,5%) (n =18; 26,5%)
p=0,287°

Offen TC Mikro 39/68 (57,4%) 28/50 (56%) 11/18 (61,1%)
TS Mikro 15/68 (22,1%) 12/50 (24%) 3/18 (16,7%)
Offen TC Mikro + Endoskop 2/68 (2,9%) 2/50 (4%) 0/18 (0%)
TS Mikro + Endoskop 2/68 (2,9%) 1/50 (2%) 1/18 (5,6%)
TC Endoskop 5/68 (7,4%) 5/50 (10%) 0/18 (0%)
Stereotaktische Punktion 4/68 (5,9%) 2/50 (4%) 2/18 (11,1%)
Kombiniert 1/68 (1,5%) 0/50 (0%) 1/18 (5,6%)

@Pearson-Chi-Quadrat
TC: transkranieller Zugang; TS: transsphenoidaler Zugang; Mikro: mikroskopisch
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Abbildung 16. Darstellung der Haufigkeit des Merkmals ,,durchgefiihrter operativer Zugangsweg*

in beiden Patientengruppen unserer gesamten Kohorte
TC: transkranieller Zugang; TS: transsphenoidaler Zugang; Mikro: mikroskopisch

3.2.2 Resektionsergebnis

Eine vollstandige Resektion konnte in der Gesamtserie bei der Halfte der Falle
erzielt werden. Bei Erstoperationen konnte in 52% der Faélle eine vollstandige
Resektion erreicht werden. Bei Re-Operationen aufgrund eines Rezidives oder
Progresses betrug die Erfolgsrate einer vollstandigen Entfernung immerhin noch
33,3%. Bei nur 8% der neu diagnostizierten KP erfolgte zunachst ausschlie3lich
eine Zystenentlastung. Eine Zystenentlastung war hingegen mit circa einem
Viertel der Falle ein haufig durchgeflhrter Eingriff in der Gruppe mit Rezidiv-
Eingriffen (Tabelle 9 und Abbildung 17). Jedoch ergab sich beim Vergleich von
Erstoperationen und Rezidivoperationen kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Resektionsausmalies (p=0,289). Bei insgesamt 27 Fallen
erfolgte eine Teilresektion. Hierbei handelte es sich meist um eine weitergehende
Resektion des Tumors im Sinne einer subtotalen Entfernung. Die haufigste

Ursache einer partiellen Resektion war eine starke Adharenz einer Restkapsel
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oder eines Resttumors an wichtigsten neuralen oder vaskularen Strukturen
(Tabelle 10). Diese Auswertung bezieht sich auf die Angaben im OP-Bericht und
bertcksichtigt samtliche 68 Patienten. Sie unterscheidet sich von den
Auswertungen in der Nachsorge, bei denen auch die postoperativen
Kernspintomographie herangezogen wurden und nur solche Patienten

bertcksichtigt wurden, bei denen ein Follow-up vorliegt.

Tabelle 9. Resektionsergebnis bei 68 Patienten mit KP in unserem Zentrum (Auswertung
aufgrund des intraoperativen Befundes)

Realisierte Operation Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P

Patientenkohorte o o

n = 68 (%) (n =50; 73,5%) (n =18; 26,5%)
p=0,289%

Komplette Resektion 32/68 (47,1%) 26/50 (52%) 6/18 (33,3%)
Teilresektion 27/68 (39,7%) 19/50 (38%) 8/18 (44,4%)
Zystenentlastung 8/68 (11,8%) 4/50 (8%) 4/18 (22,2%)
Biopsie + Zystenentlastung 1/68 (1,5%) 1/50 (2%) 0/18 (0%)

2Pearson-Chi-Quadrat

Resektionsergebnis

m Erstoperation  mRezidivoperation

60%

52%
50% 44.4%
38%
40% 33.3%
30%
22.2%
20%
8%
10%
2% HOI
0%
Komplette Resektion Teilresektion Zystenentlastung Biopsie +

Zystenentlastung

Abbildung 17. Darstellung der Héufigkeit des Merkmals ,Resektionsergebnis“ in unserer
Patientenkohorte bei Erstoperationen und bei Rezidivoperationen (Auswertung aufgrund des
intraoperativen Befundes)
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Tabelle 10. Ursachen der unvollstdndigen Resektion (Patientengruppe , Teilresektion®)

Fall

Operationsgruppe

Kommentar

11

12

21

26

27

30

32

35

36

38

43

47

48

49

50

51

52

64

68

69

70

71

72

75

76

Rezidivoperation
Erstoperation
Erstoperation
Erstoperation
Erstoperation
Erstoperation
Erstoperation
Rezidivoperation
Rezidivoperation
Erstoperation
Erstoperation
Erstoperation

Rezidivoperation

Erstoperation
Rezidivoperation
Rezidivoperation
Rezidivoperation
Rezidivoperation
Erstoperation
Erstoperation
Erstoperation

Erstoperation

Erstoperation
Erstoperation
Erstoperation
Erstoperation

Erstoperation

Adharente Restkapsel, wurde koaguliert

Adharenter Resttumor am Hypophysen-Stiel, wurde koaguliert

Restkapsel am Hypothalamus

Adharenter Resttumor am rechten Nervus opticus und am ChO
Resttumor am Hypothalamus belassen

Kapsel nicht totalentfernt

Restkapsel wurde belassen

Verkalkung und Kapsel verbleiben
Tumorrest an der Wand der A. basilaris
Nach Bestatigung des histologischen Befundes wurde nur teilreseziert

Teilresektion (nichts angegeben)

Nichts angegeben

Intraoperative Beurteilung durch den Operateur: Vollresektion.
Verlaufskontrolle zeigt Resttumor

Nichts angegeben

Restkapsel belassen

Entfernung des soliden Anteiles und Zystenfensterung
Zystenentlastung und Teilresektion

Zystenentlastung und Teilresektion

Kapsel im Bereich des Hypothalamus belassen
Restkapsel am Hypophysen-Stiel belassen

Resektion von ca. 50% des soliden Anteils

Intraoperative Beurteilung durch den Operateur: Vollresektion.
Verlaufskontrolle zeigt Resttumor

Zysteneroffnung und Zystenwandresektion

Minimaller Tumorrest am Hypothalamus

Kapsel belassen

Teilresektion (mit Patienten vorher besprochen, Patientenwunsch)

Restkapsel belassen

MRT bei

MRT bei

erster

erster
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3.2.3 Histologischer Befund

Bei 53 derinsgesamt 68 KP konnte der histopathologische Subtyp nachgewiesen
werden. Nur bei 4 dieser 53 Falle handelte es sich um den papillaren Subtyp.
Der adamantinomatdése Subtyp Uberwog mit 49 Fallen deutlich (Tabelle 11 und
Abbildung 18). Die Verteilung der histopathologischen Subtypen unterschied sich
zwischen den Patientengruppe mit Primaroperation und Rezidivoperation nicht
(p=0,792).

Tabelle 11. Histologischer Befund bei 68 erwachsenen Patienten mit Kraniopharyngeom, die in
der neurochirurgischen Klinik in Tiibingen operiert wurden

Histologischer Befund Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
Patientenkohorte (n =50; 73,5%) (n =18; 26,5%)
n =68 (%)
p=0,792¢
papillar 4 (5,9%) 3 (6%) 1(5,6%)
adamantinomatdés 49 (72,1%) 37 (74%) 12 (66,7%)
nicht bekannt 15 (22,1%) 10 (20%) 5(27,8%)

@ Pearson-Chi-Quadrat

Histhologischer Befund

5,9%

22,1%

= papillar
= adamantinomatos
= nicht bekannt

72,1%

Abbildung 18. Darstellung der Haufigkeit des Merkmals ,histologischer Befund®in der gesamten
Kohorte
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3.2.4 Auswirkung der Operation auf die nicht hormonellen

Symptomatik

3.2.4.1 Symptomatik bei der ersten Verlaufskontrolle

Bei der ersten Verlaufskontrolle, 3-6 Monate nach dem Eingriff, konnten 61
Patienten ausgewertet werden. Sieben Patienten stellten sich nicht zur
Kontrolluntersuchung vor. Insgesamt sahen wir im frihen Outcome sowohl nach
Erstoperation als auch nach Rezidivoperation eine deutliche Besserung der
praoperativen bestehenden Kopfschmerzen, neurologischen Auffalligkeiten und
Sehstérungen. Zum Gegensatz dazu fanden wir neu entstandene
hypothalamische Stérungen. Die haufigste hypothalamische Stérung war dabei
die ungewollte Gewichtszunahme (Tabelle 12 und 13, Abbildung 19 und 20). Wie
in Abbildung 21 dargestellt, ergab sich in beiden Operationsgruppen eine
Tendenz fur eine hohere BMI-Kategorie nach der Operation. Bei der Auswertung
von BMI und Gewichtszunahme praoperativ vs. postoperativ fanden wir einen
statistisch signifikanten Unterschied nur in der Kohorte mit Primaroperation
(Wilcoxon-Test fur verbundene Stichprobe, p=0,001 und McNemar-Test fur
verbundene Stichprobe, p=0,013, respektive). Hierbei ergab sich nach dem
Eingriff eine Steigerung der Haufigkeit der Patienten mit Gewichtszunahme von
ca. 20% (praoperativ) auf ca. 60% (postoperativ). Bezuglich der BMI-Kategorie
war die Haufigkeit der Patienten in Adipositas Grad Il und Grad Il gestiegen.
Polyurie und Polydipsie waren in der Kohorte mit Primaroperation postoperativ
im Vergleich zu praoperativ ebenso statistisch signifikant haufiger (p=0,004),
wobei die Haufigkeit um 35% zunahm. Erfreulich war die signifikante Besserung
von Kopfschmerzen durch die Primaroperation (p= 0,001), wobei die Haufigkeit
um 35% abnahm. Bei der Auswertung von Patienten mit subjektiven
Sehstdrungen fanden wir fur beide Patientenkohorten eine statistisch signifikante
Besserung nach der Operation (Wilcoxon-Test flr verbundene Stichprobe, bei
primar Diagnose p<0,001 und bei Rezidiv/Progress p=0,009). Eine
Verschlechterung der subjektiv wahrgenommenen Sehstérung trat postoperativ

nur bei wenigen Patienten auf.
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Die subjektive Besserung der Sehstérung bestatigte sich bei der objektiven
Auswertung von Gesichtsfeldeinschrankungen vor und nach der Operation.
Sowohl nach Primaroperation als auch nach Rezidivoperation fand sich eine
signifikante Besserung (Wilcoxon-Test flr verbundene Stichprobe, bei primar
Diagnose p<0,001 und bei Rezidiv/Progress p=0,017). Bei der Sehscharfe zeigte
sich jedoch nur nach Ersteingriffen eine signifikante Besserung (p=0,007). Eine
6,5% der

Primaroperation und bei 12,5% der Patienten nach Rezidivoperation gefunden

neue Visusminderung wurde allerdings bei Patienten nach

(Tabelle 13 und Abbildung 22).

Tabelle 12. Nicht hormonelle Symptome bei der ersten Verlaufskontrolle

Symptome bei der ersten Gesamte Erstoperation  Rezidivoperation P
Verlaufskontrolle Patientenkohorte n (%) n (%)
n (%)

BMI p=0,269°

Untergewicht (< 18,5) 0/41 (0%) 0/35 (0%) 0/6 (0%)

Normalgewicht (18,5 — 24,9) 12/41 (29,3%) 11/35 (31,4%) 1/6 (16,7%)

Praadipositas (25 — 29,9) 14/41(34,1%) 13/35 (37,1%) 1/6 (16,7%)

Adipositas Grad | (30 - 34,9) 6/41 (14,6%) 5/35 (14,3%) 1/6 (16,7%)

Adipositas Grad Il (35 — 39,9) 5/41 (12,2%) 3/35 (8,6%) 2/6 (33,3%)

Adipositas Grad Il (ab 40) 4/41 (9,8%) 3/35 (8,6%) 1/6 (16,7%)
Weitere hypothalamische Symptome

Essstérung/morbides Ubergewicht 9/37 (24,3%) 7131 (22,6%) 2/6 (33,3%) p=0,620°

Somnolenz/Schlafstérung 4/35 (11,4%) 3/30(10%) 1/5(20%) p=0,477°

Temperaturschwankung 0/34 (0%) 0/30 (0%) 0/4 (0%)
Gewichtszunahme 28/47 (59,6%) 22/36 (61,1%) 6/11 (54,5%%) p=0,737°
Polyurie und Polydipsie 27/54 (50%) 21/42 (50%) 6/12 (50%) p=1,000°
Neurologische Auffalligkeit 7/57 (12,3%) 5/43 (11,6%) 2/14 (14,3%) p=1,000°
Kopfschmerzen 10/50 (20%) 8/39 (20,6%) 2/11 (18,2%) p=1,000¢
Verhaltensauffalligkeiten 2/35 (5,7%) 2/31 (6,5%) 0/4 (0%) p=1,000°

aMann-Whitney-U-Test; ® Exakter Test nach Fisher; ¢ Pearson-Chi-Quadrat
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Tabelle 13. Sehstérung bei der ersten Verlaufskontrolle

Besserung
Unverandert
Verschlechterung

Neue Visusminderung

9/39 (23,1%)
4/39 (10,3%)
0/39 (0%)
3139 (7,7%)

7/31 (22,6%)
2/31 (6,5%)
0/31 (0%)

2/31 (6,5%)

2/8 (25%)
2/8 (25%)
0/8 (0%)

1/8 (12,5%)

Symptome bei der ersten Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
Verlaufskontrolle Patientenkohorte n (%) n (%)
n (%)
Subjektive Sehstérung p=0,022*2
Neue Sehstérung 1/54 (1,9%) 1/41 (2,4%) 0/13 (0%)
Keine Sehstorung 22/54 (40,7%) 21/41 (51,2%) 113 (7,7%)
Unverandert 5/54 (9,3%) 2/41 (4,9%) 3/13/23,1%)
Besserung 22/54 (40,7%) 14/41 (34,1%) 8/13 (61,5%)
Verschlechterung 4/54 (7,4%) 3/41 (7,3%) 113 (7,7%)
Gesichtsfeldeinschrankung p=0,030*2
Keine GF-Einschrankung 19/42 (45,2%) 19/34 (55,9%) 0/8 (0%)
Besserung 13/42 (31%) 8/34 (23,5%) 5/8 (62,5%)
Unverandert 7142 (16,7%) 4/34 (11,8%) 3/8 (37,5%)
Verschlechterung 2/42 (4,8%) 2/34 (5,9%) 0/8 (0%)
Neue GF-Einschrankung 1/42 (2,4%) 1/34 (2,9%) 0/8 (0%)
Opticusatrophie p=0,069*2
Keine Opticusatrophie 26/29 (89,7%) 22/23 (95,7%) 4/6 (66,7%)
Besserung 1/29 (3,4%) 0/23 (0%) 1/6 (16,7%)
Unverandert 1/29 (3,4%) 0/23 (0%) 1/6 (16,7%)
Verschlechterung 0/29(0%) 0/23 (0%) 0/6 (0%)
Neue Opticusatrophie 1/29 (3,4%) 1/23 (4,3%) 0/6 (0%)
Visusminderung p=0,1112
Keine Visusminderung 23/39 (59%) 20/31 (64,5%) 3/8 (37,5%)
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Auswirkung der Operation auf die Symptome
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Abbildung 19. Darstellung der Auswirkung der Operation auf die nicht hormonellen Symptome
bei der ersten Verlaufskontrolle abhéngig von der Operationsgruppe (Erst- oder Rezidivoperation)
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Abbildung 20. Darstellung der Auswirkung der Operation auf die nicht hormonellen Symptome
bei der ersten Verlaufskontrolle abhéngig von der Operationsgruppe
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Auswirkung der Operation auf die BMI-Kategorie
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Abbildung 21. Darstellung der Auswirkung auf die BMI-Kategorie in Abhédngigkeit von der
Operationsgruppe bei der ersten Verlaufskontrolle
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Postoperative objektive Sehstérung

m Rezidivoperation  mErstoperation

12,5%

Neues Defizit

6,5%

0%
0%

Verschlechterung

25%

Unverandert

Visusminderung

25%
3%

Besserung

Keine

64,5%

Neues Defizit

0%
. 4.3%

0%
0%

Verschlechterung

Unverandert _ 16,7%
0%

Besserung 00/— 16,7%
(o]

Optikatrophie

Keine 66,7%
R ——— 5.
%

Neues Defizit 0%
o u izi - 2’9%
3
= o,
.S Verschlechterun 0%
£ O . 5,9%
[$]
2 0,
'q% Unverandert F 37,5/0
2 11,8%
2 Besserung F 62,5%
2 23,5%
o ; 0%

Keine
" I 55,97
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 22. Darstellung der Auswirkung der Operation auf die objektive Sehstérung abhdngig
von der Operationsgruppe bei der ersten Verlaufskontrolle

3.2.4.2 Symptomatik bei der letzten Beobachtung

Die letzte Kontrolluntersuchung erfolgte bei insgesamt 41 Fallen durchschnittlich
58 Monate nach der Operation (7-133 Monate). Die praoperativen
Kopfschmerzen und neurologischen Stérungen hatten sich zum Zeitpunkt der
letzten Nachbeobachtung bei fast allen Patienten zurlickgebildet.

Die Haufigkeit von Polyurie und Polydipsie blieb im Vergleich zur ersten
postoperativen Kontrolle im Wesentlichen stabil (Tabelle 14, Abbildung 23). Bei
der Untersuchung der anthropometrischen Daten fand sich nur noch eine leichte

Tendenz einer weiteren Zunahme der BMI-Kategorie (Abbildung 25).



Bei einem geringen Anteil der Patienten mit Erstoperation zeigte sich eine weitere
Besserung von Visus und Gesichtsfeld im Vergleich zur ersten postoperativen
Untersuchung. Die Haufigkeit der Visusminderung reduzierte sich auch in der
Gruppe mit Rezidivoperation im Vergleich zum ersten postoperativen Verlauf
(Tabelle 15 und Abbildung 26). Bei der Auswertung von BMI praoperativ vs.
letzte Nachbeobachtung fanden wir eine statistisch signifikante Verschlechterung
in der Patientengruppe, bei der eine Primaroperation durchgeflihrt wurde
(Wilcoxon-Test fur verbundene Stichprobe, p=0,016). Hierbei ergab sich eine
Zunahme der Haufigkeit der Falle mit Adipositas Grad [, Il und IlI.

Polyurie und Polydipsie waren in der Kohorte mit Primaroperation bei letzter
Nachbeobachtung im Vergleich zu praoperativ ebenso statistisch signifikant
haufiger (p=0,006), wobei die absolute Haufigkeit um ca. 40% zunahm. Bezuglich
Kopfschmerzen und subjektiver Sehstdérung fanden wir hingegen eine statistisch
signifikante Besserung in der Patientengruppe mit Erstoperation (p<0,001).
Erfreulicherweise litt nur noch ein kleiner Anteil der Patienten (3,3%) bei der
letzten Nachbeobachtung unter Kopfschmerzen. Die subjektive Besserung der
Sehstérung bestatigte sich bei der Auswertung von
Gesichtsfeldeinschrankungen bei letzter Beobachtung im Vergleich zu
praoperativ in der Patientengruppe mit Erstoperation (Wilcoxon-Test fur
verbundene Stichprobe, p=0,006). In der Abbildung 24 erkennt man, dass die
hypothalamischen Symptome Essstérungen und Schlafstérungen in der
Patientengruppe mit Primaroperation im Vergleich zur ersten postoperativen
Kontrolle tendenziell abnahmen. In der Patientenkohorte mit Rezidivoperation

fand sich im Vergleich zur ersten Verlaufskontrolle eine Stabilisierung.
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Tabelle 14. Nicht hormonelle Symptome bei der letzten Verlaufskontrolle

klinische Daten bei Gesamte Erst- Rezidiv- P
Patientenkohorte Operation Operation
letztem Verlauf n (°/o) n (%) n (%)

BMI p=0,620°

Untergewicht (< 18,5) 2/29 (6,9%) 2/23 (8,7%) 0/6 (0%)

Normalgewicht (18,5 — 24,9) 6/29 (20,7%) 3/23 (13%) 3/6 (50%)

Praadipositas (25 — 29,9) 6/29 (20,7%) 5/23 (21,7%) 1/6 (16,7%)

Adipositas Grad | (30 - 34,9) 8/29 (27,6%) 8/23 (34,8%) 0/6 (0%)

Adipositas Grad Il (35 — 39,9) 1/29 (3,4%) 1/23 (4,3%) 0/6 (0%)

Adipositas Grad Il (ab 40) 6/29 (20,7%) 4/23 (17,4%) 2/6 (33,3%)
Hypothalamisches Syndrom

Essstérung/morbides Ubergewicht 6/33 (18,2%) 4/27 (14,8%) 2/6 (33,3%) p=0,295°

Somnolenz/Schlafstérung 3/29 (10,3%) 2/24(8,3%) 1/5 (20%) p=0,446°

Temperaturschwankung 0/29 (0%) 0/25 (0%) 0/4 (0%)
Gewichtszunahme 7134 (20,6%) 5/27 (18,5%) 2/7 (28,6%) p=0,615°
Polyurie und Polydipsie 21/38 (55,3%) 17/30 (56,7%) 4/8 (50%) p=1,000°
Neurologische Auffalligkeit 0/40 (0%) 0/32 (0%) 0/8 (0%)
Kopfschmerzen 1/36 (2,8%) 1/30 (3,3%) 0/6 (0%) p=1,000°
Verhaltensauffalligkeiten 0/32 (0%) 0/27 (0%) 0/5 (0%)

aMann-Whitney-U-Test; ® Exakter Test nach Fisher;
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Tabelle 15. Sehstérungen bei der letzten Verlaufskontrolle im Vergleich zur ersten postoperativen

KeineVisusminderung
Besserung
Unveréndert
Verschlechterung

Neue Visusminderung

17/26 (65,4%)
2126 (7,7%)
5/26 (19,2%)
2126 (7,7%)

0/26 (0%)

15/20 (75%)
1/20 (5%)
3120 (15%)
1/20 (5%)
0/20 (0%)

2/6 (33,3%)
1/6 (16,7%)
2/6 (33,3%)
1/6 (16,7%)
0/6 (0%)

Kontrolle
klinische Daten bei Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
letztem Verlauf Patien;e(r;/l:)o horte n (%) n (%)
Subjektive Sehstérung p=0,015*2
Neue Sehstérung 1/36 (2,8%) 1/29 (3,4%) 0/7 (0%)
Keine Sehstérung 14/36 (38,9%) 14/29 (48,3%) 0/7 (0%)
Unverandert 13/36 (36,1%) 8/29 (27,6%) 5/7 (71,4%)
Besserung 6/36 (16,7%) 5/29 (17,2%) 1/7 (14,3%)
Verschlechterung 2/36 (5,6%) 1/29 (3,4%) 1/7 (14,3%)
Gesichtsfeldeinschrankung p=0,043*®
Keine GF-Einschrankung 12/29 (41,4%) 12/24 (50%) 0/5 (0%)
Besserung 3/29 (10,3%) 3/24 (12,5%) 0/5 (0%)
Unverandert 12/29 (41,4%) 7/24 (29,2%) 5/5 (100%)
Verschlechterung 0/29 (0%) 0/24 (0%) 0/5 (0%)
Neue GF-Einschrankung 2/29 (6,9%) 2/24 (8,3%) 0/5 (0%)
Opticusatrophie p=0,009*2
Keine Opticusatrophie 19/23 (82,6%) 17/18 (94,4%) 2/5 (40%)
Besserung 0/23 (0%) 0/18 (0%) 0/5 (0%)
Unverandert 3/23 (13%) 0/18 (0%) 3/5 (60%)
Verschlechterung 0/23 (0%) 0/18 (0%) 0/5 (0%)
Neue Opticusatrophie 1/23 (4,3%) 1/18 (5,6%) 0/5 (0%)
Visusminderung p=0,0722
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Auswirkung der Operation auf die Symptome
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Abbildung 23. Hé&ufigkeit der nicht hormonellen Symptome: Vergleich prdoperativ, erste
Verlaufskontrolle, letzte Nachbeobachtung
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Auswirkung der Operation auf die Symptome
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Auswirkung der Operation auf die BMI-Kategorie
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Abbildung 25. Darstellung der BMI-Kategorien: Vergleich préoperativ, erste Verlaufskontrolle
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Objektive Sehstérung
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Abbildung 26. Darstellung der Auswirkung der Operation auf die objektive Sehstérung:
Anderungen bei der letzten Verlaufskontrolle im Vergleich zur ersten postoperativen
Beobachtung.

3.2.5 Auswirkung der Operation auf die hormonellen Funktionen

3.2.5.1 Hormonfunktion bei der ersten Verlaufskontrolle

Bei der ersten Verlaufskontrolle wurden 61 Falle untersucht. Wir fanden in der
Patientengruppe mit Erstoperation eines KP eine deutliche Steigerung der
Haufigkeit der Patienten mit Hypophysenfunktionsstérung nach dem Eingriff
(Tabelle 16, Tabelle 17 und Abbildung 27, 28). Die postoperative Zunahme der
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Hormondefizite erwies sich als statistisch signifikant fur alle Hormonachsen
aulRer der Wachstumhormon- und Gonaden-Achse (Diabetes insipidus p<0,001,
sekundare Hypothyreose p=0,039, Hypocortisolismus p=0,021,
Wachstumhormonmangel p=0,727, Hypogonadismus p=0,388). Nach
Erstoperation fand sich eine Zunahme der Haufigkeit von DI, sekundarer
Hypothyreose und Hypocortisolismus um jeweils etwa 30%. In der
Patientengruppe mit Rezidiv-Operation fand sich trotz der hohen Rate
praoperativer Insuffizienzen eine weitere leichte Verschlechterung der Haufigkeit
einer Hypothyreose, eines GH-Mangels und eines Hypogonadismus. Die
Haufigkeit einer NNR-Insuffizienz und eines DI war Uberraschenderweise nach
dem Eingriff leicht reduziert. Dies ist jedoch moglicherweise darauf
zurlckzufihren, dass von manchen Patienten keine Daten zur
Verlaufsbeobachtung vorlagen und sich die Fallzahl postoperativ dadurch leicht
reduzierte. Die postoperative Veranderung der Insuffizienz-Haufigkeit nach
Rezidivoperation war fur keine Hormonachse signifikant.

Die Anzahl der insuffizienten Hormonachsen bei den einzelnen Patienten war in
der Patientengruppe mit Primaroperation eines KP nach dem operativen Eingriff
signifikant hdher als vor dem Eingriff (p=0,017). Nach dem Ersteingriff erhohte
sich bei 55% der Patienten die Anzahl der insuffizienten Hormonachsen (Tabelle
18 und Abbildung 29). Andererseits wurde bei ca. einem Viertel der Patienten
nach der Erstoperation eine Abnahme der Anzahl insuffizienter Hormonachsen
festgestellt (Tabelle 19 und Abbildung 30).

Tabelle 16. Stérungen der Hypophysen-Achsen: friihes postoperatives Outcome

Hypophysenfunktionsstérungen Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
bei erster Verlaufskontrolle Stichprobe n (%) n (%)
n (%)
Diabetes insipidus 27/54 (50%) 21/41(51,2%) 6/13 (46,2%) p=0,750°
Sekundéare Hypothyreose 33/51 (64,7%) 22/39 (56,4%) 11/12 (91%) p=0,037*2
Wachstumhormonmangel 19/46 (41,3%) 12/37 (32,4%) 719 (77,8%) p=0,022*2
Hypocortisolismus 36/51 (70,6%) 25/39 (64,1%) 11/12 (91,7%) p=0,083?
Hypogonadismus 35/49 (71,4%) 25/38 (65,8%) 10/11 (90,9%) p=0,1432
Hyperprolaktinamie 13/34 (38,2%) 12/30 (40%) 1/4 (25%) p=1,000%

* statistisch signifikant; ® Exakter Test nach Fisher; ® Pearson-Chi-Quadrat
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Abbildung 27. Darstellung der Auswirkung der Operation auf die Hypophysen-Funktion bei dem
ersten Verlaufskontrolle abhdngig von der Operationsgruppe

Tabelle 17. Anzahl der Achseninsuffizienzen der einzelnen Patienten bei der ersten
Verlaufskontrolle
Anzahl der Achsen- Gesamte Erstoperation Rezidivoperation p
Insuffizienzen bei erster Patientenkohorte n =36 (%) n=7 (%)
Verlaufskontrolle n =43 (%)
p=0,0552

Keine Insuffizienz 9/43 (20,9%) 8/36 (22,2%) 117 (14,3%)

1 insuffiziente Achse 5/43 (11,6%) 5/36 (13,9%) 0/7 (0%)

2 insuffiziente Achsen 3/43 (7%) 3/36 (8,3 %) 0/7 (0%)

3 insuffiziente Achsen 4/43 (9,3%) 4/36 (11,1%) 0/7 (0%)

4 insuffiziente Achsen 11/43 (25,6%) 9/36 (25%) 2/7 (28,6%)

5 insuffiziente Achsen 11/43 (25,6%) 7/36 (19,4%) 4/7 (57,1%)

@Mann-Whitney-U-Test
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Abbildung 28. Darstellung der Anzahl der insuffizienten Hypophysenachsen der einzelnen
Patienten: Vergleich prdoperativ und erste Verlaufskontrolle

Von den insgesamt 42 Hormonachsen, die bei der ersten Verlaufskontrolle in der
gesamten Stichprobe eine neue Insuffizienz aufwiesen, handelte es sich 14 Mal
um einen neuen DI (33,3%), 10 Mal um einen Hypocortisolismus (23,8%), 8 Mal
um eine sekundare Hypothyreose (19,1%), 8 Mal um einen Hypogonadismus
(19,1%) und zwei Mal um einen neuen Wachstumhormonmangel (4,8%). Alle
neuen Achsen-Insuffizienzen fanden wir nach Erstoperation. Die Ruckbildung
von 15 Achseninsuffizienzen betraf 6 Mal die Wachstumhormonachse (40%), 4
Mal die Gonadenachse (26,7%), 3 Mal die Nebennierenrinden-Achse (20%) und
zwei Mal die Schilddrisenachse (13,3%). Es ergab sich keine Erholung eines DI
beim frihen postoperativen Outcome. Bis auf eine Ausnahme mit Erholung eines
GH-Mangels nach Rezidivoperation fanden sich alle Ruckbildungen von Achsen-

Insuffizienzen nach der Erstoperation.
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Tabelle 18. Anzahl der neuen Insuffizienzen bei erster Verlaufskontrolle bei den einzelnen
Patienten

Anzahl der neuen Achsen- Gesamte ErstOperation RezidivOperation p
Insuffizienzen bei der ersten Patientenkohorte n =35 (%) n =8 (%)
Verlaufskontrolle n =43 (%)
p=0,009*2
Keine neue Insuffizienz 24/43 (55,8%) 16/35 (45,7%) 8/8 (100%)
1 neue insuffiziente Achse 7/43 (16,3%) 7135 (20%) 0/8 (0%)
2 neue insuffiziente Achsen 4/43 (9,3%) 4/35 (11,4 %) 0/8 (0%)
3 neue insuffiziente Achsen 5/43 (11,6%) 5/35 (14,3%) 0/8 (0%)
4 neue insuffiziente Achsen 3/43 (7%) 3/35 (8,6%) 0/8 (0%)
5 neue insuffiziente Achsen 0/43 (0%) 0/35 (0%) 0/8 (0%)

* statistisch signifikant; ® Mann-Whitney-U-Test
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Abbildung 29. Darstellung der Anzahl (0-5) der neuen Hypophysenachsen-Insuffizienzen bei der
ersten Verlaufskontrolle (prozentualer Anteil der Patienten)

Tabelle 19. Anzahl der erholten Insuffizienzen bei den einzelnen Patienten bei der ersten
Verlaufskontrolle

Anzahl der erholten Achsen Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
bei erster Verlaufskontrolle Patientenkohorte n =33 (%) n =8 (%)
n =41 (%)
p=0,3572

Keine Erholung 31/41 (75,6%) 24/33 (72,7%) 7/8 (87,5%)
1 erholte Achse 7/141 (17,1%) 6/33 (18,2%) 1/8 (12,5%)
2 erholte Achsen 1/41 (2,4%) 1/33 (3 %) 0/8 (0%)
3 erholte Achsen 2/41 (4,9%) 2/33 (6,1%) 0/8 (0%)
4 erholte Achsen 0/41 (0%) 0/33 (0%) 0/8 (0%)
5 erholte Achsen 0/41 (0%) 0/33 (0%) 0/8 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test
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Anzahl der erholten insuffizienten Hormonachsen

m Rezidivoperation = Erstoperation
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Abbildung 30. Darstellung der Anzahl (0-5) der erholten Hypophysenachsen-Insuffizienzen bei
den Patienten bei der ersten Verlaufskontrolle (prozentualer Anteil der Patienten)

3.2.5.2 Hormonfunktion bei der letzten Beobachtung

Weitere Verlaufsbeobachtungen erfolgten bei 41 Fallen Uber einen Zeitraum von
durchschnittlich 58 Monaten nach der Operation (7-133 Monate). Wie zu
erwarten, fanden wir auch bei der letzten Verlaufsbeobachtung in der
Patientengruppe mit Erstoperation eines KP eine Zunahme der Haufigkeit einer
Hypophysenfunktionsstérung im Vergleich zum praoperativen Status (Tabelle 20
und 21, Abbildung 31 und 32). Fur alle Hormonachsen aufier fur die
Wachstumhormonachse war die postoperative Zunahme der Hormondefizite
signifikant (DI p<0,001, sekundare Hypothyreose p=0,007, Hypokortisolismus
p=0,049, Hypogonadismus p=0,013, Wachstumhormonmangel p=1,000).

Mit Ausnahme der Wachstumshormonachse ergab sich nach Erstoperation fur
alle Hormonachsen eine leichte Zunahme der Haufigkeit einer Unterfunktion im
Vergleich zum frihen postoperativen Outcome (erste Kontrolle nach OP). Im
Gegensatz dazu fanden wir in der Patientengruppe mit Rezidivoperation eine
leichte Abnahme der Haufigkeit von DI, sekundarer Hypothyreose,
Hypokortisolismus und Hypogonadismus im Vergleich zum frihen Outcome.
Dieses Ergebnis muss allderdings aufgrund der Tatsache, dass manche

Patienten nicht weiter beobachtet wurden, mit Vorsicht betrachtet werden. Der
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Unterschied war jedoch nicht signifikant. Nach Primaroperation beobachteten
wir bei der letzten Kontroll-Untersuchung, wie schon bei der ersten
postoperativen Kontrolle, eine hoch-signifikanten Zunahme der Anzahl
insuffizienter hypophysarer Hormonachsen bei den einzelnen Patienten im
Vergleich zum praoperativen Hormonstatus. (p=0,005). Nach Erstoperation
erhohte sich bei 85% der Patienten bei der letzten Nachbeobachtung im
Vergleich zu praoperativ die Anzahl insuffizienter Hormonachsen um mindestens
eine Achse (Tabelle 21 und Abbildung 32).

Tabelle 20. Stérungen der Hypophysen-Achsen bei der letzten Verlaufskontrolle

Hypophysenfunktionsstorung bei Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
letzter Beobachtung Patientenkohorte n (%) n (%)
n (%)
Diabetes insipidus 21/39 (53,8%) 17/30 (56,7%) 4/9 (44,4%) p=0,7062
Sekundéare Hypothyreose 28/38 (73,7%) 20/29 (69%) 8/9 (88,9%) p=0,396°
Wachstumhormonmangel 15/34 (44,1%) 8/26 (30,8%) 7/8 (87,5%) p=0,011*2
Hypocortisolismus 27/38 (71,1%) 19/29 (65,5%) 8/9 (88,9%) p=0,2372
Hypogonadismus 30/37 (81,1%) 22/28 (78,6%) 8/9 (88,9%) p=0,656°
Hyperprolaktinamie 9/31 (29%) 9/25 (36%) 0/6(0%) p=0,145%

* statistisch signifikant; @ Exakter Test nach Fisher
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Auswirkung der Operation auf die Achsen-Insuffizienzen

m Erstoperation = Rezidivoperation
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Abbildung 31. Darstellung der Auswirkung der Operation auf die Hypophysen-Funktionen:
Vergleich préaoperativ, erste Verlaufskontrolle und letzte Beobachtung

Sek Hypoth: sekundére Hypothyreose; WHM: Wachstumshormonmangel; HypoKort: Hypocortisolismus;
HypoGon: Hypogonadismus; HyperPRL: Hyperprolaktindmie

Tabelle 21. Anzahl der insuffizienten Hypophysen-Achsen bei den einzelnen Patienten bei der
letzten Verlaufskontrolle

Anzahl der Achsen- Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
Insuffizienzen bei letzter Patientenkohorte n =26 (%) n =8 (%)
Beobachtung n =34 (%)
p=0,0672

Keine Insuffizienz 5/34 (14,7%) 4/26 (15,4%) 1/8 (12,5%)
1 insuffiziente Achse 2/34 (5,9%) 2/26 (7,7%) 0/8 (0%)
2 insuffiziente Achsen 3/34 (8,8%) 3/26 (11,5 %) 0/8 (0%)
3 insuffiziente Achsen 7/34 (20,6%) 7/26 (26,9%) 0/8 (0%)
4 insuffiziente Achsen 7/34 (20,6%) 4/26 (15,4%) 3/8 (37,5%)
5 insuffiziente Achsen 10/34 (29,4%) 6/26 (23,1%) 4/8 (50%)

@Mann-Whitney-U-Test
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Anzahl der Achsen mit Unterfunktion
m Erstoperation = Rezidivoperation
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Abbildung 32. Darstellung der Anzahl insuffizienter Hypophysen-Achsen (0-5) bei den Patienten
bei der letzten Verlaufsbeobachtung im Vergleich zu prédoperativ (prozentuale Haufigkeit)

In Tabelle 22 und in Abbildung 33 erkennt man, dass bei ca. 65% der Patienten
in der Gruppe mit Ersteingriffen zwischen erster postoperativer Kontrolle und
letzter Verlaufskontrolle keine weitere Zunahme insuffizienter Achsen
aufgetreten war. Tabelle 23 und Abbildung 34 zeigen aul’erdem, dass es in der
Patientengruppe mit Rezidivoperation bei keinem Patienten zu einer Erholung
einer Insuffizienz im weiteren Verlauf nach der ersten postoperativen Kontrolle
gekommen war. Im Gegensatz dazu fanden wir eine weitere Erholung einer
Achse bei ca. 25% der Patienten mit Erstoperation in der weiteren
Beobachtungszeit nach der frih-postoperativen Evaluation. Von den insgesamt
16 Hormonachsen, die zwischen der ersten Verlaufskontrolle und der letzten
Nachbeobachtung in der gesamten Stichprobe eine neue Insuffizienz aufwiesen,
handelte es sich 4 Mal um einen Hypogonadismus (25%), 3 Mal um einen DI
(18,7%), 3 Mal um einen Hypocortisolismus (18,7%), 3 Mal um eine sekundare
Hypothyreose (18,7%), und 3 Mal um einen neuen Wachstumhormonmangel
(18,7%). Bis auf eine Ausnahme (neuer DI nach Rezidivoperation) ereigneten
sich alle neuen Achsen-Insuffizienzen wahrend der weiteren Nachbeobachtung

in der Operationsgruppe ,Erstoperation®. Die Rulckbildung von 6
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Achseninsuffizienzen, die sich exklusiv nach Erstoperation fand, betraf 3 Mal die
Wachstumhormonachse (50%), 2 Mal die Nebennierenrinden-Achse (33,3%)
und 1 Mal die Gonadenachse (16,7%).

Bei 7 von 10 Patienten (70%) mit neuen Achseninsuffizienzen bei der letzten
Nachbeobachtung im Vergleich zur ersten postoperativen Kontrolle wurde im
Beobachtungszeitraum eine Nachbehandlung durchgeflhrt. Vier Patienten
wurden nachoperiert und drei Patienten wurden nachbestrahlt. Bei den anderen
3 Fallen handelte es sich um Patienten, welche sich seit der ersten
Verlaufskontrolle in Vollremission befanden. Der einzige Fall mit neu
aufgetretener Achsen-insuffizienz wahrend der Nachbeobachtungszeit in der

Operationsgruppe ,Rezidivoperation® wurde nachbestrahlt.

Tabelle 22. Anzahl neuer Insuffizienzen bei den einzelnen Patienten bei der letzten Beobachtung
im Vergleich zur ersten postoperativen Kontrolle

Anzahl der neuen Achsen- Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
Insuffizienzen bei letzter Patientenkohorte n =25 (%) n=7 (%)
Beobachtung n =32 (%)
p=0,2622

Keine neue Insuffizienz 22/32 (68,8%) 16/25 (64%) 6/7 (85,7%)
1 neue insuffiziente Achse 8/32 (25%) 7125 (28%) 1/7 (14,3%)
2 neue insuffiziente Achsen 0/32 (2,9%) 0/25 (0%) 0/7 (0%)
3 neue insuffiziente Achsen 1/32 (3,1%) 1/25 (4%) 0/7 (0%)
4 neue insuffiziente Achsen 0/32 (0%) 0/25 (0%) 0/7 (0%)
5 neue insuffiziente Achsen 1/32 (3,1%) 1/25 (4%) 0/7 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test
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Abbildung 33. Darstellung der Anzahl neuer Achsen-Insuffizienzen (0-5) bei den Patienten seit
der ersten postoperativen Evaluation bei der letzten Beobachtung (prozentuale Haufigkeit)
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Tabelle 23. Anzahl der erholten Achsen bei den einzelnen Patienten bei der letzten
Nachbeobachtung im Vergleich zur ersten postoperativen Kontrolle

Anzahl der erholten Achsen Gesamte Erstoperation Rezidivoperation p
bei letzter Verlauskontrolle Patientenkohorte n =25 (%) n=7 (%)
n =32 (%)
p=0,157°

Keine Erholung 26/32 (81,3%) 19/25 (76%) 7/7 (100%)

1 erholte Achse 6/32 (18,8%) 6/25 (24%) 0/7 (0%)
2 erholte Achsen 0/32 (0%) 0/25 (0%) 0/7 (0%)
3 erholte Achsen 0/32 (0%) 0/25 (0%) 0/7 (0%)
4 erholte Achsen 0/32 (0%) 0/25 (0%) 0/7 (0%)

5 erholte Achsen 0/32 (0%) 0/25 (0%) 0/7 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test
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Abbildung 34. Darstellung der Anzahl erholter Achsen (0-5) bei den Patienten bei der letzten
Beobachtung im Vergleich zur ersten postoperativen Kontrolle (prozentuale Haufigkeit)

Die Tabellen 24 und 25 stellen die Anzahl der neuen bzw. erholten
Achseninsuffizienzen dar, die sich bei der letzten Verlaufskontrolle im Vergleich
zur praoperativen Evaluation fanden. Hierbei sehen wir bei ca. drei Viertel der
Falle nach Erstoperationen eine oder mehrere neue Achsen-Insuffizienzen.
Andererseits ergab sich bei ca. 35% der Falle mit Erst-Eingriffen eine Erholung
einer oder mehrerer Achseninsuffizienzen wahrend der gesamten
Beobachtungszeit. Bei den 50 neuen Achseninsuffizienzen der gesamten
Kohorte, die im gesamten Beobachtungszeitraum aufgetreten waren, handelte
es sich in 12 Fallen um einen neuen DI (24%), gefolgt von 11 Fallen mit neuer
sekundarer Hypothyreose (22%), 11 Fallen mit neuem Hypocortisolismus (22%),
11 Fallen mit neuem Hypogonadismus (22%) und 5 Fallen mit neuem

Wachstumhormonmangel (10%). Bei insgesamt nur zwei neuen
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Achseninsuffizienzen nach Rezidivoperation handelte es sich einmal um einen
DI und einmal um einen GH-Mangel.

Von den im gesamten Beobachtungszeitraum 15 zurlckgebildeten
Achseninsuffizienzen erholte sich 5 Mal ein Wachstumhormonmangel (33,3%), 4
Mal ein Hypokortisolismus (26,7%), gefolgt von 2 Mal DI (13,3%), 2 Mal
sekundare Hypothyreose (13,3%) und 2 Mal Hypogonadismus (13,3%). Aulier
der Ruckbildung eines GH-Mangels bei einem Patienten nach Rezidivoperation

fanden sich alle Erholungen insuffizienter Achsen nach Erstoperation.

Tabelle 24. Anzahl der neuen insuffizienten Hormonachsen der einzelnen Patienten bei der
letzten Verlaufskontrolle im Vergleich zum prédoperativen Status

Anzahl der Neue Achsen- Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
Insuffizienzen seit dem Eingriff Patientenkohorte n =25 (%) n =8 (%)
n =33 (%)
P=0,009**
Keine neue Insuffizienz 13/33 (39,4%) 7125 (28%) 6/8 (75%)
1 neue insuffiziente Achse 7133 (21,2%) 5/25 (20%) 2/8 (25%)
2 neue insuffiziente Achsen 2/33 (6,1%) 2/25 (8%) 0/8 (0%)
3 neue insuffiziente Achsen 6/33 (18,2%) 6/25 (24%) 0/8 (0%)
4 neue insuffiziente Achsen 4/33 (12,1%) 4/25 (16%) 0/8 (0%)
5 neue insuffiziente Achsen 1/33 (3%) 1125 (4%) 0/8 (0%)

* statistisch signifikant; @ Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 25. Anzahl der erholten Hypophysen-Achsen der einzelnen Patienten bei der letzten
Verlaufskontrolle im Vergleich zum prdoperativen Status

Anzahl der erholten Achsen- Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P

Insuffizienzen seit dem Patientenkohorte n =23 (%) n =8 (%)

Eingriff n =31 (%)
P=0,213°

Keine Erholung 22/31 (71%) 15/23 (65,2%) 7/8 (87.5%)
1 erholte Achse 6/31 (19,4%) 5/23 (21,7%) 1/8 (12,5%)
2 erholte Achsen 1/31 (3,2%) 1/23 (4,3%) 0/8 (0%)
3 erholte Achsen 1/31 (3,2%) 1/23 (4,3%) 0/8 (0%)
4 erholte Achsen 1/31 (3,2%) 1/23 (4,3%) 0/8 (0%)
5 erholte Achsen 0/31 (0%) 0/23 (0%) 0/8 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test
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3.2.6 Patienten-Status bei der Nachbeobachtung

3.2.6.1 Resektionsergebnis

Bei der ersten Verlaufskontrolle (3-6 Monate nach der Operation) konnten wir die
Daten von insgesamt 61 Patienten auswerten. Bei der Halfte der Falle konnte
eine Vollremission erzielt werden. Sowohl intraoperativ als auch auf dem
postoperativen MRT zeigten sich keine Hinweise auf einen Resttumor. Eine
Teilremission wurde bei ca. 40% der Falle erreicht. Bei ca. 8% fanden wir einen
Progress (Tabelle 26). Hierbei handelte es bei allen Fallen um eine Zunahme
des zystischen Anteils. Durch Erstoperationen konnte bei 53,2% der Falle eine
Vollremission erreicht werden. Aber auch bei Rezidivoperationen wurde bei mehr
als einem Dirittel der Patienten eine Vollremission erzielt (Abbildung 35). Ein
signifikanter Unterschied des Resektionsausmalies bestand zwischen den
beiden Operationsgruppen nicht (p=0,386). Bei 6 Falle erfolgte eine frihe
Nachbehandlung mit Re-Operation und/oder Bestrahlung (Fallnummer 7, 55, 58,
66, 48, 49). In 3 Fallen wurde die Bestrahlungstherapie schon im Rahmen des
Therapiekonzeptes vor der Operation geplant (Fallnummer 7, 48 und 49) (Tabelle
28).

Tabelle 26. Patienten-Status bei der ersten Verlaufskontrolle

Status Gesamte Erstoperation Rezidivoperation P
Pa“ﬁf‘;qk(‘.f/:‘)me n =47 (%) n=14 (%)
p=0,3862
Vollremission 30/61 (49,2%) 25/47 (53,2%) 5/14 (35,7)
Teilremission 25/61 (41%) 17/47 (36,2%) 8/14 (57,1%)
Progress 5/61 (8,2%) 4/47 (8,5%) 114 (7,1%)
Rezidiv 0/61 (0%) 0/47 (0%) 0/14 (0%)
Tod 1/61 (1,6%) 1/47 (2,1%) 0/14 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test
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Abbildung 35. Darstellung der Hé&ufigkeit des Merkmals ,Patienten-Status“ bei der ersten
Verlaufskontrolle abhéngig von der Operationsgruppe (Erstoperation oder Rezidivoperation)

3.2.6.2 Patienten-Status bei der letzten Nachbeobachtung

Insgesamt 39 Patienten wurden in unserem Zentrum nachbeobachtet. In der
Follow-up Periode seit dem frihen Outcome fand sich in 11 Fallen ein Progress.
Bei 3 Fallen kam es zu einem Rezidiv, wobei bei einem dieser Falle eine
Metastasierung vorlag. Insgesamt zeigte sich wahrend der gesamten
Beobachtungzeitsraum bei 18 Fallen ein Progress/Rezidiv. Bei 11 dieser Falle
erfolgte wahrend der gesamten Beobachtungszeit eine Nachbehandlung im
Sinne einer erneuten Operation und/oder einer Bestrahlung (Tabelle 28).

Bei insgesamt 17 Patienten wurde eine Nachbehandlung durchgeflhrt, wobei
70,5% (12/17 Fallen) der Nachbehandlungen nach Ersteingriffen und 29,4%
(5/17) nach Rezidivoperationen erfolgten. Einzelheiten sind der Tabelle 28 zu
entnehmen.

Zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung befanden sich ca. 50% der Falle in
der Gesamtkohorte in Vollremission. Bei einem Drittel bestand eine Teilremission
und bei ca. 13 % wurde ein Progress bei der letzten Nachbeobachtung
nachgewiesen. In der Gruppe von Patienten mit Ersteingriffen fanden wir eine

Vollremission bei 58,1% und eine Teilremission bei 29%. In der Gruppe von
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Patienten mit Rezidivoperationen zeigte sich bei 28,6% eine Vollremission und
bei 57,1% eine Teilremission (Tabelle 27 und Abbildung 36). Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen war nicht
nachweisbar (p=0,234). Ein Patient verstarb ca. 18 Monate nach der Operation.
Die Todesursache war eine nekrotisierende Pankreatitis mit septischem Shock

und Multiorganversargen und stand nicht in Verbindung mit dem KP.

Tabelle 27. Patienten-Status bei der letzten Verlaufskontrolle

Status Gesamte Patientenkohorte Erstoperation Rezidivoperation p
n = 38 (%) n =31 (%) n=7 (%)
p=0,2342

Vollremission 20/38 (52,6%) 18/31 (58,1%) 2/7 (28,6%)
Teilremission 13/38 (34,2%) 9/31 (29%) 4/7 (57,1%)
Progress 5/38 (13,2%) 4/31 (12,9%) 1/7 (14,3%)
Rezidiv 0/38 (0%) 0/31 (0%) 0/7 (0%)
Tod 0/38 (0%) 0/31 (0%) 0/7 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test
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Abbildung 36. Darstellung der Héufigkeit des Merkmals ,Patienten-Status“ bei der letzten
Verlaufskontrolle abhéngig von der Operationsgruppe (Erstoperation oder Rezidivoperation)
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Tabelle 28. Félle mit Progress oder Rezidiv wédhrend der gesamten Beobachtungszeit sowie die
durchgefiihrte Nachbehandlung

Fall | Operations- Realisierte Status Monate Nachbehandlung Status Ende
Gruppe Operation nach 1.0p Beobachtung
7 Erstoperation Biopsie + | Teilremission 2 IMRT (48,6/54Gy) | Teilremission
Zystenentlastung (geplant)
55 Erstoperation Zystenentlastung Progress Zystenentlastung Teilremission
Teilremission 5 Teilresektion +
Protontherapie
58 Rezidivoperation | Zystenentlastung Progress 4 Zystenentlastung -
Progress 16 Zystenentlastung
66 Erstoperation Zystenentlastung Progress 3 Zystenentlastung + | Teilremission
RT (54Gy)
Progress 7 Zystenentlastung
60 Erstoperation Vollresektion Rezidiv 24 Vollresektion Vollremission
8 Erstoperation Teilresektion Progress 10 Teilresektion Teilremission
11 Erstoperation Teilresektion Progress 27 IMRT (54Gy) Teilremission
48 Rezidivoperation | Teilresektion Teilremission RT (54 Gy) (geplant) | -
49 Rezidivoperation | Teilresektion Teilremission Stereotaktische RT | -
(54 Gy) (geplant)
27 Erstoperation Teilresektion Progress 18 Stereotaktische RT | Teilremission
(54Gy)
36 Erstoperation Teilresektion Progress 2 Beobachtung Teilremission
Progress 23 Teilresektion
Progress 108 Zystenentlastung
47 Erstoperation Teilresektion Progress 23 Komplette Resektion | -
Rezidiv 49 Komplete Resektion
(Metastase)
Progress 76 Proton RT (50,4 Gy)
51 Rezidivoperation | Teilresektion Progress 7 Zystenentlastung Teilremission
Progress 54 Zystenentlastung  +
RT (54Gy)
52 Erstoperation Teilresektion Progress 8 Teilresektion + | Teilremission
stereotaktische = RT
(54Gy)
54 Rezidivoperation | Zystenentlastung Progress 10 Zystenentlastung + | Teilremission
RT (50,4Gy)
56 Erstoperation Zystenentlastung Progress 11 Zystenentlastung Vollremission
Progress 69 Vollresektion in 2
Sitzungen
70 Erstoperation Teilresektion Progress 11 Teilresektion Vollremission
Progress 21 Vollresektion
9 Erstoperation Vollresektion Rezidiv 46 Beobachtung Stabiler
Befund
35 Erstoperation Teilresektion Progress 117 Beobachtung Stabiler
Befund
68 Erstoperation Teilresektion Progress 3 Kein follow-up -
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64 Erstoperation Teilresektion Progress 11 Beobachtung Stabiler
Befund

RT Strahlentherapie (Radiotherapie), IMRT intensitdtsmodulierte Strahlentherapie

3.2.7 Resektionsergebnis: Praoperative Einflussfaktoren und

Bedeutung fiir das Outcome

3.2.7.1 Praoperative Einflussfaktoren auf das Resektionsergebnis

Weder die untersuchten demographischen Daten noch die praoperativen

radiologischen Merkmale und der histopathologische Subtyp der KP hatten einen

signifikanten Einfluss auf das Resektionsergebnis (Komplettresektion oder
Teilresektion) (Tabelle 29 und 30).

Tabelle 29. Einfluss prédoperativer Variablen auf das Resektionsausmall (Komplettresektion vs
Teilresektion) in der Patientengruppe mit Erstoperation

Merkmale Erstoperations- | Komplettresektion Teilresektion P
Kohorte n (%) n (%)
n (%)
Demographische Daten
Alter (Jahre) 46,04 (16-83)" 43,69 (17-80) 1 49,26 (16-83) 1 p=0,3522
Geschlecht p=0,550°
mannlich 26 (57,8%) 16 (61,5%) 10 (38,5%)
weiblich 19 (42,2%) 10 (38,5%) 9 (47,4%)
Radiologische Daten
Tumor Lokalisation p=0,359°
intrasellar 20/45 (44,4%) 10/26 (38,5%) 10/19 (52,6%)
intra- extrasellar 0/45 (0%) 0/26 (0%) 0/19 (0%)
extrasellar 23/45 (51,1%) 14/26 (53,8%) 9/19 (47,4%)
intraventrikular 2/45 (4,4%) 2126 (7,7%) 0/18 (0%)
Tumor Struktur p=0,287°
solide 3/45 (6,7%) 3/26 (11,5%) 0/19 (0%)
zystisch 10/45 (22,2%) 6/26 (23,1%) 4/19 (21,1%)
gemischt 32/45 (71,1%) 17/26 (65,4%) 15/19 (78,9%)
Verkalkungen 27/40 (67,5%) 15/25 (60%) 12/15 (80%) p=0,298°
Hydrocephalus 9/45 (20%) 5/26 (19,2%) 4/19 (21,1%) p=1,000°
Komprimierte Struktur
Hypophysenstiel 43/45 (95,6%) 24/26 (92,3%) 19/19 (100%) p=0,501¢
3. Ventrikel 35/45 (77,8%) 20/26 (76,9%) 15/19 (78,9%) p=1,000°
Chiasma opticum 42/45 (93,3%) 23/26 (88,5%) 19/19 (100%) p=0,252°¢
Anteriorer Hypothalamus 30/45 (66,7%) 16/26 (61,5%) 14/19 (73,7%) p=0,393°
Posteriorer Hypothalamus 14/45 (31,1%) 7126 (26,9%) 7119 (36,8%) p=0,478°
Tumorvolumen (cm?®) 90,54 74,29 113,09 p=0,362°¢
(11,68-277,15)" (12,82-162,09)" (11,68-277,15)t
Histologischer Befund p=0,295°

papillar

3/45 (6,7%)

3126 (11,5%)

0/19 (0%)
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adamantinds 34/45 (75,6%) 19/26 (73,1%) 15/19 (78,9%)
nicht bekannt 8/45 (17,8%) 4/26 (15,4%) 4/19 (21,1%)

TMittelwert (Minimum - Maximum); @ Mann-Whitney-U-Test; ® Pearson-Chi-Quadrat; ° Exakter Test nach Fisher

Tabelle 30. Einfluss prédoperativer Variablen auf das Resektionsausmall (Komplettresektion vs
Teilresektion) in der Patientengruppe Rezidivoperation

Merkmale Rezidivoperations- Komplettresektion Teilresektion
Kohorte n (%) n (%)
n (%)
Demographische Daten
Alter (Jahre) 36,86 (18-59)F 33,17 (29-41)t 39,63 (18-59)F  p=0,2822
Geschlecht p=0,580°
mannlich 9 (64,3%) 3 (50%) 6 (75%)
weiblich 5 (35,7%) 3 (50%) 2 (25%)
Radiologische Daten
Tumor Lokalisation p=0,394°
intrasellar 114 (7,1%) 0/6 (0%) 1/8 (12,5%)
intra- extrasellar 9/14 (64,3%) 5/6 (83,3%) 4/8 (50%)
extrasellar 4/14 (28,6%) 1/6 (16,7%) 3/8 (37,5%)
intraventrikular 0/14 (0%) 0/6(0%) 0/18 (0%)
Tumor Struktur p=1,000°¢
solide 0/14 (0%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)
zystisch 3/14 (21,4%) 1/6 (16,7%) 2/8 (25%)
gemischt 11/14 (78,6%) 5/6 (83,3%) 6/8 (75%)
Verkalkungen 10/13 (76,9%) 5/6 (83,3%) 57 (71,4%) p=1,000°
Hydrocephalus 2/14 (14,3%) 2/6 (33,3%) 0/8 (0%) p=0,165°
Komprimierte Struktur
Hypophysenstiel 14/14 (100%) 6/6 (100%) 8/8 (100%)
3. Ventrikel 10/14 (71,4%) 5/6 (83,3%) 5/8 (62,5%) p=0,580°
Chiasma opticum 12/14 (85,7%) 5/6 (83,3%) 7/8 (87,5%) p=1,000°
Anteriorer Hypothalamus 8/14 (57,1%) 5/6 (83,3%) 3/8 (37,5%) p=0,138°
Posteriorer Hypothalamus 5/14 (35,7%) 4/6 (66,7%) 1/8 (12,5%) p=0,091¢
Tumorvolumen (cm?®) 121,95 197,34 65,41 p=0,4142
(6,58-453,89)" (6,58-453,89)" (20,10-176,99)"
Histologischer Befund p=0,352°
papillar 114 (7,1%) 1/6 (16,7%) 0/8 (0%)
adamantinés 12/14 (85,7%) 5/6 (83,3%) 7/8 (87,5%)
nicht bekannt 1/14 (7,1%) 0/6 (0%) 1/8 (12,5%)

TMittelwert (Minimum - Maximum); @ Mann-Whitney-U-Test; ® Pearson-Chi-Quadrat; ° Exakter Test nach Fisher

Auch die praoperativen Symptome hatten keinen signifikanten Einfluss darauf,
ob eine Komplettresektion oder eine Teilresektion erzielt wurde (Tabelle 31 und
32).
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Tabelle 31. Einfluss prédoperativer Symptome auf das Resektionsausmal3 (Komplettresektion vs

Teilresektion) in der Patientengruppe Erstoperation

Klinische Daten vor dem Eingriff

(nicht hormonell)

Erstoperations-

Kohorte
n (%)

Komplettresektion

n (%)

Teilresektion

n (%)

BMI
Untergewicht (< 18,5)
Normalgewicht (18,5 — 24,9)
Praadipositas (25 — 29,9)
Adipositas Grad | (30 - 34,9)
Adipositas Grad Il (35 —39,9)
Adipositas Grad Il (ab 40)

Hypothalamisches Syndrom
Essstérung oder morbides Ubergewicht
Somnolenz oder Schlafstérung

Temperaturschwankung
Gewichtszunahme
Polyurie, Polydipsie
Neurologische Auffalligkeit
Kopfschmerzen
Subjektive Sehstérung

Objektive Sehstorung
Gesichtsfeldeinschrankung
Optikatrophie

Visusminderung
Verhaltensauffalligkeiten

Zufallsbefund

1/45 (2,2%)
17145 (37,8%)
17145 (37,8%)
8/45 (17,8%)

1/45 (2,2%)

1/45 (2,2%)

4/44 (9,1%)
4/45 (8,9%)
0/45 (0%)

9/39 (23,1%)
4/39 (10,3%)
8/44 (18,2%)
24/42 (57,2%)

31/45 (68,9%)

28/43 (65,1%)
3143 (7%)
22/44 (50%)

1/44 (2,3%)

8/45 (17,8%)

1/26 (3,8%)
10/26 (38,5%)
7/26 (26,9%)
6/26 (23,1%)

1/26 (3,8%)

1/26 (3,8%)

3125 (12%)
2126 (7,7%)
0/26 (0%)

7/23 (30,4%)
3/23 (13%)
4125 (16%)
16/25 (64%)

15/26 (57,7%)

14/24 (58,3%)
2124 (8,3%)
10/25 (40%)

1/26 (3,8%)

3126 (11,5%)

0/19 (0%)
7119 (36,8%)
10/19 (52,6%)
2/19 (10,5%)

0/19 (0%)

0/19 (0%)

119 (5,3%)
2/19 (10,5%)
0/19 (0%)

2/16 (12,5%)
1/16 (6,3%)
4/19 (21,1%)
8/17 (47,1%)

16/19 (84,2%)

14/19 (73,7%)
119 (5,3%)
12/19 (63,2%)

0/18 (0%)

5/19 (26,3%)

p = 0,661

p=0,622°
p=1,000°

p=0,262°
p=0,631°
p=0,710°
p=0,211°

p=0,058°

p=0,294°
p=1,000°
p=0,128°

p=1,000°

p=0,253°

aMann-Whitney-U-Test; ® Exakter Test nach Fisher; ¢ Pearson-Chi-Quadrat
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Tabelle 32. Einfluss prdoperativer Symptome auf das Resektionsausmal3 (Komplettresektion vs

Teilresektion) in der Patientengruppe Rezidivoperation

Klinische Daten vor dem Eingriff Rezidivoperations- | Komplettresektion Teilresektion P
Kohorte
(nicht hormonell) n (%) n (%) n (%)

BMI p = 0,384°

Untergewicht (< 18,5) 0/14 (0%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)

Normalgewicht (18,5 — 24,9) 4/14 (28,6%) 1/6 (16,7%) 3/8 (37,5%)

Praadipositas (25 — 29,9) 5/14 (35,7%) 2/6 (33,3%) 3/8 (37,5%)

Adipositas Grad | (30 - 34,9) 114 (7,1%) 1/6 (16,7%) 0/8 (0%)

Adipositas Grad Il (35 — 39,9) 2/14 (14,3%) 1/6 (16,7%) 1/8 (12,5%)

Adipositas Grad Il (ab 40) 2/14 (14,3%) 1/6 (16,7%) 1/8 (12,5%)
Hypothalamisches Syndrom

Essstérung oder morbides Ubergewicht 2/12 (16,7%) 0/5 (0%) 2/7 (28,6%) p=0,240°

Somnolenz oder Schlafstérung 1/12 (8,3%) 0/5 (0%) 1/7 (14,3%) p=0,345°

Temperaturschwankung 0/12 (0%) 0/5 (0%) 0/7 (0%)
Gewichtszunahme 317 (42,9%) 1/3 (33,3%) 2/4 (50%) p=1,000°
Polyurie, Polydipsie 7114 (50%) 3/6 (50%) 4/8 (50%) p=1,000°
Neurologische Auffalligkeit 114 (7,1%) 1/6 (16,7%) 0/8 (0%) p=0,429°
Kopfschmerzen 5/12 (41,7%) 3/5 (60%) 2/7 (28,6%) p=0,558°
Subjektive Sehstoérung 9/14 (64,3%) 3/6 (50%) 6/8 (75%)" p=0,784°
Objektive Sehstorung

Gesichtsfeldeinschrankung 10/14 (71,5%) 4/6 (66,6%) 6/8 (75%)" p=0,943°

Optikatrophie 2/12 (16,7%) 1/5 (20%) 117 (14,3%) p=1,000°

Visusminderung 9/14 (64,3%) 3/6 (50%) 6/8 (64,3%)" p=0,428°
Verhaltensauffalligkeiten 0/12 (0%) 0/5 (0%) 0/7 (0%)
Zufallsbefund 0/14 (0%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)
GroRenprogredienz 12/14 (85,7%) 5/6 (83,3%) 718 (87,5%) p=1,000°

T neues Defizit oder Verschlechterung

aMann-Whitney-U-Test; ® Exakter Test nach Fisher; ¢ Pearson-Chi-Quadrat

Bezuglich der Hypophysen-Funktion war bei Erstoperationen die Anzahl der

Achseninsuffizienzen statistisch signifikant haufiger in der Patientengruppe mit

Komplettresektion als in der Patientengruppe mit Teilresektion. In der Gruppe

~-Komplettresektion“ fand sich vor der Operation bei ca. 4/5 der Falle eine

praoperative Insuffizienz einer oder mehrerer hypothalamo-hypophysarer

Hormonachsen. In der Gruppe ,Teilresektion® fand sich hingegen nur bei ca. der

Halfte der Falle eine praoperative Insuffizienz einer oder mehrerer hypothalamo-
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hypophysarer Hormonachsen. Bei der Rezidivoperationsgruppe ergab sich kein

Unterschied zwischen praoperativen Hormondefiziten und dem Erreichen einer
Komplettrektion oder Teilresektion (Tabelle 33, 34, 35 und 36).

Tabelle 33. Einfluss der Anzahl insuffizienter prédoperativer Hormonachsen auf das
Resektionsausmald (Komplettresektion vs Teilresektion) in der Patientengruppe Erstoperation

Praoperativer Anzahl Erstoperations- Komplettresektion  Teilresektion p
der Achsen- Kohorte n (%) n (%)
Insuffizienzen n (%)
p=0,049*2

Keine Insuffizienz

1 insuffiziente Achse
2 insuffiziente Achsen
3 insuffiziente Achsen
4 insuffiziente Achsen

5 insuffiziente Achsen

13/40 (32,5%)
9/40 (22,5%)
5/40 (12,5%)
6/40 (15%)
5/40 (12,5%)

2140 (5%)

5/23 (21,7%)
5/23 (21,7%)
3/23 (13%)
4123 (17,4%)
5/23 (21,7%)
1/23 (4,3%)

8/17 (47,1%)
4/17 (23,5%)
217 (11,8%)
217 (11,8%)
0/17 (0%)
1117 (5,9%)

* statistisch signifikant; @ Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 34. Einfluss der prédoperativen Insuffizienz spezifischer Hormonachsen auf das
Resektionsausmall (Komplettresektion vs Teilresektion) in der Patientengruppe Erstoperation

Hypophysenfunktionsstorung Erstoperations- Komplettresektion Teilresektion P
vor dem Eingriff Kohorte n (%) n (%)
n (%)
Diabetes insipidus 4/40 (10%) 3125 (12%) 1/15 (6,7%) p=1,0002
Sekundéare Hypothyreose 13/42 (31%) 11/25 (44%) 2/17 (11,8%) p=0,027*
Wachstumhormonmangel 13/42 (31%) 10/25 (40%) 3/17 (17,6%) p=0,124°
Hypocortisolismus 15/42 (35,7%) 11/24 (45,8%) 4/18 (22,2%) p=0,114°
Hypogonadismus 21/41 (51,2%) 13/24 (54,2%) 8/17 (47,1%) p=0,654°
Hyperprolaktinamie 17/41 (41,5%) 10/24 (41,7%) 7117 (41,2%) p=0,975°

* statistisch signifikant; ? Exakter Test nach Fisher; ® Pearson-Chi-Quadrat
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Tabelle 35. Einfluss der Anzahl insuffizienter prédoperativer Hormonachsen auf das
Resektionsausmal’ (Komplettresektion vs Teilresektion) in der Patientengruppe Rezidivoperation

Praoperativer Anzahl Rezidivoperations- Komplettresektion Teilresektion p
der Achsen- Kohorte n (%) n (%)
Insuffizienzen n (%)
p=0,297°
Keine Insuffizienz 0/14 (0%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)
1 insuffiziente Achse 2/14 (14,3%) 1/6 (16,7%) 1/8 (12,5%)
2 insuffiziente Achsen 0/14 (0%) 0/6 (0 %) 0/8 (0%)
3 insuffiziente Achsen 2/14 (14,3%) 2/6 (33,3%) 0/8 (0%)
4 insuffiziente Achsen 7114 (50%) 2/6 (33,3%) 5/8 (62,5%)
5 insuffiziente Achsen 3/14 (21,4%) 1/6 (16,7%) 2/8 (25%)

@Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 36. Einfluss der prédoperativen Insuffizienz spezifischer Hormonachsen auf das
Resektionsausmal’ (Komplettresektion vs Teilresektion) in der Patientengruppe Rezidivoperation

Hypophysenfunktionsstorung Rezidivoperations Komplettresektion Teilresektion P
vor dem Eingriff -Kohorte n (%) n (%)
n (%)
Diabetes insipidus 5/13 (38,5%) 2/5 (40%) 3/8 (37,5%) p=1,0002
Sekundéare Hypothyreose 10/13 (76,9%) 3/5 (60%) 718 (87,5%) p=0,5102
Wachstumhormonmangel 8/13 (61,5%) 2/5 (40%) 6/8 (75%) p=0,293%
Hypocortisolismus 12/13 (92,3%) 4/5 (80%) 8/8 (100%) p=0,385%
Hypogonadismus 11/13 (84,6%) 4/5 (80%) 718 (87,5%) p=1,000%
Hyperprolaktinamie 5/13 (38,5%) 2/5 (40%) 3/8 (37,5%) p=1,000%

2Exakter Test nach Fisher

3.2.7.2 Auswirkung des Resektionsergebnisses (Komplettresektion
vs. Teilresektion) auf die Symptomatik bei der ersten

Verlaufskontrolle

Nicht hormonelle Symptome

Bei der ersten Verlaufskontrolle ergaben sich in der Patientengruppe mit
Ersteingriffen  statistisch  signifikant  hdhere = BMI-Kategorien  nach
Komplettresektion im Vergleich zur Teilresektion. Gleichermalien waren Polyurie
und Polydipsie nach Komplettresektion signifikant haufiger (Tabelle 37 und 38).
Dieser Unterschied wurde auch beim Vergleich praoperativ vs. postoperativ

deutlich mit signifikanter groRerer Verschlechterung von BMI und starkerer
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Zunahme von Polyurie/Polydispsie nach Komplettresektion im Vergleich zur
Teilresektion. Ferner ergab sich bei der Auswertung von GF-Einschrankungen
und Visusminderung praoperativ vs. postoperativ eine statistisch signifikante
Besserung postoperativ nur nach Teilresektion (Wilcoxon-Test fur verbundene
Stichprobe, p= 0,006 und p=0,025, respektive). Jedoch ergab sich nur bei einer
geringen Fallzahl nach Vollresektion eine postoperative Verschlechterung von
Gesichtsfeld (15,8%) und Visus (5,9%).

Nach Rezidiveingriffen ergab sich beim Vergleich von ,Komplettresektion® und
»1eilresektion” bei der ersten Nachbeobachtung kein statistisch signifikanter
Unterschied der Symptome. Hierbei ist jedoch die geringe Fallzahl zu beachten
(Tabelle 39 und 40).

Tabelle 37. Nicht hormonelle Symptome bei der ersten Verlaufskontrolle nach Erstoperation:
Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Symptome bei der ersten Erstoperations- | Komplettresektion Teilresektion P
Verlaufskontrolle Kohorte n (%) n (%)
n (%)
BMI p=0,019*@
Untergewicht (< 18,5) 0/32 (0%) 0/20(0%) 0/12 (0%)
Normalgewicht (18,5 — 24,9) 10/32 (31,3%) 4/20 (20% 6/12 (50%)

Praadipositas (25 — 29,9)
Adipositas Grad | (30 - 34,9)
Adipositas Grad Il (35 —39,9)

)
12/32 (37,5%) 7/20 (35%)
5/32 (15,6%) 4/20 (20%)
3132 (9,4%) 3/20 (15%)
2/32 (6,3%) 2/20 (10%)

5/12 (41,7%)

1/12 (8,3%)
1 0/12 (0%)

Adipositas Grad Il (ab 40) 1 0/12 (0%)

Weitere hypothalamische Symptome

Essstérung/morbides Ubergewicht 7131 (22,6%) 7120 (35%) 0/11 (0%) p=0,033*

Somnolenz/Schlafstérung 3/30 (10%) 2/19(10,5%) 1711 (9,1%) p=1,000°

Temperaturschwankung 0/30 (0%) 0/19 (0%) 0/11 (0%)
Gewichtszunahme 22/32 (68,8%) 14/22 (63,6%) 8/10 (80%) p=0,440°
Polyurie und Polydipsie 21/38 (55,3%) 16/23 (69,6%) 5/15 (33,3%) p=0,028*°
Neurologische Auffalligkeit 4/39 (10,3%) 3/24 (12,5%) 1/15 (6,7%) p=1,000°
Kopfschmerzen 6/35 (17,2%) 2/22 (9,1%) 4/13 (30,8%) p=0,146°
Verhaltensauffalligkeiten 2/31 (6,5%) 2/19 (10,5%) 0/12 (0%) p=0,510°

* Statistisch signifikant; 2 Mann-Whitney-U-Test; ® Exakter Test nach Fisher; ¢ Pearson-Chi-Quadrat



Verschlechterung

Neue Visusminderung

0/29 (0%)
1/29 (3,4%)

0/17 (0%)
117 (5,9%)

0/12 (0%)
0/12 (0%)

Tabelle 38. Sehstérungen bei der ersten Verlaufskontrolle nach Erstoperation: Vergleich
zwischen Komplettresektion und Teilresektion
Symptome bei der ersten Erstoperations-Kohorte Komplettresektion Teilresektion P
Verlaufskontrolle n (%) n (%) n (%)
Subjektive Sehstérung p=0,7772
Neue Sehstoérung 1/38 (2,6%) 1/23 (4,3%) 0/15 (0%)
Keine Sehstérung 21/38 (55,3%) 12/23 (52,2%) 9/15 (60%)
Unverandert 2/38 (5,3%) 1/23 (4,3%) 1/15 (6,7%)
Besserung 12/38 (31,6%) 7123 (30,4%) 5/15 (33,3%)
Verschlechterung 2/38 (5,3%) 2/23 (8,7%) 0/15 (0%)
Gesichtsfeldeinschrankung p=0,931°2
Keine 19/32 (59,4%) 11/19 (57,9%) 8/13 (61,5%)
Besserung 8/32 (25%) 4/19 (21,1%) 4/13 (30,8%)
Unverandert 2/32 (6,3%) 1/19 (5,3%) 113 (7,7%)
Verschlechterung 2/32 (6,3%) 2/19 (10,5%) 0/13 (0%)
Neue GF-Einschrankung 1/32 (3,1%) 1/19 (5,3%) 0/13 (0%)
Opticusatrophie p=1,0002
Keine 22/22 (100%) 14/14 (100%) 8/8 (100%)
Besserung 0/22 (0%) 0/14 (0%) 0/8 (0%)
Unverandert 0/22 (0%) 0/14 (0%) 0/8 (0%)
Verschlechterung 0/22 (0%) 0/14 (0%) 0/8 (0%)
Neue Opticusatrophie 0/22 (0%) 0/14 (0%) 0/8 (0%)
Visusminderung p=0,9132
Keine 20/29 (69%) 12/17 (70,6%) 8/12 (66,7%)
Besserung 6/29 (20,7%) 3/17 (22,6%) 3/12 (25%)
Unverandert 2/29 (6,9%) 1/17 (5,9%) 1/12 (8,3%)

@Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 39. Nicht hormonelle Symptome bei der ersten Verlaufskontrolle nach Rezidivoperation:
Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Symptome bei der ersten Rezidivoperations- Komplettresektion Teilresektion P
Verlaufskontrolle Kohorte n (%) n (%)
n (%)

BMI p=0,767°

Untergewicht (< 18,5) 0/5 (0%) 0/3 (0%) 0/2 (0%)

Normalgewicht (18,5 — 24,9) 1/5 (20%) 1/3 (33,3%) 0/2 (0%)

Praadipositas (25 — 29,9) 1/5 (20%) 0/3 (0%) 1/2 (50%)

Adipositas Grad | (30 - 34,9) 1/5 (20%) 1/3 (33,3%) 0/2 (0%)

Adipositas Grad Il (35 — 39,9) 2/5 (40%) 1/3 (33,3%) 1/2 (50%)

Adipositas Grad Il (ab 40) 0/5 (0%) 0/3 (0%) 0/2 (0%)
Weitere hypothalamische Symptome

Essstérung/morbides Ubergewicht 1/4 (25%) 1/3 (33,3%) 0/1 (0%) p=1,000°

Somnolenz/Schlafstérung 1/4 (25%) 1/3 (33,3%) 0/1 (0%) p=1,000°

Temperaturschwankung 0/3 (0%) 0/2 (0%) 0/1 (0%)
Gewichtszunahme 5/8 (62,5%) 3/4 (75%) 2/4 (50%) p=1,000°
Polyurie und Polydipsie 3/8 (37,5%) 1/3 (33,3%) 2/5 (40%) p=1,000°
Neurologische Auffalligkeit 1/10 (10%) 0/4 (0%) 1/6 (16,7%) p=1,000°
Kopfschmerzen 1/9 (11,1%) 1/4 (25%) 0/5 (0%) p=0,444°
Verhaltensauffalligkeiten 0/3 (0%) 0/2 (0%) 0/1 (0%)

aMann-Whitney-U-Test; ® Exakter Test nach Fisher
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Tabelle 40. Sehstérung bei der ersten Verlaufskontrolle nach Rezidivoperation: Vergleich
zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Symptome bei der ersten Rezidivoperations- Komplettresektion Teilresektion P
Verlaufskontrolle Kohorte n (%) n (%)
n (%)
Subjektive Sehstérung p=0,4292
Neue Sehstérung 0/10 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)
Keine Sehstérung 1/10 (10%) 1/5 (20%) 0/5 (0%)
Unverandert 3/10 (30%) 2/5 (40%) 1/5 120%)
Besserung 5/10 (50%) 1/5 (20%) 4/5 (80%)
Verschlechterung 1/10 (10%) 1/5 (20%) 0/5 (0%)
Gesichtsfeldeinschrankung p=0,2642
Keine 0/6 (0%) 0/2 (0%) 0/4 (0%)
Besserung 4/6 (66,7%) 2/2 (100%) 2/4 (50%)
Unverandert 2/6 (33,3%) 0/2 (0%) 2/4 (50%)
Verschlechterung 0/6 (0%) 0/2 (0%) 0/4 (0%)
Neue GF-Einschrankung 0/6 (0%) 0/2 (0%) 0/4 (0%)
Opticusatrophie p=0,0832
Keine 3/4 (75%) 0/1 (0%) 3/3 (100%)
Besserung 1/4 (25%) 1/1 (100%) 0/3 (0%)
Unverandert 0/4 (0%) 0/1 (0%) 0/3 (0%)
Verschlechterung 0/4 (0%) 0/1 (0%) 0/3 (0%)
Neue Opticusatrophie 0/4 (0%) 0/1 (0%) 0/3 (0%)
Visusminderung p=0,2332
Keine 2/6 (33,3%) 0/2 (0%) 2/4 (50%)
Besserung 1/6 (16,7%) 0/2 (0%) 1/4 (25%)
Unverandert 2/6 (33,3%) 1/2 (50%) 1/4 (25%)
Verschlechterung 0/6 (0%) 0/2 (0%) 0/4 (0%)
Neue Visusminderung 1/6 (16,7%) 1/2 (50%) 0/4 (0%)

2Mann-Whitney-U-Test;

Hormonelle Funktion

Bei der ersten Verlaufskontrolle ergab sich bei der Patientengruppe mit
Ersteingriffen eine statistisch signifikant hdhere Rate eines DI, einer sekundaren
Hypothyreose und eines Hypocortisolismus nach erzielter Komplettresektion im
Vergleich zur Teilresektion, wahrend sich flr die anderen Hormonachsen kein
signifikanter Unterschied ergab (Tabelle 41, 42 und 43). Jedoch fanden wir bei

der Auswertung praoperativ vs. postoperativ nur flir den DI einen signifikanten
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Unterschied zwischen Komplettresektion und Teilresektion, wobei ein DI nach
Komplettresektion haufiger auftrat (p<0,001).

Nach Rezidiveingriffen ergab sich bei der ersten Verlaufskontrolle kein statistisch
signifikanter Unterschied der Hormonstdérungen beim Vergleich der
Patientengruppen mit Komplettresektion bzw. Teilresektion (Tabelle 44, 45 und
46).

Eine oder mehrere neue Insuffizienzen fanden sich nach Erstoperation bei ca.
60% der Falle nach Komplettresektion, jedoch nur bei ca. 40% der Falle nach

Teilresektion (Tabelle 42).

Tabelle 41. Stérungen der Hypophysen-Achsen bei der ersten Verlaufskontrolle nach
Erstoperation: Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Hypophysenfunktionsstérungen Erstoperations Komplettresektion Teilresektion P
bei erster Verlaufskontrolle -Kohorte n (%) n (%)
n (%)
Diabetes insipidus 21/37 (56,8%) 16/23 (69,6%) 5/14 (35,7%) p=0,044*°
Sekundéare Hypothyreose 21/37 (56,8%) 16/23 (69,6%) 5/14 (35,7%) p=0,044*
Wachstumshormonmangel 12/36 (33,3%) 8/23 (34,8%) 4/13 (30,8%) p=1,000%
Hypocortisolismus 24/37 (64,9%) 18/23 (78,3%) 6/14 (42,9%) p=0,039*2
Hypogonadismus 23/36 (63,9%) 16/23 (69,6%) 7/13 (53,8%) p=0,474%
Hyperprolaktinamie 12/29 (41,4%) 6/19 (31,6%) 6/10 (60%) p=0,236°

* Statistisch signifikant; 2 Exakter Test nach Fisher; ® Pearson-Chi-Quadrat

Tabelle 42. Anzahl der neuen Insuffizienzen bei der ersten Verlaufskontrolle nach Erstoperation:
Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Anzahl der neuen Achsen- Erstoperations- Komplettresektion Teilresektion P
Insuffizienzen bei der ersten Kohorte n (%) n (%)
Verlaufskontrolle n (%)
p=0,140%

Keine neue Insuffizienz

1 neue insuffiziente Achse
2 neue insuffiziente Achsen
3 neue insuffiziente Achsen
4 neue insuffiziente Achsen

5 neue insuffiziente Achsen

16/34 (47,1%)
6/34 (17,6%)
4/34 (11,8%)
5/34 (14,7%)
3/34 (8,8%)
0/34 (0%)

9/22 (40,9%)
3/22 (13,6%)
3122 (13,6 %)
4122 (18,2%)
3/22 (13,6%)
0/22 (0%)

712 (58,3%)
3/12 (25%)
1112 (8,3%)
1112 (8,3%)
0/12 (0%)
0/12 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 43. Anzahl der erholten Insuffizienzen bei erster Verlaufskontrolle nach Erstoperation:
Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Anzahl der erholten Achsen- Erstoperations- Komplettresektion Teilresektion P
Insuffizienzen bei der ersten Kohorte n (%) n (%)
Verlaufskontrolle n (%)
p=0,669%

Keine erholte Insuffizienz

1 erholte insuffiziente Achse
2 erholte insuffiziente Achsen
3 erholte insuffiziente Achsen
4 erholte insuffiziente Achsen

5 erholte insuffiziente Achsen

16/32 (71,9%)
6/32 (18,8%)

1/32 (3,1%)
2/32 (6,3%)
0/32 (0%)
0/32 (0%)

16/21 (76,2%)
221 (9,5%)
1/21 (4,8 %)
2121 (9,5%)

0/21 (0%)
0/21 (0%)

7/11 (63,6%)
4/11 (36,4%)
0/11 (0%
0/11 (0%
0/11 (0%

)
)
)
0/11 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 44. Stérungen der Hypophysen-Achsen bei der ersten Verlaufskontrolle nach
Rezidivoperation: Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Hypophysenfunktionsstorung

Rezidivoperations-

Komplettresektion

Teilresektion

en bei erster Verlaufskontrolle Kohorte n (%) n (%)
n (%)

Diabetes insipidus 2/8 (25%) 0/3 (0%) 2/5 (40%) p=0,464°%
Sekundéare Hypothyreose 6/7 (85,7%) 2/3 (66,7%) 4/4 (100%) p=0,429%
Wachstumhormonmangel 2/4 (50%) 0/1 (0%) 2/3 (66,7%) p=1,000%
Hypocortisolismus 6/7 (85,7%) 2/3 (66,7%) 4/4 (100%) p=0,429%
Hypogonadismus 5/6 (83,3%) 2/3 (66,7%) 3/3 (100%) p=1,000%
Hyperprolaktinamie 1/4 (25%) 0/1 (0%) 1/3 (33,3%) p=1,000%

2Exakter Test nach Fisher

Tabelle 45. Anzahl der neuen Insuffizienzen bei

Rezidivoperation: Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

der ersten Verlaufskontrolle nach

Anzahl der neuen Achsen- Rezidivoperations- | Komplettresektion Teilresektion P
Insuffizienzen bei der ersten Kohorte n (%) n (%)
Verlaufskontrolle n (%)
p=1,000°
Keine neue Insuffizienz 5/5 (100%) 2/2 (100%) 3/3 (100%)
1 neue insuffiziente Achse 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
2 neue insuffiziente Achsen 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
3 neue insuffiziente Achsen 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
4 neue insuffiziente Achsen 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
5 neue insuffiziente Achsen 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 46. Anzahl der erholten Insuffizienzen bei erster Verlaufskontrolle nach Rezidivoperation:
Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Anzahl der erholten Achsen- Rezidivoperations- | Komplettresektion Teilresektion P
Insuffizienzen bei der ersten Kohorte n (%) n (%)
Verlaufskontrolle n (%)
p=0,221°
Keine erholte Insuffizienz 4/5 (80%) 1/2 (50%) 3/3 (100%)
1 erholte insuffiziente Achse 1/5 (20%) 1/2 (50%) 0/3 (0%)
2 erholte insuffiziente Achsen 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
3 erholte insuffiziente Achsen 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
4 erholte insuffiziente Achsen 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
5 erholte insuffiziente Achsen 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test

3.2.7.3 Auswirkung des Resektionsergebnisses auf die Symptomatik

bei der letzten Verlaufskontrolle

Nicht hormonelle Symptome

Bei der letzten Verlaufskontrolle ergab sich in der Patientengruppe mit
Ersteingriffen ein signifikanter Unterschied fiur die BMI-Kategorie und fur
Polyurie/Polydipsie beim Vergleich von Komplettresektion und Teilresektion.
Ubergewicht und Polyurie/Polydipsie lagen nach Komplettresektion haufiger vor
(Tabelle 47 und 48). Auch beim Vergleich praoperativ vs. postoperativ wurde eine
Zunahme dieser Symptome nach Komplettresektion signifikant haufiger
gefunden (BMI p<0,001, Polyurie/Polydipsie p=0,004). Ferner ergab sich bei der
Auswertung von GF-Einschrankung und Visusminderung praoperativ vs.
postoperativ eine statistisch signifikante Besserung postoperativ nur nach
Teilresektion (Wilcoxon-Test, p= 0,028 und p=0,034, respektive). Jedoch fand
sich nur bei einer geringen Fallzahl nach Komplettresektion eine GF-
Verschlechterung bei der letzten Nachbeobachtung im Vergleich zu praoperativ
(7,7%).

Nach Rezidiveingriffen ergab sich bei der letzten Nachbeobachtung kein
statistisch signifikanter Unterschied der Symptome in Abhangigkeit vom
Resektionsausmal} (Tabelle 49 und 50).
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Tabelle 47. Nicht hormonelle Symptome bei der letzten Nachbeobachtung nach Erstoperation:
Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Symptome bei der letzten Erstoperations Komplettresektion Teilresektion P
Verlaufskontrolle -Kohorte n (%) n (%)
n (%)
BMI p=0,4132
Untergewicht (< 18,5) 2/20 (10%) 113 (7,7%) 1/7 (14,3%)
Normalgewicht (18,5 — 24,9) 3/20 (15%) 2/13 (15,4%) 1/7 (14,3%)
Praadipositas (25 — 29,9) 5/20 (25%) 3/13 (23,1%) 2/7 (28,6%)
Adipositas Grad | (30 - 34,9) 7/20 (35%) 4/13 (30,8%) 317 (42,9%)
Adipositas Grad Il (35 — 39,9) 0/20 (0%) 0/13 (0%) 0/7 (0%)
Adipositas Grad Ill (ab 40) 3/20 (15%) 3/13 (23,1%) 0/7 (0%)

Weitere hypothalamische Symptome

Essstérung/morbides Ubergewicht 3/24 (12,5%) 2/17 (11,8%) 1/7 (14,3%) p=1,000°
Somnolenz/Schlafstérung 2/21 (9,5%) 2/15 (13,3%) 0/6 (0%) p=1,000°
Temperaturschwankung 0/22 (0%) 0/15 (0%) 0/7 (0%)
Gewichtszunahme 4/23 (17,4%) 3/16 (18,8%) 1/7 (14,3%) p=1,000°
Polyurie und Polydipsie 16/26 (61,5%) 13/19 (68,4%) 317 (42,9%) p=0,369°
Neurologische Auffalligkeit 0/28 (0%) 0/19 (0%) 0/9 (0%)
Kopfschmerzen 1/26 (3,8%) 0/17 (0%) 1/9 (11,1%) p=0,346°
Verhaltensauffalligkeiten 0/23 (0%) 0/16 (0%) 0/7 (0%)

aMann-Whitney-U-Test; ® Exakter Test nach Fisher

Tabelle 48. Sehstérungen bei der letzten Nachbeobachtung nach Erstoperation: Vergleich
zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Symptome bei der letzten Erstoperations- | Komplettresektion Teilresektion P
Verlaufskontrolle Kohorte n (%) n (%)
n (%)

Subjektive Sehstérung p=0,8972

Neue Sehstérung 1/25 (4%) 1/17 (5,9%) 0/8 (0%)

Keine Sehstérung 14/25 (56%) 9/17 (52,9%) 5/8 (62,5%)

Unverandert 6/25 (24%) 3/17 (17,6%) 3/8 (37,5%)

Besserung 4/25 (16%) 4/17 (23,5%) 0/8 (0%)

Verschlechterung 0/25 (0%) 0/17 (0%) 0/8 (0%)
Gesichtsfeldeinschrankung p=0,5272

Keine 12/20 (60%) 7/13 (53,8%) 5/7 (71,4%)

Besserung 2/20 (10%) 2/13 (15,4%) 0/7 (0%)

Unverandert 5/20 (25%) 3/13 (23,1%) 2/7 (28,6%)

Verschlechterung 0/20 (0%) 0/13 (0%) 0/7 (0%)

Neue GF-Einschrankung 1/20 (5%) 113 (7,7%) 0/7 (0%)
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Opticusatrophie
Keine
Besserung
Unveréndert
Verschlechterung

Neue Opticusatrophie

Visusminderung
Keine
Besserung
Unveréndert
Verschlechterung

Neue Visusminderung

15/15 (100%)
0/15 (0%)
0/15 (0%)
0/15 (0%)
0/15 (0%)

14/17 (82,4%)
0/17 (0%)
3117 (17,6%)
0/17 (0%)
0/17 (0%)

9/9 (100%)
0/9 (0%)
0/9 (0%)
0/9 (0%)
0/9 (0%)

8/10 (80%)
0/10 (0%)
2/10 (20%)
0/10 (0%)
0/10 (0%)

6/6 (100%)
0/6 (0%)
0/6 (0%)
0/6 (0%)
0/6 (0%)

6/7 (85,7%)
0/7 (0%)

1/7 (14,3%)
0/7 (0%)
0/7 (0%)

p=0,768°

@Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 49. Nicht hormonelle Symptome bei

der

Rezidivoperation: Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

letzten Nachbeobachtung nach

Symptome bei der letzten Rezidivoperation- | Komplettresektion Teilresektion P
Verlaufskontrolle Kohorte n (%) n (%)
n (%)

BMI p=0,683°

Untergewicht (< 18,5) 0/4 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)

Normalgewicht (18,5 — 24,9) 2/4 (50%) 1/2 (50%) 1/2 (50%)

Praadipositas (25 — 29,9) 1/4 (25%) 1/2 (50%) 0/2 (0%)

Adipositas Grad | (30 - 34,9) 0/4 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)

Adipositas Grad Il (35 — 39,9) 0/4 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)

Adipositas Grad Il (ab 40) 1/4 (25%) 0/2 (0%) 1/2 (50%)
Weitere hypothalamische Symptome

Essstérung/morbides Ubergewicht 1/4 (25%) 1/3 (33,3%) 0/1 (0%) p=1,000°

Somnolenz/Schlafstérung 1/4 (25%) 1/3 (33,3%) 0/1 (0%) p=1,000°

Temperaturschwankung 0/3 (0%) 0/2 (0%) 0/1 (0%)
Gewichtszunahme 1/5 (20%) 1/3 (33,3%) 0/2 (0%) p=1,000°
Polyurie und Polydipsie 2/5 (40%) 0/2 (0%) 2/3 (66,7%) p=0,400°
Neurologische Auffalligkeit 0/6 (0%) 0/3 (0%) 0/3 (0%)
Kopfschmerzen 0/5 (0%) 0/3 (0%) 0/2 (0%)
Verhaltensauffalligkeiten 0/4 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)
aMann-Whitney-U-Test; ® Exakter Test nach Fisher
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Tabelle 50. Sehstérungen bei der letzten Nachbeobachtung nach Rezidivoperation: Vergleich
zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Symptome bei der letzten Rezidivoperatios - Komplettresektion Teilresektion P
Verlaufskontrolle Kohorte n (%) n (%)
n (%)
Subjektive Sehstérung p=0,1972
Neue Sehstérung 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
Keine Sehstérung 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
Unverandert 3/5 (60%) 1/2 (50%) 2/3 (66,7%)
Besserung 1/5 (20%) 1/2 (50%) 0/3 (0%)
Verschlechterung 1/5 (20%) 0/2 (0%) 1/3 (33,3%)
Gesichtsfeldeinschrankung p=1,0002
Keine 0/3 (0%) 0/1 (0%) 0/2 (0%)
Besserung 0/3 (0%) 0/1 (0%) 0/2 (0%)
Unverandert 3/3 (100%) 1/1 (100%) 2/2 (100%)
Verschlechterung 0/3 (0%) 0/1 (0%) 0/2 (0%)
Neue GF-Einschrankung 0/3 (0%) 0/1 (0%) 0/2 (0%)
Opticusatrophie
Keine 2/3 (66,7%) - 2/3 (66,7%)
Besserung 0/3 (0%) - 0/3 (0%)
Unverandert 1/3 (33,3%) - 1/3 (33,3%)
Verschlechterung 0/3 (0%) - 0/3 (0%)
Neue Opticusatrophie 0/3 (0%) - 0/3 (0%)
Visusminderung p=0,6552
Keine 1/4 (25%) 0/1 (0%) 1/3 (33,3%)
Besserung 1/4 (25%) 1/1 (100%) 0/3 (0%)
Unverandert 1/4 (25%) 0/1 (0%) 1/3 (33,3%)
Verschlechterung 1/4 (25%) 0/1 (0%) 1/3 (33,3%)
Neue Visusminderung 0/4 (0%) 0/1 (0%) 0/3 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test

Hormonelle Funktion

Bei der letzten Verlaufskontrolle ergab sich flr beide Operationsgruppen
(Ersteingriff und Rezidivoperation) kein statistisch signifikanter Unterschied der
hypothalamo-hypophysaren Funktion beim Vergleich von Komplettresektion und
Teilresektion (Tabelle 51-56). Jedoch fanden wir bei der Auswertung praoperativ

vs. postoperativ wie bereits bei der frihen postoperativen Nachbeobachtung
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auch beim letzten Follow-up eine groliere Zunahme der Haufigkeit eines DI nach
Komplettresektion bei Patienten mit Ersteingriffen (p<0,001).

Interessant ist die Beobachtung nach Erstoperationen, dass es nach
Teilresektion haufiger im Verlauf zwischen erster postoperativer Kontrolle und
letzter  Verlaufskontrolle zu einer weiteren Verschlechterung der
Hypophysenfunktionen  mit neuen Insuffizienzen kam als nach
Komplettresektion. Bei der Halfte der Patienten nach Teilresektion traten neue
Insuffizienzen im weiteren postoperativen Verlauf auf, jedoch nur bei etwa einem
Viertel der Falle nach Komplettresektion (Tabelle 53).

Tabelle 51. Stérungen der Hypophysen-Achsen bei der letzten Nachbeobachtung nach
Erstoperation: Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Hypophysenfunktionsstorung Erstoperatios-Kohorte Komplettresektion Teilresektion

en bei letzter Verlaufskontrolle n (%) n (%) n (%)

Diabetes insipidus 16/26 (61,5%) 13/19 (68,4%) 3/7 (42,9%) p=0,3692
Sekundéare Hypothyreose 16/25 (64%) 12/18 (66,7%) 4/7 (57,1%) p=0,673%
Wachstumhormonmangel 7122 (31,8%) 5/16 (31,3%) 2/6 (33,3%) p=1,000%
Hypocortisolismus 16/25 (64%) 12/18 (66,7%) 4/7 (57,1%) p=0,673%
Hypogonadismus 19/24 (79,2%) 14/17 (82,4%) 517 (71,4%) p=0,6082
Hyperprolaktinamie 7/21 (33,3%) 5/16 (31,3%) 2/5 (40%) p=1,000%

2Exakter Test nach Fisher

Tabelle 52. Stérungen der Hypophysen-Achsen bei der letzten Nachbeobachtung nach
Rezidivoperation: Vergleich zwischen Komplettresektion und Teilresektion

Hypophysenfunktionsstorung Rezidivoperations- Komplettresektion Teilresektion P
en bei letzter Verlaufskontrolle Kohorte n (%) n (%)
n (%)

Diabetes insipidus 2/6 (33,3%) 0/3 (0%) 2/3 (66,7%) p=0,400°
Sekundéare Hypothyreose 5/6 (83,3%) 2/3 (66,7%) 3/3 (100%) p=1,000¢
Wachstumhormonmangel 4/5 (80%) 1/2 (50%) 3/3 (100%) p=0,400°
Hypocortisolismus 5/6 (83,3%) 2/3 (66,7%) 3/3 (100%) p=1,000%
Hypogonadismus 5/6 (83,3%) 2/3 (66,7%) 3/3 (100%) p=1,000¢
Hyperprolaktinamie 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) -

2 Exakter Test nach Fisher
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Tabelle 53. Anzahl der neuen Insuffizienzen bei letzter Verlaufskontrolle im Vergleich zur ersten
Verlaufskontrolle nach Erstoperationen und nach Rezidivoperationen: Vergleich zwischen
Komplettresektion und Teilresektion

Anzahl der neuen Achsen-
Insuffizienzen bei der
letzten Verlaufskontrolle

Erstoperations- Kohorte

Rezidivoperations- Kohorte

N i Komplett- Teil- p Komplett- Teil- P
im Vergleich zur ersten Resektion Resektion Resektion  Resektion
Verlaufskontrolle n (%) n (%) n (%) n (%)
p=0,177° p=0,3172

Keine neue Insuffizienz 13/17 (76,5%) 3/6 (50%) 2/2 (100%) 1/2 (50%)
1 neue insuffiziente Achse 4/17 (23,5%) 2/6 (33,3%) 0/2 (0%) 1/2 (50%)
2 neue insuffiziente Achsen 0/17 (0%) 0/6 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)
3 neue insuffiziente Achsen 0/17 (0%) 0/6 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)
4 neue insuffiziente Achsen 0/17 (0%) 0/6 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)
5 neue insuffiziente Achsen 0/17 (0%) 1/6 (16,7%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 54. Anzahl der erholten Insuffizienzen bei letzter Verlaufskontrolle im Vergleich zur ersten
Verlaufskontrolle nach Erstoperationen und nach Rezidivoperationen: Vergleich zwischen
Komplettresektion und Teilresektion

Anzahl der erholten Achsen-
Insuffizienzen bei der letzten
Verlaufskontrolle im

Erstoperations- Kohorte

Rezidivoperatios - Kohorte

Vergleich zur ersten g::af(lt?tt)tr-l Re-sr:Ii(It-ion P Ili(eosngll()tlieot:l- Re-sr:li(lt-ion P
Verlaufskontrolle
n (%) n (%) n (%) n (%)
p=0,7322 p=1,0002
Keine erholte Insuffizienz 13/17 (76,5%)  5/6 (83,3%) 2/2 (100%)  2/2 (100%)
1 erholte insuffiziente Achse 4/17 (23,5%) 1/6 (16,7%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)
2 erholte insuffiziente Achsen 0/17 (0%) 0/6 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)
3 erholte insuffiziente Achsen 0/17 (0%) 0/6 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)
4 erholte insuffiziente Achsen 0/17 (0%) 0/6 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)
5 erholte insuffiziente Achsen 0/17 (0%) 0/6 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test

92



Tabelle 55. Anzahl der neuen Insuffizienzen bei letzter Verlaufskontrolle im Vergleich zum
préoperativen Status bei Erstoperationen und bei Rezidivoperationen: Vergleich zwischen
Komplettresektion und Teilresektion

Anzahl der neuen Achsen- Erstoperations- Kohorte Rezidivoperations- Kohorte
Insuffizienzen bei der
Ietz@en Verlal.!fskontrolle Komplett- Teil- p Komplett- Teil- p
im Vergleich zum Resektion Resektion Resektion  Resektion
praoperativen Status n (%) n (%) n (%) n (%)
p=0,702°2 p=0,739%
Keine neue Insuffizienz 5/16 (31,3%) 2/5 (40%) 1/2 (50%)  2/3 (66,7%)
1 neue insuffiziente Achse 3/16 (18,8%) 1/5 (20%) 1/2 (50%)  1/3 (33,3%)
2 neue insuffiziente Achsen 0/16 (0%) 1/5 (20%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
3 neue insuffiziente Achsen 5/16 (31,3%) 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
4 neue insuffiziente Achsen 3/16 (18,8%) 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
5 neue insuffiziente Achsen 0/16 (0%) 1/5 (20%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 56. Anzahl der erholten Insuffizienzen bei letzter Verlaufskontrolle im Vergleich zum
préoperativen Status bei Erstoperationen und bei Rezidivoperationen: Vergleich zwischen
Komplettresektion und Teilresektion

Anzahl der erholten Erstoperations- Kohorte Rezidivoperations- Kohorte
Achsen-dI:rslt‘laftfzi:‘i:Inzen bei - -
Ver\llaet:;sllg;)crlztrz(:::: im g::qeﬁlt?;tl; Re;r:II(It-ion P g:;:ilt?;tr; Re;reell(lt-ion P
praoperativen Status n (%) n (%) n (%) n (%)
p=0,9102 p=0,2212
Keine erholte Insuffizienz 10/14 (71,4%)  3/5 (60%) 1/2 (50%) 3/3 (100%)
1 erholte insuffiziente Achse 114 (7,1%) 2/5 (40%) 1/2 (50%) 0/3 (0%)
2 erholte insuffiziente Achsen 114 (7,1%) 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
3 erholte insuffiziente Achsen 114 (7,1%) 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
4 erholte insuffiziente Achsen 114 (7,1%) 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)
5 erholte insuffiziente Achsen 0/14 (0%) 0/5 (0%) 0/2 (0%) 0/3 (0%)

@Mann-Whitney-U-Test

3.2.8 Rezidivfreies Uberleben

In der gesamten Beobachtungszeit fand sich bei insgesamt 18 von 61 Patienten
(29,5%) ein Progress bzw. ein Rezidiv. Hierbei waren Patienten, bei denen
wahrend der gesamten Beobachtungszeit eine Nachbehandlung durchgefihrt
wurde, eingeschlossen. Bei der Auswertung der gesamten Kohorte wurde ein
Progress eines Resttumors bzw. ein Rezidiv durchschnittlich 75 Monate nach der

Operation nachgewiesen (95%-Konfidenzintervall: 55,4-94,1). Abbildung 37 zeigt
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10 Monate nach der Operation ein rezidiv-/progressfreies Uberleben von 80%,
nach 24 Monaten betrug das rezidiv-/progressfreie Uberleben noch 60%. Nach
46 Monaten war es bei ca. der Halfte der Patienten zu einem Rezidiv/Progress
gekommen. Erstaunlicherweise ist im weiteren Nachbeobachtungszeitraum bis
10 Jahre nach der Operation kein weiteres Rezidiv bzw. kein weiterer Progress
hinzugekommen. Die rezidivfreie Uberleben-Rate betrug nach 2 Jahren 60,3%,
nach 5 Jahren 52,6% und nach 10 Jahren 35,1%.

Rezidivfreies Uberleben der gesamten Patientenkohorte

1 Uberlebensfunktion
— Zensiert

08 L |
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04

Rezidivfreies Uberleben
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Verlauf (Monate)

Abbildung 37. Kaplan-Meier-Kurve fiir rezidivfreies Uberleben bezogen auf die gesamte
Patientenkohorte und die gesamte Beobachtungszeit

In der Gruppe mit Erstoperation fand sich bei insgesamt 15 von 48 Fallen (31,3%)
ein Progress oder ein Rezidiv. In der Gruppe mit Rezidivoperation fand sich bei
3 von 13 Fallen (23,1%) ein Progress oder ein Rezidiv. Fir das rezidiv-
Iprogressfreie  Uberleben (Abbildung 38) fanden wir keinen statistisch
signifikanten Unterschied (p=0,733) zwischen den Patientengruppen mit
Erstoperation und Rezidivoperation. Die mittlere Dauer bis zum Auftreten eines
Rezidives/Progresses betrug 69 Monate (95%-Konfidenzintervall: 48,6— 89,1)
nach der Erstoperation und 83 Monate (95%-Konfidenzintervall: 38,1-127,8)
nach der Rezidivoperation. Nach 46 Monaten war es bei der Halfte der Patienten
mit Erstoperation zu einem Rezidiv/Progress gekommen. In der Gruppe mit

Rezidivoperation traten alle Ereignisse innerhalb der ersten 12 Monaten der
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postoperativen Nachbeobachtungszeit auf. Die rezidivfreie Uberlebens-Rate
betrug in der Gruppe mit Erstoperation nach 2 Jahren 93,5%, nach 5 Jahren
49,2% und nach 10 Jahren 24,6% und in der Gruppe mit Rezidiv-Operation
60,6% nach 2, 5 und 10 Jahren.

Rezidivfreies Uberleben Anhand der Operationsgruppe
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Abbildung 38. Kaplan-Meier-Kurve mit Darstellung des rezidivfreien Uberlebens abhéngig von
der Operationsgruppe

In der Gruppe mit transkranieller Operation fand sich bei insgesamt 8 von 35
Patienten (22,9%) ein Progress bzw. ein Rezidiv. In der Gruppe mit
transsphenoidalem Eingriff kam es bei 4 von 16 Patienten (25%) zu einem
Rezidiv oder Progress des KP. Bei der Auswertung des rezidiv-/progressfreien
Uberlebens (Abbildung 39) fand sich ein Trend einer glinstigeren Tumorkontrolle
nach transsphenoidaler OP im Vergleich zur transkraniellen Operation. Der
Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,318). Die mittlere Dauer
bis zum Auftreten eines Rezidives/Progresses betrug 66 Monate (95%-
Konfidenzintervall: 41,6-89,8) in der transkraniell operierten Patientengruppe und
94 Monate (95%-Konfidenzintervall: 61,4-125,8) bei der transsphenoidal

operierten Patientengruppe. Somit traten Rezidiv und Progress nach
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transsphenoidaler Operation im Vergleich zur transkraniellen Operation auch

spater auf.

Rezidivfreies Uberleben Anhand des Zugangsweges
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Abbildung 39. Kaplan-Meier-Kurve mit Darstellung des rezidivfreien Uberlebens abhéngig vom
durchgefiihrten operativen Zugang

Ein Progress/Rezidiv trat bei insgesamt 2 von 29 Patienten (6,9%) nach einer
Komplettresektion auf und bei 11 von 23 Patienten (47,8%) nach einer
Teilresektion. In Abbildung 40 ist das rezidiv-/progressfreie Uberlebens abhangig
vom realisierten Resektionergebnis (komplette Resektion vs. partielle Resektion)
dargestellt. Die 9 Falle, die lediglich eine Zystenentlastung erhielten, wurden
nicht in der Gruppe mit partieller Resektion mitberechnet. In dieser Gruppe trat
bei 5 von 9 Fallen ein Progress auf. Wir fanden eine hochsignifikant geringere
Rezidivrate nach kompletter Resektion als nach partieller Resektion (p<0,001).

In der Patientengruppe mit Teilresektion waren 50% der Patienten nach 18
Monate rezidivfrei (95%-Konfidenzintervall: 6,074 — 29,926). Die mittlere Dauer
bis zum Auftreten eines Rezidives betrug 34 Monate (95%-Konfidenzintervall:
9,8-59,0). Nach partieller Tumorresektion bestand ein 14-fach erhdhtes
Rezidivrisiko im Vergleich zur kompletten Resektion. Uber einen Zeitraum von

10 Jahren blieb kein Patient, dessen KP nur partiell entfernt werden konnte,
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rezidivfrei. Im Gegensatz dazu blieben 83% der Patienten nach kompletter
Tumorexstirpation rezidivfrei. Bemerkenswert ist die Beobachtung, dass
samliche Rezidive nach kompletter Exstirpation innerhalb der ersten 46 Monate
beobachtet wurden und keine Spatrezidive auftraten. Nach einer kompletten
Resektion betrug die rezidivfreie Uberleben-Rate nach 2 Jahren 92,9% und nach
4 Jahren 83,6%, nach einer Teilresektion 28% nach 2 Jahren und 18,8% nach 4

Jahren.

Rezidivfreies Uberleben Anhand der realisierten Operation

10| "I:T A Realisierte Operation

—Tkomplette Resektion
—ITpartielle Resektion

; . I~ komplette Resektion-zensiert
08| —t+— partielle Resektion-zensiert

06|

04}

Rezidivfreies Uberleben

Log-Rank, p< 0,001

027 t +

00|

0 25 50 75 100 125

Verlauf (Monate)

Abbildung 40. Kaplan-Meier-Kurve mit Darstellung des rezidivfreien Uberlebens abhéngig der
realisierten Operation (komplette oder partielle Resektion)

Wir untersuchten in der Patientengruppe mit Erstoperation mit einer multivariaten
Analyse den Einfluss der radiologischen posterioren Hypothalamus-
Kompression, des Resektionsausmalles sowie des durchgefuhrten
Zugangsweges auf das rezidivfreie Uberleben. Nach transkranieller Operation
war das Risiko fur das Auftreten eines Rezidives signifikant héher als nach
transsphenoidaler Operation (Tabelle 57 und Abbildung 41). Wie erwartet war
auch das Risiko fur das Auftreten eines Rezidives/Progress signifikant hdher
nach partieller Resektion als nach vollstandiger Resektion. Die praoperative
posteriore Hypothalamus-Kompression hatte jedoch keinen signifikanten

Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben.
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Tabelle 57. Multivariate Analyse durch Cox Regression bezogen auf das rezidivfreie Uberleben
bei der Patientengruppe mit Erstoperation und folgende Merkmale (radiologische posteriore
Hypothalamus-Kompression, durchgefiihrter Zugangsweg und realisierte Operation)

Merkmale HR (95%-KIl) p

Posterior Hypothalamus-Kompression

Referenz: keine Kompression
Posterior Kompression 0,706 (0,117 —4,253) p=0,704

Realisierte Operation

Referenz: komplette Resektion
Partielle Resektion 59,263 (4,701 — 743,073) p = 0,002*

Zugangsweg
Referenz: transsphenoidaler Zugang
Transkranieller Zugang 14,222 (1,405 — 143,934) p = 0,025*

* statistisch signifikant

Hazard Ratio fiir rezidivfreies Uberleben bei Patienten mit Erstoperation
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Abbildung 41. Forest Plot bezogen auf rezidivfreies Uberleben bei der Patientengruppe
Erstoperation
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3.2.9 Chirurgische Morbiditat

Als perioperative Morbiditat wurden alle Komplikationen in den ersten 30 Tagen
nach der Operation gewertet. Es fanden sich 3 Patienten (4,4%) mit einer
Blutungskomplikation. Ein Patient entwickelte postoperativ eine subgaleale und
epidurale Blutung, welche konservativ behandelt werden konnte. Bei einem
zweiten Patienten trat eine Blutung in der Resektionshdhle auf, die zu einer
Verschlechterung der Sehstérung flhrte und operativ entleert werden musste.
Nach der Revision-Operation bildete sich die Verschlechterung der Sehstérung
vollstandig zurlck. Beim dritten Patienten zeigte sich eine Blutung im
Operationsbereich, sowie intraventrikular und subarachnoidal, welche
konservativ behandelt wurde. In der Folge entwickelten sich Vasospasmen, die
zu zerebralen Ischamien flhrten, sowie einem Hydrocephalus malresorptivus mit
begleitendem Hygrom beidseits. Es erfolgte zunachst die Bohrlochtrepanation
zur Hygrom-Entlastung und anschlieRend die Anlage eines ventrikulo-
peritonealen Shunts. Der neurologische und allgemeine Zustand des Patienten
war stark eingeschrankt und der Patient verstarb 4 Monate nach der Tumor-
Operation aufgrund eines Harnweginfektes. Von den 7 (10,3%) Patienten mit
Liquorfisteln (4 Falle nach transsphenoidaler Operation, 2 Falle nach
transkraniallem Eingriff und ein Fall nach endoskopischem Eingriff) wurde eine
Revision-Operation bei 6 Patienten durchgeflhrt. Bei einem Fall fUhrte die
Anlage einer Lumbal-Drainage zur RuUckbildung der Liquorfistel. Bei den
postoperativen Salz/Wasserhaushalt-Storungen handelte es sich in 9 Fallen um
einen passageren DI, in 16 Fallen um einen permanenten DI und in 2 Fallen um
ein SIADH. Zwei Falle entwickelten Krampfanfalle im Rahmen einer
Hyponatramie (siehe auch andere Komplikationen). Die sonstigen
Komplikationen sind in Tabelle 58 aufgelistet. Die beschriebene Okulomotorius-
Parese bei 2 Patienten war nur passager. Die Recurrensparese trat als Folge der
Intubation auf. Es zeigten sich 2 Falle mit postoperativer Ischamie. Es handelte
sich einerseits um den oben verstorbenen Patienten, dessen Tod als Folge der
Operation mit schwerem, protrahiertem postoperativem Verlauf zu werten war.
Der zweite Patient entwickelte intraoperativ eine massive Hirnschwellung. Der

Knochendeckel wurde nicht re-implantiert und es wurde eine Hirndrucksonde zu

99



Hirndruckiberwachung implantiert. Postoperativ zeigte sich ein kleiner Nucleus
caudatus Infarkt. Trotz des protrahierten postoperativen Verlaufs hat sich der
Patient nach langem Aufenthalt auf der Intensivstation und in der Rehaklinik gut
erholt.  Neurologische  Ausfadlle wurden nicht dokumentiert. Von
neuropsychologischer Seite zeigte sich der Patient bei der weiteren
Beobachtungszeit etwas verlangsamt mit leichten mnestischen Storungen,
jedoch war er in allen Qualitaten ausreichend kompetent.

Bei den typischen postoperativen Komplikationen Nachblutung und Meningitis
fand sich kein signifikanter Unterschied der Haufigkeit beim Vergleich von
Erstoperation und Rezidivoperation. Uberraschend trat nach Ersteingriffen
haufiger eine Liquorfistel auf als nach Rezidiveingriffen, der Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant. Wir fanden nur bei Salz- und
Wasserhaushaltstorungen einen signifikanten Unterschied mit grolerer
Haufigkeit nach Erstoperation als nach Rezidivoperation (Tabelle 58 und
Abbildung 42).
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Tabelle 58. Postoperative Komplikationen

*

Postoperative Komplikation Gesamte Erst- Rezidiv- o]
Patientenkohorte Operation Operation
n (%) n (%) n (%)

Blutung 3/68 (4,4%) 3/50 (6%) 0/18 (0%) p=0,5602
Meningitis 5/68 (7,4%) 4/50 (8%) 1/18 (5,6%) p=1,0002
Liquorfistel 7/68 (10,3%) 6/50 (12%) 1/18 (5,6%) p=0,666°
Visusstoérung 10/68 (14,7%) 7/50 (14%) 3/18 (16,7%)  p=0,7172
Stérung Salz / Wasserhaushalt 27/67 (40,3%) 25/49 (51%) 2/18 (11,1%)  p=0,003*®
Andere 15/68 (22,1%) 11/50 (22%)  4/18 (22,2%) p=1,0002

Operative Komplikationen

Epistaxis 1/15 (6,7%) 0/11 (0%) 1/4 (25%)

Krampanfall 2/15 (13,3%) 2/11 (18,2%) 0/4 (0%)

Palacos-Dislokation 1/15 (6,7%) 1/11 (9,1%) 0/4 (0%)

Oculomotorius Parese 2/15 (13,3%) 2/11 (18,2%) 0/4 (0%)

Ischamie 2/15 (13,3%) 1/11 (9,1%) 1/4 (25%)

Hydrozephalus 2/15 (13,3%) 1/11 (9,1%) 1/4 (25%)

Internistische Komplikationen

Pneumonie 2/15 (13,3%) 1/11 (9,1%) 1/4 (25%)

TBVT/LAE 11715 (6,7%) 1t/11 (9,1%) 0/4 (0%)

Psychosomatisches Syndrom 21/15 (6,7%) 21/11 (18,2%) 0/4 (0%)

Recurrens Parese 1/15 (6,7%) 111 (9,1%) 0/4 (0%)

Addison Krise 11715 (6,7%) 1t/11 (9,1%) 0/4 (0%)

statistisch signifikant; T Selber Fall; @ Exakter Test nach Fisher; ® Pearson-Chi-Quadrat; TBVT Tiefe Beinvenen-
Thrombose; LAE Lungenarterien-Embolie
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Abbildung 42. Darstellung der Haéufigkeit von postoperativen Komplikationen in beiden
Operationsgruppen

Tabelle 59 und Abbildung 43 zeigen die Komplikationen abhangig vom
realisierten Resektionsergebnis (komplette Resektion vs. partielle Resektion vs.
Zystenentlastung). Wie zu erwarten, traten nach limitiertem Eingriff mit
Zystenentlastung nur selten Komplikationen auf. Der Grof3teil an Komplikationen
ereigneten sich nach resektiven Eingriffen. Interessanterweise zeigte sich fur die
typischen postoperativen Komplikationen kein signifikanter Unterschied beim
Vergleich von Teilresektion und Komplettresektion (Nachblutung p=1,000;
Meningitis p=1,000; Liquor Fistel p=0,437; Visusstérung p=0,488; Salz/Wasser
Stoérung p=0,764; bei ,Andere” p=0,328).
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Tabelle 59. Komplikationen abhéngig vom realisierten Resektionsergebnis

Komplikation Gesamte Komplette Teilresektion Zysten- P
Patienten-Kohorte Resektion n (%) Entlastung
n (%) n (%) n (%)

Blutung 3/68 (4,4%) 2/32 (6,3%) 1127 (3,7%) 0/9 (0%) p=0,703%
Meningitis 5/68 (7,4%) 3/32 (9,4%) 2/27 (7,4%) 0/9 (0%) p=0,636°
Liquorfistel 7/68 (10,3%) 5/32 (15,6%) 2/27 (7,4%) 0/9 (0%) p=0,323%
Visusstorung 10/68 (14,7%) 6/32 (18,8%) 327 (11,1%) 119 (11,1%) p=0,674%
Salz/Wasser 27/67 (40,3%) 15/31 (48,4%) 12/27 (44,4%) 0/9 (0%) p=0,029*®
Stdrung

Andere 15/68 (22,1%) 6/32 (18,8%) 8/27 (29,6%) 119 (11,1%) p=0,4212

* statistisch signifikant; ® Pearson-Chi-Quadrat

Komplikationen abhéngig von realisierter Operation
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Abbildung 43. Darstellung der Haufigkeit von postoperativen Komplikationen nach realisiertem
Resektionsergebnis

Tabelle 60 und Abbildung 44 zeigen die Komplikationen abhangig vom gewahlten
Zugangsweg (TC Zugang vs. TS Zugang). Die Haufigkeit einer Meningitis war in
beiden Patientengruppen vergleichbar. Das postoperative Auftreten einer

Liquorfistel war bei Durchfihrung eines transsphenoidalen Zuganges um ca. 15
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% haufiger als nach transkraniellem Zugang. Im Gegensatz dazu fanden wir eine
um ca. 15% hohere Haufigkeit einer Verschlechterung einer vorbestehenden
Visusstérung oder einer neuen postoperativen Visusminderung nach
transkraniellem Zugang. Auch die Haufigkeit von
Salz/Wasserhaushaltsstorungen war bei Durchfihrung eines transkraniellen
Zuganges um ca. 10% haufiger als nach transsphenoidalem Zugang. Die oben
beschriebenen Nachblutungen ereigneten sich nach transkraniellem Zugang, bei
transsphenoidalem Zugang erlitt kein Patient eine Nachblutung. Andere, seltene
Komplikationen fanden sich haufiger nach transkraniellem Zugangsweg im
Vergleich zum transsphenoidalen Zugangsweg. Wir fanden jedoch fur die
einzelnen Komplikationen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen

TC und TS Patientengruppe.

Tabelle 60. Komplikationen abhédngig vom gewéhlten Zugangsweg

Komplikation Gesamt Transkranieller Zugang Transsphenoidaler Zugang P
n (%) n (%) n (%)

Blutung 3/58 (5,2%) 3/41 (7,3%) 0/17 (0%) p=0,5482
Meningitis 5/58 (8,6%) 4/41 (9,8%) 1/17 (5,9%) p=1,0002
Liquorfistel 6/58 (10,3%) 2/41 (4,9%) 4/17 (23,5%) p=0,0552
Visusstérung 10/58 (17,2%) 9/41 (22%) 1/17 (5,9%) p=0,2532
Salz/Wasser Stérung 27/57 (47,4%) 20/40 (50%) 7117 (41,2%) p=0,542°
Andere 13/58 (22,4%) 12/41 (29,3%) 1/17 (5,9%) p=0,0822

@ Exakter Test nach Fisher; ® Pearson-Chi-Quadrat
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Abbildung 44. Darstellung der Héufigkeit von postoperativen Komplikationen abhédngig vom
gewdhlten operativen Zugang

3.3 Einflussfaktoren auf das Resektionsergebnis

3.3.1 Korrelation klinischer Befunde mit radiologischen Befunden

und mit Resektionsergebnis

Ein Zusammenhang zwischen Patientenalter und TumorgréRe lag nicht vor
(p=0,967) (Tabelle 61). AuRerdem fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen dem Alter der Patienten und dem Resektionsausmalf im Sinne von
kompletter Resektion, partieller Resektion oder Zysten-Entlastung (p=0,597)
(Tabelle 62).

Uberraschenderweise fand sich keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen der BMI-Kategorie vor der Operation und der TumorgréfRe (p=0,533).
Eine schwere Adipositas lag bei der ersten Verlaufskontrolle statistisch signifikant
haufiger nach Komplettresektion als nach Teilresektion vor (p=0,045) (Tabelle
62).
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3.3.2 Korrelation radiologischer Befunde mit Resektionsergebnis

Wir  fanden  Uberraschenderweise  keinen  statistisch  signifikanten
Zusammenhang zwischen TumorgrdRe und realisierter Resektion (komplette
Resektion, partielle Resektion oder Zystenentlastung) (Kruskal-Wallis-Test,
p=0,663). Auch beim Vergleich der kompletten Resektion mit der partiellen
Resektion fanden wir keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der
TumorgroRe (p=0,962) (Tabelle 62).

Ferner fanden wir keinen Zusammenhang zwischen Resektionausmal® und
radiologisch  nachgewiesener Tumorausdehnung in den posterioren
Hypothalamus (p=0,698) (Tabelle 62).

3.3.3 Korrelation histologischer Befunde mit Resektionsergebnis

Der histologische Subtyp hatte keinen Einfluss auf das Resektionsergebnis
(Exakt-Test nach Fisher, p=0,121) (Tabelle 62).

3.3.4 Korrelation intraoperativer Befunde mit Resektionsergebnis

Der Zugangsweg (transkranieller oder transsphenoidaler Zugang) hatte auch
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Resektionausmalf} (Chi-Quadrat,
p=0,932) (Tabelle 62).

Wir fanden keinen Zusammenhang zwischen dem intraoperativen Erhalten des
Hypophysen-Stieles und dem Resektion-Ausmal® (p=0,252). Auch der
intraoperative Nachweis einer Hypothalamus-Infiltration hatte keinen Einfluss auf
das Resektionsergebnis (p=1,000) (Tabelle 62). Ferner fanden wir keinen
Zusammenhang zwischen intraoperativer Hypothalamus-Infiltration und Angabe
einer Gewichtszunahme zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (p=1,000). Ferner
zeigte sich kein Einfluss des durchgeflhrten Zuganges (transkranieller oder
transsphenoidaler Zugang) auf die postoperative Gewichtszunahme bis zur
ersten Verlaufskontrolle (p=0,281) (Tabelle 61).
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Tabelle 61. Bivariate Analyse verschiedener Variablen

Untersuchter Zusammenhang p
Alter vs. TumorgroRe p=0,967°
Praoperative BMI-Kategorie vs. TumorgréfRe p=0,5332
Gewichtszunahme bei Diagnose vs. Intraoperative Hypothalamus-Infiltration p=1,000°
Zugangsweg vs. Gewichtszunahme bei erster Verlaufskontrolle p=0,281°

aKruskal-Wallis-Test; ® Rho Spearman; ¢ Exakter Test nach Fisher

Tabelle 62. Bivariate Analyse verschiedener Variablen mit Resektionsausmall

Untersuchter Zusammenhang p
Alter vs. Resektionsausmal} p=0,597°2
BMI-Kategorie bei erster Verlaufskontrolle vs. Resektionsausmal} p=0,045*°
TumorgréfRRe vs. Resektionsausmalfd p=0,962°
Radiologische posteriore Hypothalamus-Kompression vs. Resektionsausmal} p=0,698¢
Histologischer Subtyp vs. Resektionsausmal’ p=0,121°
Zugangsweg vs. Resektionsausmal} p=0,932¢
Erhalten des Hypophysenstieles vs. Resektionsausmaf} p=0,252°
Intraoperative Hypothalamus-Infiltration vs. Resektionsausmaf} p=1,000°

aKruskal-Wallis-Test; ® Exakter Test nach Fisher; ¢ Mann-Whitney-U-Test; ¢ Pearson-Chi-Quadrat;
* statistisch signifikant

Wir fanden weder bei der bivariaten Analyse noch bei der multivariaten Analyse
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Resektionsausmal} und
den Variablen Operationsgruppe (Erstoperation und Rezidivoperation),
TumorgroRe, Grad der radiologischen Kompression des Hypothalamus (keine
Kompression, anteriore Kompression und posteriore Kompression) und
durchgefuhrtem Zugang (transkranieller Operation oder transsphenoidaler
Eingriffy (Tabelle 63). Allerdings fand sich ein Trend fir eine hohere
Wahrscheinlichkeit einer Teilresektion bei Rezidivoperationen und bei

transsphenoidalem Zugangsweg.
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Tabelle 63. Logistische Regression bezogen auf das Resektion-Ergebnis (komplette Resektion
und partielle Resektion) und folgende Merkmale (Operationsgruppe, Tumorgrosse, radiologische
Hypothalamus Kompression und realisierter Zugangsweg)

Merkmale OR (95%-Kl) p
Operationsgruppe

Erstoperation 0,372 (0,097-1,429) p=0,150
Tumorvolumen 1,008 (0,998-1,018) p=0,139

Hypothalamus-Kompression

Posteriorer Hypothalamus Referenz p=0,379

Keine Kompression 3,113 (0,419-23,106) p = 0,267

Anteriorer Hypothalamus 3,536 (0,587-21,293) p=0,168
Zugang

Transkranieller Zugang 0,891 (0,212-3,737) p=0,875
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4. Diskussion

Kraniopharyngeome sind seltene gutartige Tumoren, die in der sellaren und
suprasellaren Region auftreten. Die Erstbeschreibung erfolgte im Jahr 1904
durch Jakob Erdheim (1874-1937) und im Jahr 1909 erfolgte bereits die erste
Resektion eines KP." Seither wurde die chirurgische Behandlung kontinuierlich
weiterentwickelt. Abhangig von Lokalisation und Ausdehnung wurden zahlreiche
operative Zugangswege fur die Entfernung von Kraniopharyngeomen
beschrieben. Neuerdings werden Mittellinien-Kraniopharyngeome zunehmend
Uber erweiterte transsphenoidale Zugange operiert. Auch die Strahlentherapie
hat sich bei Kraniopharyngeomen weiterentwickelt. Die klassische fraktionierte
Bestrahlung wird heute Tumor-konform und auch stereotaktisch durchgefthrt,
wodurch sich die Komplikationsrate deutlich reduzieren Ilasst. Die
radiochirurgische Einzeitbehandlung hat das Armentarium der Bestrahlung
erganzt und erlaubt die hochprazise Bestrahlung umschriebener Rest- oder
Rezidiv-Kraniopharyngeome.

Trotz der weitreichenden Erfahrungen besteht heute noch kein Konsens Uber die
optimale Behandlung von Kraniopharyngeomen. Aktuelle Studien stellen eine
hdhere Langzeit-Komorbiditat bei Befall des hinteren Hypothalamus fest, mit der
Hauptfolge einer hypothalamischen Adipositas, die die Lebensqualitat dieser
Patienten nach vollstandiger Resektion dieser Tumoren beeintrachtigt. Aus
diesem Grund propagieren viele Autoren eine hypothalamusschonende
Operation.*0-42

Aufgrund der Seltenheit dieser Tumoren werden in den meisten Studien KP im
Kindesalter und im Erwachsenenalter zusammengefasst und gemeinsam
betrachtet. Die hypothalamischen Stérungen wurden bei Kraniopharyngeomen
im Kindesalter bereits ausfiihrlich untersucht.3>4° Fir Kinder und Jugendliche mit
Kraniopharyngeomen bestehen auch etablierte Versorgungsstrukturen.

Den erwachsenen Patienten mit Kraniopharyngeomen wurde hingegen weniger
Aufmerksamkeit zuteil. Um die Versorgungslage erwachsener Patienten mit
Kraniopharyngeomen zu verbessern, wurde im Jahr 2015 in Deutschland das
Kraniopharyngeom-Registers fiir Erwachsene gegriindet.?°

Nur wenige Studien fokussieren sich gezielt auf KP im Erwachsenenalter.
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Deshalb fuhrten wir eine monozentrische retrospektive Kohorten-Studie
basierend auf der Auswertung klinischer, endokrinologischer, bildgebender und
operativer Daten bei KP im Erwachsenenalter durch. Neben der klinischen
Charakterisierung von Kraniopharyngeomen im Erwachsenenalter wollten wir
primar Erkenntnisse gewinnen Uber die Bedeutung der operativen Therapie
dieser Tumoren. Dabei stellten wir 2 Fragestellungen in den Mittelpunkt: 1. Wie
unterscheiden sich die Operationsergebnisse von Primaroperation und
Rezidivoperation? 2. Wie unterscheiden sich die Operationsergebnisse von
Komplettresektion und partieller Resektion?

Unsere gesamte Patientenkohorte (68 Falle) wurde in zwei operativen Gruppen
(Erstoperation und Rezidivoperation) unterteilt. Bei der ersten operativen Gruppe
(50 Patienten) handelte es sich um die Erstdiagnose eines KP. Bei der zweiten
operativen Gruppe (18 Patienten) handelte es sich um KP-Patienten, die bereits
in anderem Zentrum behandelt wurden. Die Patienten dieser Gruppe stellten sich
bei uns aufgrund eines Tumorprogresses oder eines echten Rezividtumors vor
zur Durchfuhrung einer Rezidivoperation. Die Effektivitat der operativen
Behandlung, der mdgliche Einfluss der klinischen, radiologischen, histologischen
und der intraoperativen Befunden auf das Operationsergebnis sowie das

rezidivfreie Uberleben wurden untersucht.

4.1 Charakterisierung des Kraniopharyngeoms im Erwachsenalter

4.1.1 Demographische Daten

In unserer gesamten Patientenkohorte befanden sich 61,8% Manner und 38,2%
Frauen. Diese Geschlechterverteilung unterscheidet sich nicht wesentlich von
den Literaturdaten, welche entweder eine ausgewogene Geschlechterverteilung
zeigen?046-48  oder eine gering erhohte Pravalenz bei Mannern
dokumentieren.16:32:34.49

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnose des Tumors betrug 43,9 Jahre
(16-83 Jahre). Das gleiche mittlere Erkrankungsalter wurde in friheren Studien
veroffentlicht, bei welchen sich ein mittleres Alter zwischen 32 und 46 Jahren
fand.16:3234:47.49 Bej der Altersverteilung fanden wir einen ersten Haufigkeitsgipfel

bei den 30-Jahrigen. Die Mehrzahl der Patienten war zum Zeitpunkt der Diagnose
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jedoch zwischen 40 und 68 Jahre alt. Bisher veroffentlichte Studien beschreiben
einen zweiten Haufigkeitsgipfel zwischen dem flnften und siebten
Lebensjahrzehnt, wobei der erste Haufigkeitsgipfel in das padiatrische Alter
fé||t_20,49,50

In unserer Patientenkohorte fanden wir bezuglich der demographischen Daten
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Patientengruppen

mit Erstoperation oder Rezidivoperation.

4.1.2 Nicht hormonelle Symptome

Der Tumor wurde in unserer Patientenkohorte mit Erstoperation mit 18% relativ
haufig als Zufallsbefund diagnostiziert. Hingegen wurden in der Studie von
Boekhoff et al.>' padiatrische Kraniopharyngeome bei weniger als 2% und in der
Studie von Lee et al.>2 KP im Erwachsenenalter mit nur 2,4% als Inzidentalom
nachgewiesen. Als haufigstes Symptom fanden wir in unserer gesamten
Patientenkohorte Sehstorungen, die bei 71,6% der Patienten auftraten, gefolgt
von Kopfschmerzen bei 53,2% der Patienten. Bei der Sehstdrung handelte sich
bei 68,8% der Falle um eine Gesichtsfeldeinschrankung und bei 56,9% der Falle
um eine Visusminderung. Unsere Ergebnisse stimmen mit den in der Literatur
veroffentlichten Studien Uberein, die als haufigstes Symptom bei erwachsenen
Patienten mit KP eine Sehstérung mit einer Haufigkeit zwischen 47% und 87,5%
beschreiben.16:323447-49.50 |n der Literatur wurde eine Visusminderung bei bis zu
83% der Patienten und eine Gesichtsfeldeinschrankung bei bis zu 75% der
Patienten beschrieben.49:52:53

In den letzten Jahren wird dem Auftreten hypothalamischer Stérungen, wie
Adipositas, Polydipsie, Polyurie, Schlafstérung, Temperatur-Dysregulation,
kognitiven Stdrungen, etc. zunehmede Bedeutung beigemessen. Das
Vorhandensein dieser Symptome vor der Behandlung kénnte bereits eine
Schadigung des Hypothalamus aufgrund des Tumors bedeuten. Studien
belegen, dass diese Symptome eine Verschlechterung der Lebensqualitat nach
der Behandlung vorhersagen koénnen.*%4° Sadashivam et al. fanden in ihrer
Studie bei Erwachsenem bei 29% der Falle bereits praoperativ Symptome im

Sinne eines hypothalamischen Syndroms.*° In der kleinen Serie von Van Gompel
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et al. mit 28 KP im Erwachsenenalter zeigte sich zum Zeitpunkt der Diagnose
eine Adipositas bei 61% der Patienten.>* Apra et al. fanden in ihrer Serie von 22
KP-Patienten im Erwachsenenalter bei 36% ein Ubergewicht oder eine
Adipositas.®® Zum Gegensatz dazu fand sich in den Kohorten Erwachsener mit
KP von Karavitaki et al. und Mortini et al. mit 13% bzw. 15,4% eine geringe
Haufigkeit einer préoperativen Adipositas.’®5” Ein Ubergewicht bestand in
unserer gesamten Patientenkohorte bei ca. zwei Drittel der Falle. In der Gruppe
mit Primareingriffen lagen eine Praadipositas oder Adipositas bei 62% der

Patienten und in der Gruppe mit Rezidivoperationen bei 72,2% vor.

4.1.3 Hypothalamo-hypophysare Funktion

Bezuglich der Symptome einer Schadigung der Hypothalamus-HHL Achse
fanden wir eine Polyurie und/oder Polydipsie bei 27,4% der Falle. In der Literatur
wurde eine Haufigkeit von Polyurie und/oder Polydipsie zwischen 13,5% und
mehr als 50% beschrieben.32474950 Eg st wichtig zu erwahnen, dass Polyurie
und Polydipsie die einzigen Symptome in unserer Patientenkohorte darstellten,
bei denen wir einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
chirurgischen Gruppe fanden. Polyurie und Polydipsie fanden sich bei 55,6% der
Falle vor der Rezidivoperation, aber nur bei 15,9% der Falle vor Erstoperation.
Die unterschiedliche Haufigkeit flhren wir vorwiegend auf eine
Hypophysenfunktionsstérung als Folge der Vorbehandlung (Operation mit/ohne
Strahlentherapie) zurlck.

Bezuglich der laborchemischen hypothalamo-hypophysaren Achsen-Dysfunktion
fanden wir bei 76,2% der Patienten unserer gesamten Patientenkohorte eine
Insuffizienz einer oder mehrerer hypothalamo-hypophysarer Hormonachsen.
Hinsichtlich der Haufigkeit stand ein Hypogonadismus (60%) an erster Stelle,
gefolgt von Hypocortisolismus (48,4%), Hypothyreose (47%) und
Wachstumhormonmangel (39,4%). Ein DI lag bei 23,4% und eine
Hyperprolaktinamie bei 39,1% der Patienten vor. Diese Ergebnisse sind in
Einklang mit den Literaturdaten. Park et al. hatten ebenfalls ihre Gesamtserie mit
Primaroperationen und Rezidivoperationen im Erwachsenenalter ausgewertet.

Sie fanden praoperativ eine hypophysare Funktionsstorung bei 64,6% ihrer
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Patienten (Hypogonadismus 55,6%, Hypocortisolismus 30,2%, Hypothyreose
31,7%, Wachstumhormonmangel 34,9%, und DI bei 17,5%).#” Sadashivam et al.
fanden bei 60% ihrer Patienten eine Stérung von mindestens einer
Hormonachse. In ihrer Kohorte nur Erwachsener, die ebenfalls KP Patienten mit
Primardiagnose und Rezidiven einbezog, fand sich praoperativ ein
Hypocortisolismus bei 72%, ein Hypogonadismus bei 60%, eine
Wachstumhormonmangel bei 55% und eine Hypothyreose bei 43% der
Patienten.*® Lopez-Serna et al. fanden in einer Serie von 153 erwachsenen
Patienten (12 von denen mit Rezidivtumor) einen Hypogonadismus bei 70,5%,
eine Hypothyreose bei 44,4% und einen Hypocortisolismus bei 44,4%.3*

Es ist wichtig zu erwahnen, dass in unserer Gruppe von Patienten mit
Kraniopharyngeom-Rezidiven hypophysare Achsen-Insuffizienzen statistisch
signifikant haufiger vorlagen. Ferner fanden wir bei einem Drittel der Patienten
mit neu diagnostizierten KP eine intakte Hypophysenfunktion, wahrend in der
Rezidivgruppe keine Falle mit einer ganzlich normalen Hypophysenfunktion
vorlagen. Die Ergebnisse legen nahe, dass die vorangegangene Behandlung zu

einer Verschlechterung der Hypophysenfunktionen geflihrt hat.

4.1.4 Radiologische Merkmale

In  Ubereinstimmung mit friiheren Studien bei Erwachsenen mit
Kraniopharyngeomen liegt selten eine rein intrasellare Tumor-Lokalisation vor. In
unserer gesamten Patientenkohorte befand sich der Tumor bei 48,5% intra- und
extrasellar und bei 46,9% rein extrasellar. Nur bei 1,5% und bei 3% der Falle fand
sich der Tumor rein intrasellar bzw. rein intraventrikular. Damit bestatigen wir die
Ergebnisse von Cossu et al., die in einem aktuellen systematischen Review bei
Erwachsenen mit KP feststellten, dass rein intrasellar oder intraventrikullar
gelegene KP selten sind.>° Mende et al. fanden in ihrer multizentrischen Studie,
dass es sich in der Mehrzahl der Falle um ein extrasellares KP handelte, 51%
davon hatten eine intrasellare Komponente und 3% waren rein intrasellar
lokalisierte KP.20

Die Beschaffenheit des KP war bei 75% unserer Patienten gemischt solid und

zystisch, bei 20,6% zystisch und bei 4,4% solide. Tang et al. fanden in ihrer Serie
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von 74 Erwachsenen mit KP eine fast identische Verteilung der
Tumorbeschaffenheit. Mit 78,4% war das gemischt solide und zystische KP
ebenfalls am haufigsten, gefolgt von den zystischen KP bei 16,2% und den
soliden KP bei 5,4%.32

Bei 72% unserer Patienten waren Verkalkungen vorhanden, was mit der Literatur
uberstimmt, in der bei ca. 75% der KP im Erwachsenenalter Verkalkungen
beschrieben werden.3*4° Bei 22% unserer gesamten Patientenkohorte lag ein
Hydrocephalus vor. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien,
in denen die Haufigkeit eines Hydrocephalus bei Erwachsenen mit diesem Tumor
zwischen 17,2% und 37% lag.4"4°

Zusatzlich fanden wir, dass der Hypophysenstiel bei 97,1% und das Chiasma
opticum bei 92% der Falle radiologisch betroffen waren, wodurch sich die
Haufigkeit von  Sehstérungen und von hypothalamo-hypophysaren
Hormonstérung erklart. Uberraschenderweise haben wir in unserer Studie keinen
Zusammenhang zwischen dem Grad der radiologischen Kompression des
Hypothalamus und dem Vorhandensein von Adipositas vor dem Eingriff
gefunden.

Die Operationsgruppen ,Erstoperation und ,Rezidivoperation“ waren bezuglich
der radiologischen Tumor-Ausdehnung, -Lokalisation und -Beschaffenheit

homogen.

4.2 Operationsergebnis

4.2.1 Resektiongrad und Zugangsweg

In unserer Patientenkohorte war der transkranielle Zugang der favorisierte
Zugangsweg (60%). Der transsphenoidale Zugang wurde bei 25% der Patienten
gewahlt. Die Erfolgsrate einer vollstandigen Resektion lag bei 47% der Patienten.
Bei der Operationsgruppe mit Erstoperation wurde der Tumor in 52% der Falle
vollstandig reseziert und bei der Operationsgruppe mit Rezidivoperation in einem
Drittel der Falle reseziert. Bei der Erfolgsrate einer kompletten Resektion gibt es
in der Literatur groRe Unterschiede. Die Spanne bei gro3en Serien mit mehr als
100 Patienten, bei denen padiatrische und erwachsene Patienten ausgewertet

wurden und die zwischen 1990 und 2010 veroffentlicht wurden, reicht von 18%
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bis 90%.26:56:58-60 |n aktuellen Studien, bei denen nur Kraniopharyngeome im
Erwachsenenalter berlcksichtigt wurden, reichte die Spanne einer Vollresektion
von 30% bis 68,8%.34474° Die diskrepanten Resektionsraten hangen von der
chirurgischen Erfahrung, aber auch von der operativen Strategie ab. Die
operative Strategie, immer eine vollstandige Resektion durchzuflhren, ist mit
einer hohen Komplikationsrate verknupft.?6 Vergleichbar mit Fahlbusch et al.%®
versuchen wir eine vollstandige Resektion, aber nicht um jeden Preis.
Insbesondere bei starken Adhasionen an GefalRen und an neuralen Strukturen
und bei erheblicher Hypothalamus-Infiltration geben wir uns in Tubingen mit einer
subtotalen oder partiellen Resektion zufrieden. Die geringe Komplikationsrate in
unserer Serie unterstltzt dieses operative Konzept.

Dandurand et al. stellten in ihre Metaanalyse bei Erwachsenem eine vollstandige
Resektion bei 58,2% der Falle fest.’® In unserer Studie bestatigen wir die
Ergebnisse anderer Studien, in denen, wie erwartet, die vollstandige Resektion
bei Patienten mit Rezidivoperation schwerer zu erreichen ist im Vergleich zu
Erstoperationen,'64%58 jedoch war dieser Unterschied in unserer Studie
statistisch nicht signifikant. Eine vollstandige Resektionsrate bei Rezidivoperation
bei einem Drittel der Falle ist im Literaturvergleich dennoch als sehr gutes
Ergebnis zu werten. Sadashivam et al. erreichen eine ahnliche Resektionsrate
(33%) in ihrer Kohorte mit insgesamt 11 Patienten mit Rezidivoperationen.*®
Hingegen fand sich in der Serie von Turel et al. bei den insgesamt 21 Patienten
im Erwachsenalter mit Rezidiveingriffen eine vollstandige Resektion nur bei 19%
der Patienten.?’ In einigen gemischten Serien mit Kindern und Erwachsenen
wurden wie in unserer Serie auch glnstige Resektionsraten bei
Rezidivoperationen beschrieben. Hierbei erreichten Fahlbusch et al. eine
Komplettresektion durch die transkranielle Operation bei 21% der Patienten und
durch die transsphenoidale Operation bei 53% der Patienten mit
Rezidivoperationen.®® Yamada et al. erreichen bei 50% (14/28) der

Rezidivoperationen eine komplette Resektion.®?

115



4.2.2 Histologischer Befund

Wir fanden in unserer gesamten Patientenkohorte bei 6% der Falle den Subtyp
papillar und bei 72% der Falle den Subtyp adamantinomatds. Bei 22% war der
Befund nicht konklusiv. Dies stimmt mit der Literatur Uberein, die auch bei
Erwachsenen ein deutliches Uberwiegen des adamantinomatdsen Subtyps

zeigt.16:34

4.2.3 Auswirkung der Operation auf die nicht hormonellen

Svymptomatik

Bereits veroffentlichte Studien fokussieren sich in erster Linie auf die Auswirkung
der Behandlung auf die Sehstérungen und die hypothalamo-hypophysaren
Stérungen. Hierbei wurde bei 40-71% der Patienten eine Verbesserung der
bestehenden Sehstérung nach der Operation beschrieben.?%474% Wir fanden
gleichermal3en eine deutliche Besserung der vorbestehenden Sehstérung in der
gesamten Patientenkohorte sowie in jeder Operationsgruppe. Im Gesamtkollektiv
ergab sich bei der ersten Verlaufskontrolle eine Verbesserung der
Gesichtsfeldeinschrankung oder ein regelrechtes Gesichtsfeld bei 76,2%. Nach
Erstoperation lag die Rate bei 79,4% und nach Rezidivoperation bei 62,5%. Bei
der letzten Verlaufskontrolle fanden wir eine weitere Besserung der
Gesichtsfeldeinschrankung im  Vergleich  zur ersten  postoperativen
Verlaufskontrolle in der Gesamtserie bei 10,3%, nach Erstoperation bei 12,5%
und nach Rezidivoperation bei 0%. Bei der ersten Verlaufskontolle verbesserte
sich die Visusminderung partiell oder vollstandig bei 82,1% aller Patienten, bei
87,1% der Patienten nach Erstoperation und bei 62,5% nach Rezidivoperation.
Bei der letzten Verlaufskontrolle ergab sich eine weitere Besserung der
Visusminderung im Vergleich zur ersten postoperativen Kontrolle in der
Gesamtserie bei 7,7%, nach Ersteingriff bei 5% und nach Rezidiveingriffen bei
16,7%. In der Patientenkohorte mit Rezidivtumoren von Turel et al. ergab sich
postoperativ eine Besserung der vorbestehenden Sehstérung bei 52,4% der
Patienten.®” Wannemuehler et al. fanden in ihrer Patientenkohorte mit
Primaroperation eine Besserung der vorbestehenden Sehstérung nur bei 52,4%

der Patienten.®® Ferner fanden Kim et al. in ihrer groRen Kohorte mit 146
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erwachsenen Patienten mit Erstoperation eines KP noch eine niedrigere
Besserungsrate der Gesichtsfeldeinschrankung (37%) und der Visusminderung
(51%).%3

In der Literatur wird eine postoperative Gewichtszunahme bis auf 50-70% der
Falle beschrieben.®* Die unerwiinschte hypothalamische Adipositas ist nicht nur
mit schlechterer Lebensqualitat, sondern auch mit erhdhtem kardiovaskularem
Risiko, metabolischem Syndrom und dadurch auch mit erhdhter Mortalitat
verbunden.'®%* In der Serie mit 82 Erwachsenen mit Erstdiagnose eines KP von
Lee et al. ergab sich postoperativ eine hypothalamische Stérung bei 41% der
Patienten, wobei es sich bei 33% um eine Ubermallige Gewichtszunahme
handelte.%? Karavataki et al. fanden beim Langzeitoutcome in ihrer gemischten
padiatrischen und erwachsenen Patientenkohorte eine Gewichtszunahme bei
67% der Patienten.®® Gleichermalien fanden Baldé et al. bei Erwachsenen mit
Erstdiagnose eines KP eine Gewichtszunahme nach dem Eingriff bei 63% der
Patienten.®> Van Gompel et al. fanden in ihrer Studie bei mehr als 40% der
erwachsenen Patienten mit KP eine schwere postoperative Adipositas.’* In
unserer Serie war eine Adipositas bei 24% der Patienten vor der Erstoperation
vorhanden und steigerte sich bis auf 56,5% bei der letzten Verlaufskontrolle, was
mit den verdffentlichten Daten bei  Kraniopharyngeom-Patienten im
Erwachsenenalter Ubereinstimmt. Nach Rezidivoperation ergab sich eine
Zunahme von 39% vor der Operation auf 66,7% bei der ersten Verlaufskontrolle.
Die Gewichtszunahme ist in den ersten 3-6 Monaten nach der Operation
besonders gravierend. Es ist zu postulieren, dass die chirurgische Mal3nahme zu
einer Irritation des Hypothalamus und zu einer frihen Gewichtszunahme fuhrt.
Danach kommt es zu einer Verlangsamung der Gewichtszunahme. Eine operativ
verursachte Lasion ware als Ursache flr die langfristige langsame
Gewichtszunahme zu postulieren. Bei manchen Patienten kann jedoch auch eine
Stabilisierung des Koérpergewichtes mit Plateau-Bildung eintreten und zum Teil
auch eine Gewichtsabnahme beobachtet werden. Dazu kdnnten jedoch auch
bewusste Mallnahmen der Patienten wie z.B. Ernahrungsumstellung oder
sportliche Aktivitaten, um dem erhohten Korpergewicht entgegenzutreten,

beitragen. Bei padiatrischen Patienten wurde zum Zeitpunkt der Diagnose des
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KP ein hypothalamisches Syndrom bei 35% der Falle festgestellt, diese Rate
stieg betrachtlich bis auf 65-80% nach vollstéandiger Resektion.*? Eine Adipositas
lag bei 12-19% der padiatrischen Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose vor. Die
Rate erhohte sich dramatisch nach der Behandlung bis auf 55%.'8 Unsere Studie
sowie andere Serien mit KP bei Erwachsenen zeigen eine erhéhte Pravalenz von
Adipositas bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Postoperativ steigt die
Pravalenz einer Adipositas ahnlich wie in padiatrischen Serien auf Gber 50% der
Patienten.

Desweiteren sahen wir nach der Operation eine deutliche Verbesserung der
Kopfschmerzsymptomatik und der neurologischen  Stérungen. Die
Kopfschmerzhaufigkeit verringerte sich von praoperativ 55,3% in der
Erstoperationsgruppe und 46,7% in der Rezidivoperationsgruppe auf 3,3% bzw.
0% bei der letzten Kontrolle. Neurologische Auffalligkeiten, die vor der Operation
bei ca. 20% in beiden Operationsgruppen vorhanden waren, waren nach der
Operation vollstandig rucklaufig. Unsere Daten sind Ubereinstimmend mit der

Studie von Mende et al.?°

4.2.4 Auswirkung der Operation auf die hormonellen Symptomatik

Bezuglich der Symptome einer Schadigung der Hypothalamus-HHL Achse
fanden wir einen statistisch signifikanten Anstieg der Haufigkeit einer Polyurie
und/oder Polydipsie nach Erstoperation. Polyurie und Polydipsie traten in
unmittelbarer Folge der Operation auf und stabilisierten sich in der
anschlielRenden Nachbeobachtungsphase. Bei Erstoperation stieg die Haufigkeit
von 15,9% vor der Operation auf 50% bei der ersten Verlaufskontrolle und auf
56,7% bei der letzten Verlaufskontrolle. Bei der ersten Verlaufskontrolle ergab
sich nach Erstoperation laborchemisch bei Uber der Halfte der Patienten eine
oder mehrere neue insuffiziente Hypophysen-Achsen. Von den insgesamt 42
Hormonachsen, die bei der ersten Verlaufskontrolle eine neue Insuffizienz
aufwiesen, handelte es sich bei 33% um einen neuen DI, bei 24% um einen
Hypocortisolismus, bei 19% um einen Hypogonadismus, bei 19% um eine

Hypothyreose und bei 5% um einen neuen Wachstumhormonmangel. Im
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Gegensatz dazu fanden wir nach Rezidivoperation erstaunlicherweise keine
neue Achseninsuffizienz.

Im Verlauf der weiteren Nachbeobachtung traten nach Erstoperation bei einem
Drittel der Patienten weitere neue Insuffizienzen hypophysarer Hormonachsen
auf, nach Rezidivoperation bei 14%. Von groRer Bedeutung ist die Tatsache,
dass bei 70% der Patienten mit neuen Achseninsuffizienzen bei der letzten
Beobachtungszeit im Vergleich zur ersten postoperativen Kontrolle eine
Nachbehandlung durchgeflhrt wurde (4 Patienten wurden nachoperiert und 3
Patienten wurden nachbestrahlt).

Erfreulicherweise beobachteten wir bei der ersten Verlaufskontrolle nach
Ersteingriff bei einem Viertel der Patienten sogar eine Erholung hypophysarer
Insuffizienzen, nach Rezidivoperation immerhin noch bei 12%.

Das endokrinologische Outcome am Ende der Beobachtungszeit war in der
Gruppe mit Erstoperationen besser als in der Gruppe, die zur Rezidivoperation
in unserer Klinik vorgestellt wurden. Von den insgesamt 26 Patienten nach
Erstoperation mit laborchemischen Befunden bei der letzten Verlaufskontrolle
waren 84,6% von einer zumindest partiellen hypophysaren Insuffizienz betroffen.
Von den insgesamt 8 Patienten nach Rezidivoperation fanden sich 87,5% mit
drei oder vier insuffizienten Hypophysen-Achsen. Unsere Daten sind
vergleichbar mit den in der Literatur verdffentlichten Daten, die einen
signifikanten Anstieg der hypothalamo-hypophysaren Achsen-Insuffizienzen
nach der Operation zeigen. Sadashivam verzeichnete in seiner Kohorte
erwachsener Patienten einen Anstieg der Haufigkeit von Patienten mit einer oder
mehreren Insuffizienzen von 60 % vor der Operation auf 83 % nach der
Operation.*® Mende et al. stellten in ihrer multizentrischen Studie eine Zunahme
der Haufigkeit hormoneller Defizite bei allen hypothalamo-hypophysaren
Hormonachsen nach dem Eingriff im Vergleich zum praoperativen Status fest.?°
Lee et al. fanden in ihrer Kohorte erwachsener Patienten ein Defizit des HVL bei
24,4% der Patienten vor der Operation und bei 86,3% nach der Operation. Es
ergab sich bei 81,7% der Patienten eine neue HVL-Insuffizienz nach dem Eingriff
(Lee et al. 2015).52 Turel et al. fanden in ihrer Patientenkohorte mit

Rezidivoperationen eine neue Insuffizienz bei 44% der Falle.®' In der Serie mit
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Primardiagnose eines KP von Apra et al. ergab sich ein Anstieg eines
Panhypopituitarismus von 27% praoperativ auf 90% postoperativ.®® Park et al.
beschrieben nach der Operation einen partiellen Hypopituitarismus bei 37,7% der
Patienten und einen Pahhypopituitarismus bei 57,4% der Patienten.*’ In den
veroffentlichten Erwachsenen-Serien ergab sich ein ausgepragter Anstieg der
Haufigkeit eines DI nach dem Eingriff. Hierbei fanden Sadashivam et al. einen
Anstieg von 16% praoperativ auf 73% postoperativ.® Ein ahnliches Ergebnis
fand sich in der Kohorte von Park et al. mit einem Anstieg von 17,5% auf 73,4%.4’
Beide Studien betrachteten Patienten mit Erstdiagnose und Rezidiven
zusammen. In den Serien mit Erstdiagnose eines KP im Erwachsenenalter ergab

sich ein Anstieg von 0%-26,7% praoperativ auf 52,4-81,3% postoperativ.52:5%.6366

4.2.5 Vergleich des Outcome nach ResektionsausmaR

In beiden Operationsgruppen (Erstoperation und Rezidivoperation) waren die
demographischen Daten, radiologischen Merkmalen, die meisten praoperativen
Symptome und die histologischen Befunde nicht pradiktiv fir das Erreichen der
Komplettresektion im Vergleich zur Teilresektion. Nach vollstandiger Resektion
bestand in der Gruppe mit Erstoperation ein signifikant hdheres Risiko fur das
Auftreten von Adipositas und Polyurie/Polydipsie sowie von DI im Vergleich zur
Teilresektion.

Ferner ergab sich bei der Auswertung von Gesichtsfeldeinschrankung und
Visusminderung praoperativ vs. postoperativ eine statistisch signifikante
Besserung postoperativ nur nach Teilresektion. In der Literatur wurde bei
Patienten mit KP ausflhrlich das Langzeit-Outcome der Sehfunktion sowie der
hypothalamo-hypophysaren Funktion untersucht. Die Mehrzahl der Autoren fand
keinen statistisch signifikanten Einfluss des Resektionsausmalies bei
Erwachsenen mit KP bezuglich dieser Funktionen. Kim et al. fanden keinen
statistisch  signifikanten  Unterschied zwischen Komplettresektion und
Teilresektion bezliglich des visuellen Outcome.®® Apra et al. fanden keine
Korrelation zwischen BMI nach dem Eingriff und Resektionsausmaf.>® Die
postoperativen hypophysaren Funktionen unterschieden sich in der

Patientenkohorte von Lee et al. nicht in Abhangigkeit vom Resektionsgrad.®®
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Gleichermalten wurde in anderen Studien kein Zusammenhang zwischen
Resektionsausmall und visuellen Ausfallen, hypothalamischen Stérungen und
hypophysaren Dysfunktionen gefunden.#®2 Elliot et al. fanden ferner in ihrer
Patientenkohorte bei KP in Kinders- und Jugendalter (unter 21 Jahren alt) keinen
statistisch signifikanten Unterschied bezlglich des neurologischen, visuellen,
endokrinologischen oder funktionellen Oucomes nach radikalem Eingriff
zwischen Patienten mit primar Diagnose und Rezidivtumoren.®” Jedoch
bestatigte sich in einer multizentrischen und prospektiven Studie bei KP in
Kinders- und Jugendalter die Verschlechterung der Lebensqualitat nach
Vollresektion (aufgrund einer Schadigung des Hypothalamus) im Vergleich zur

Teilresektion.®8

4.2.6 Patient-Status und Rezidivrate

In verschiedenen Patientenkohorten mit KP bei Erwachsenen wurde eine
Haufigkeit fur Rezidiv oder Progress von 122% bis 39,1%
beschrieben.47:49.52.53.69 |n der aktuellen Metaanalyse von Dandurand et al. fand
sich eine Rezidivrate bei 26,2%.'® In der gesamten Beobachtungszeit fanden wir
ein Rezidiv oder einen Progress bei 29,5% der Patienten. In der Literatur wird
eine Rezidivrate nach kompletter Exstirpation von 10% bis 25%
angegeben.16:34.47.49.525369 |n ynserer Serie fanden wir nach vollstandiger
Resektion mit 7% eine geringere Rezidivrate als beschrieben. Dies ist
wahrscheinlich auf die chirurgische Erfahrung und die strikten Kriterien fur die
Definition einer Komplettresektion zurlckzuflihren. Die niedrige Rezidivrate
belegt eindricklich, dass das Ziel einer Komplettresektion eine lohnenswerte
Strategie darstellt. Wenn eine Komplettresektion gelingt, sind die Patienten frei
von Tumorlast und haben auch von psychologischer Seite eine gunstige
Zukunftsperspektive.

In der Literatur wird Uber eine Rezidivrate nach Teilresektion von 30-75%
berichtet.16:34:47.49.52.53.69 |n ynserer Serie lag die Rezidivrate nach unvollstandiger
Entfernung bei 48%.

In einer aktuellen Metaanalyse fanden die Autoren heraus, dass die Rezidivrate

nach Vollresektion am geringsten ist. Diese Beobachtung ist in Einklang mit
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unseren Ergebnissen. Die Metaanalyse ergab eine Rezidivrate von 17% nach
vollstandiger Exstirpation, gefolgt von einer Rezidivrate von 27% nach
Teilresektion mit Nachbestrahlung. Die hochste Rezidivrate von 45% fand sich
nach Teilresektion ohne Nachbestrahlung.'® Aufgrund der geringen Anzahl an
Patienten mit Nachbestrahlung in unserer Studie konnten wir den Nutzen einer

Nachbestrahlung nicht untersuchen.

4.2.7 Rezidivfreies Uberleben

In unserer gesamten Kohorte wurde ein eventueller Progress eines Resttumors
bzw. ein Rezidivwachstum durchschnittlich 75 Monate nach der Operation
nachgewiesen. Diesbezuglich beschrieben Lee et al. 16 Monate, Park et al. 45
Monate und Kim et al. 88,7 Monate.*”-5253 Die rezidivfreie Uberlebensrate in
unserer gesamten Patientenkohorte betrug nach 2 Jahren 60,3%, nach 5 Jahren
52,6% und nach 10 Jahren 35,1%. In manchen Studien wurde Uber eine bessere
rezidivfreie Uberlebensrate berichtet. Park et al. fanden in ihrer Patientenkohorte
(4 Patienten wurden auch bestrahlt) eine rezidivfreie Uberlebensrate von 71,8%
nach 5 Jahren und 42,2% nach 10 Jahren.*” Lee et al. fanden in ihrer Serie bei
Erwachsenen mit Erstdiagnose eines KP eine postoperative rezidivfreie
Uberlebensrate von 87% nach 5 Jahren und 76,8% nach 10 Jahren ohne
postoperative Nachbestrahlung.®? In der Serie von Lopez-Serna et al. ergab sich
eine rezidivfreie Uberlebensrate von 78% nach 5 Jahren und von 72% nach 10
Jahren.34 Erstaunlich war bei unserem gesamten Patientenkohorte, dass in dem
Zeitraum von 4 bis 10 Jahren nach der Operation bei keinem Patienten ein
Progress oder Rezidiv hinzukam.

Wie bereits erwahnt, ist das Resektionsausmal} ein wichtiger Pradiktor fur das
Auftreten eines Rezidives/Progresses. Die rezidivfreie Uberlebensrate betrug in
der Studie von Park et al. fur die Patientengruppe mit Komplettresektion nach 5
Jahren 80,1%, nach 10 Jahren 62% und fur die Gruppe mit Teilresektion ohne
Nachbestrahlung 41,7% nach 5 Jahren und 25% nach 10 Jahren.4’ Sadashivam
et al. fanden nach vollstandiger Resektion eine rezidivfreie Uberlebensrate nach
5 Jahren von 92,8% und nach 10 Jahren von 62,1% (durchschnittliche Zeit bis

zum Rezidiv 115 Monate) und nach Teilresektion ohne Nachbestrahlung von
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62,1% nach 5 und 10 Jahren (durchschnittliche Zeit bis zum Rezidiv 87
Monate).*® Lee et al. beschrieben eine rezidivfreie Uberlebensrate von 89,8% 5
Jahre nach einer Vollresektion (durchschnittlichee Zeit bis zum Rezidiv 34
Monate) und von 72,7% nach Teilresektion ohne Nachbestrahlung
(durchschnittlich Zeit von 4 Monate).®? Wir fanden gleichermalRen den
Resektionsgrad als Pradiktor fur das Rezidivrisiko. In unserer Serie bestand nach
partieller Tumorresektion ein 14-fach erhdhtes Rezidiv-Risiko im Vergleich zur
kompletten Resektion. Uber einen Zeitraum von 10 Jahren blieb kein Patient,
dessen KP nur partiell entfernt werden konnte, rezidivfrei. Im Gegensatz dazu
bliecben 83% der Patienten nach kompletter Tumorextirpation rezidivfrei.
Bemerkenswert ist die Beobachtung, dass samliche Rezidive nach kompletter
Extirpation innerhalb der ersten 46 Monate beobachtet wurden und keine
Spéatrezidive auftraten. Die rezidivfreie Uberlebensrate betrug bei kompletter
Resektion nach 2 Jahren 92,9% und nach 4 Jahren 83,6%, bei Teilresektion
hingegen nur 28% nach 2 Jahren und 18,8% nach 4 Jahren.

Wir fanden keinen statistisch signifikanten Einfluss des durchgefuhrten
Zugangwegs (TS Operation vs. TC Operation) auf das rezidivfreie Uberleben.
Allerdings fanden wir einen Trend einer guinstigeren Tumorkontrolle nach TS OP
im Vergleich zur TC Operation. Die multivariate Analyse bei Erstoperation ergab
sogar ein signifikant héheres Rezidiv-/Progressrisiko nach TC Operation im
Vergleich zur TS Operation.

Die Patienten, die transsphenoidal operiert wurden, profitierten auch von einem
langeren Zeitintervall (94 Monate) bis zum Auftreten eines Rezidives, wahrend
Rezidive nach transkranieller Operation im Mittel bereits nach 66 Monaten
auftraten. In der Literatur ist kein Unterschied der Rezidivfreiheit in Abhangigkeit
vom Zugangsweg zu erkennen.'6:47.63

Gleichermalien zeigte sich beim Vergleich der Erstoperationen mit den
Rezidivoperationen kein statistisch signifikanter Unterschied fur das rezidiv-
Iprogressfreie Uberleben. Tendenziell war die Rezidivrate nach Rezidivoperation
(etwa 1/4 der Patienten) im Vergleich zur Rezidivrate nach Erstoperation (etwa
1/3 der Patienten) Uberraschenderweise sogar etwas geringer. Auffallig war,

dass alle Rezidive bereits im ersten Jahr nach Rezidiveingriffen auftraten,
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wahrend die Rezidive nach Ersteingriffen Uber einen langeren
Nachbeobachtungszeitraum verteilt waren.

Es fanden sich in der Literatur nur wenige Studien bei Erwachsenen mit KP, die
Rezidivraten zwischen Erstoperationen und Rezidivoperationen verglichen. Turel
et. al fanden in ihrer Patientenkohorte, die sich ausschlieRlich aus Patienten mit
Rezidivoperationen zusammensetzte, bei 20,6% wahrend der Nachbeobachtung
ein erneutes Rezidiv oder einen Progress.®’ Lee et al. fanden in ihrer Kohorte,
die auschliel3lich aus erwachsenen Patienten mit Erstoperationen bestand, eine
Rezidivrate von nur 12,2 % nach durchschnittlich 16 Monate (Lee et al. 2015).
Kim et.al bei Erwachsenen mit KP nach Primaroperation eine Rezidivrate von
27%, wobei die Rezidive im Mittel 89 Monate nach der Operation diagnostiziert
wurden (Kim et al. 2012).

Cossu et al. beschrieben in ihrem systematischen Review bei Erwachsenen mit
KP eine Gesamtuberlebensrate von 89-94% im funfjahrigen Verlauf und von 85-
90% im zehnjahrigen Verlauf.®® In unserer Serie verstarb ein Patient 4 Monate
nach der Operation. Er hatte einen sehr schwierigen postoperativen Verlauf nach
Teilentfernung eines Kraniopharyngeoms und wir gehen von einem
Zusammenhang zwischen der Operation und dem Tod des Patienten aus. Es
handelte sich wahrend der gesamten Beobachtungszeit um den einzigen
Patienten, der in Zusammenhang mit der Operation des KP verstarb. Somit fand
sich in unserer Serie im Vergleich zur Literatur eine sehr niedrige Mortalitatsrate.
Wir wollen hervorheben, dass keiner der Patienten, bei denen eine vollstandige
Entfernung des KP durchgefuhrt wurde, postoperativ verstarb. Diese
Beobachtung ist ein weiteres Argument fir die operative Strategie, eine

vollstandige Tumorentfernung anzustreben.

4.2.8 Operative Morbiditat

Die Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation wurden als
operative Morbiditat gewertet. In diesem Zeitraum fanden sich in der gesamten
Patientenkohorte eine Blutung bei 4,4%, eine Meningitis bei 7,4%, eine
Liquorfistel bei 10,3% (von denen wiederum 86% eine Revision-Operation

bendtigten) und eine neue Visusstdérung oder Verschlechterung der bekannten
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Visusstorung bei 14,7%. Bei 40,3% trat eine Storung des Salz- und
Wasserhaushaltes auf, wobei es sich bei 1/3 um einen voribergehenden DI, bei
ca. 60% um einen dauerhaften DI, und bei ca. 8 % um ein SIADH handelte. Zwei
Falle (3%) erlitten postoperativ eine zerebrale Ischamie. Zwei Falle (3%)
entwickelten einen Hydrozephalus und erhielten in der weiteren
Beobachtungszeit die Anlage eines VP-Shunts. Zwei Falle (3%) entwickelten
eine passagere Okulomotoriusparese. In den wenigen aktuellen Studien, die
bisher bei Erwachsenen mit KP durchgefihrt wurden, ist die operative Morbiditat
niedrig, wodurch sich die aktuellen Studien von alten Studien (mit gemischter
padiatrischer und erwachsener Population) aus den 90er Jahren unterscheiden.
In den aktuellen Studien trat eine Nachblutung mit einer Haufigkeit von 1,3% bis
8%, eine Infektion oder Meningitis mit einer Haufigkeit von 1,5% bis 5%, eine
zerebrale Ischamie mit einer Haufigkeit von 1,3% bis 5,3%, ein postoperativer
Hydrozephalus mit einer Haufigkeit von 3,1% bis 5% und eine Liquorfistel mit
einer Haufigkeit von 2,5% bis16,3% auf.?0:3447.5266 Ferner wurde beschrieben,
dass die chirurgische Behandlung bei Rezidivtumoren mit einer hdheren
perioperativen Morbiditat und Mortalitat verbunden war.*® Bei den typischen
postoperativen Komplikationen wie Nachblutung, Meningitis, Visusstérung und
Liquorfistel fand sich jedoch in unserer Patientenkohorte kein signifikanter
Unterschied beim Vergleich von Erstoperation und Rezidivoperation. Im
Gegensatz zu den Literaturdaten, fand sich Uberraschend nach Ersteingriffen
eine hohere Rate an Liquorfistel als nach Rezidiveingriffen (12% vs. 5,6%). Auch
Stérungen des Salz- und Wasserhaushaltes traten nach Erstoperation mit 51%
signifikant haufiger auf als nach Rezidivoperation mit 11%. Fur die Haufigkeit der
typischen postoperativen Komplikationen zeigte sich in unserer Studie kein
signifikanter ~ Unterschied beim  Vergleich von  Teilresektion und
Komplettresektion. Wahrend sich in alten Studien erhdhte Komplikationsraten
nach radikalen Operationen fanden,?%7° zeigt sich in den aktuellen Studien kein
Unterschied der  Komplikationsraten zwischen Teilresektion und
Komplettresektion.>2:56.66 Dije nachgewiesene geringe Morbiditat und das deutlich
niedrigere Rezidivrisiko bei vollstandiger Tumorresektion bestatigen unsere

Strategie, eine vollstandige Tumorentfernung anzustreben, die radikale
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Entfernung sollte jedoch nicht um jeden Preis erzwungen werden. Unsere Daten
belegen, dass der Versuch einer Komplettresektion nicht nur bei Erstoperationen,
sondern auch bei Rezidivoperationen gerechtfertigt ist.

Wir fanden auch keinen signifikanten Unterschied der Komplikationsrate in
Abhangigkeit vom gewahlten Zugangsweg (TC Zugang vs. TS Zugang). Die
Haufigkeit von Meningitis war in beiden Patientengruppen vergleichbar. Das
postoperative Auftreten einer Liquorfistel war nach TS Zugang deutlich haufiger
als nach TC Zugang. Im Gegensatz dazu war die Haufigkeit einer
Verschlechterung des Sehens nach TC Zugang hoéher als nach TS Zugang.
Diese Ergebnisse stimmen mit den in der Literatur veroffentlichten Ergebnissen.
Es liegt in der Natur und im Prinzip der TS Operation, dass die Liquorfistel eine
wesentliche Herausforderung darstellt und somit relativ haufig auftritt. Hingegen
ist die Gefahr der Sehstérung eine typische Herausforderung der TC
Operation.”!-"3

Ferner fand sich nach TC Zugangsweg haufiger eine Salz- und
Wasserhaushaltsstérungen als nach TS Zugang. Eine signifikant hdhere Rate an
Stoérungen des Salz- und Wasserhaushaltes nach TC Operation wurde auch im
deutschen Kraniopharyngeom-Register fiir Erwachsene gefunden.?® Der
systematische Review von Komotar et al. zeigte nicht nur eine héhere Rate einer
DI, sondern auch eines Hypopituitarismus nach TC Zugang.”"

Die oben beschriebenen Nachblutungen ereigneten sich ausschliel3lich nach TC
Zugang. Andere, seltene Komplikationen fanden sich auch haufiger nach TC
Zugangsweg im Vergleich zum TS Zugangsweg (29,3% vs. 5,9%). Mende et al.
fanden haufiger Nachblutungen, Ischamien und Paresen nach TC Zugang als
nach TS Zugang, jedoch ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied.?°
In der kleinen Erwachsenen-Kohorte von Moussazadeh et al. zeigten sich
haufiger Ischamien, Liquorfisteln und thrombembolische Ereignisse nach TS
Zugang wahrend Meningitis und Nachblutung haufiger nach TC Zugang
gefunden wurden, jedoch war dieser Unterschied nur flr die Meningitis statistisch
signifikant.”* In der Studie von Park et al. zeigten sich Liquorfistel und Meningitis
haufiger nach TS Zugang als nach TC Zugang und Hydrozephalus, Nachblutung,

Krampfanfalle und Hirnnervenausfalle haufiger nach TC Zugang.#’
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4.2.9 Einflussfaktoren auf das Resektionsergebnis

In friheren Studien wurden TumorgréfRe, das Vorliegen eines praoperativen
Hydrocephalus, Verkalkungen, ungunstige Tumorlokalisation, Rezidivtumor und
Hypothalamus-Infiltration als prognostisch unglinstige Faktoren fur eine
Komplettresektion von KP beschrieben.'4:3847.49,5258,6062 |m Gegensatz zu den
Literaturangaben korrelierte das Resektionsausmal} in unserer Studie nicht mit
Tumorgrolle, radiologischer posteriorer Hypothalamus-Kompression,
histologischem Subtyp, operativem Zugangsweg, intraoperativer Hypothalamus-
Infiltration und Erhalt des Hypophysenstiels. Auch bei der multivariaten Analyse
hattenTumorgroRe und Grad der radiologischen Kompression des Hypothalamus
(keine Kompression, anteriore Kompression und posteriore Kompression) keinen
signifikanten Einfluss auf die Radikalitat der Tumorentfernung. Die multivariate
Analyse ergab lediglich einen statistisch nicht signifikanten Trend flr eine hdohere
Chance der kompletten Resektion bei Erstoperationen im Vergleich zur

Rezidivoperation und bei TC Operation im Vergleich zur TS Operation.

4.3 Literaturvergleich zwischen KP im Erwachsenenalter und KP im
Kindes- und Jugendalter

In der Literatur wurden Unterschiede zwischen KP im Erwachsenenalter und KP
im Kindes- und Jugendalter beschrieben. Bei padiatrischen KP ist der
adamantinomatése Subtyp histopathologisch vorherrschend, welcher mit
groRerer Adhérenz und Infiltration in Verbindung steht’® wahrend der seltenere
papillare Subtyp fand ausschliel3lich im Erwachsenenalter angetroffen wird. Das
Erkrankungsalter in padiatrischen Serien liegt meist zwischen 5 und 15 Jahren.’®
Verkalkungen sind mit ca. 86% bei padiatrischen Patienten haufiger.5’
Typischerweise bestehen bei Kindern und Jugendlichen mit KP zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose Kopfschmerzen und Ubelkeit als Symptome eines erhdhten
intrakraniellen Druckes. Endokrinologische Dysfunktion und Sehstérung treten im
Kindes- und Jugendalter mit 53% bzw. 62-84% in ahnlicher Haufigkeit auf wie bei
Erwachsenen. Bezglich der hormonellen Stérung fanden sich bei padiatrischen
Patienten bei 40-87% mindestens eine Achse-Insuffizienz und bei 17-27% ein
praoperativer DI.4? Die haufigste Achsen-Insuffizienz im Kindesalter ist der WHM

(75%) gefolgt von Hypogonadismus (40%), Hypothyroidismus (25%) und
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Hypocortisolismus (25%).#>"” Ein Hypogonadismus ist hingegen die haufigste
Achsen-Insuffizienz bei Erwachsenen. Der Anteil der Patienten mit hypophysaren
Insuffizienzen nimmt bei kindlichen Kraniopharyngeomen ahnlich wie bei
Erwachsenen nach der operativen Behandlung deutlich zu. Nach der Operation
liegt bei 40-93% ein bleibender Diabetes insipidus vor.”® Hypothalamische
Stérungen bestehen im padiatrischen Kollektiv bei 35% der Betroffenen schon
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Nach aggressiver Resektion steigt die
Haufigkeit auf 65% bis 80%. 12-19% der Kinder und Jugendlichen sind von einer
schweren Adipositas betroffen und die Haufigkeit steigt bis auf 55% nach der
Behandlung.”® Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bestand in unserer
Patientenkohorte mit Ersteingriffen eine Adipositas bei 24% der Falle und damit
eine hohere Pravalenz im Vergleich zur beschriebenen Pravalenz bei
padiatrischen Patienten. Diese hohe Pravalenz wurde auch in anderen KP-
Serien bei Erwachsenen gefunden.?*°° Postoperativ stieg die Pravalenz einer
Adipositas vergleichbar mit padiatrischen Serien auf Gber 50% der Patienten.

Beziiglich der rezidivfreien Uberlebensrate zeigen mehrere Studien
vergleichbare Ergebnise bei Kindern und Erwachsenen.®®’® Karavitaki et al.
fanden in der padiatischen Kohorte eine rezidivfreie Uberlebensrate nach 5, 10
und 20 Jahren von 75%, 71% bzw. 71%.% Aufgrund der postoperativen
Verschlechterung der Lebensqualitat, die hauptsachlich auf hypothalamische
Stoérungen zurtickzufihren ist, wurde bei Kraniopharyngeomen im Kindes- und
Jugendalter ein konservatives Behandlungskonzept mit risikoarmer Operation
propagiert. Falls eine komplette Resektion das Risiko einer hypothalamischen
Schadigung beinhaltet, sollte bei dieser Strategie nur eine partielle Entfernung

oder Biopsie gefolgt von einer Strahlentherapie erfolgen.*?

4.4 Starken und Schwachen unserer Studie
Unsere Studie weist die Starke auf, dass sie in einem einzigen Zentrum
durchgefuhrt wurde. Die Operationen wurden durch wenige Operateure
durchgefuhrt, die Uber grol’e Erfahrung bei Operationen von KP verfligen.
Dadurch handelt es sich um eine homogene Serie.
Die Studie weist jedoch eine Reihe von Einschrankungen auf, die berucksichtigt

werden mussen. Neben dem retrospektiven Charakter der Studie ist die Zahl der
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Patienten begrenzt. Die beschrankte Fallzahl ergibt sich durch die Beschrankung
auf Kraniopharyngeome im Erwachsenenalter. Eine weitere Schwache ist das
Fehlen von Langzeitdaten. Hingegen sind die kurzfristigen Ergebnisse
entsprechend des Klinikstandards gut dokumentiert unter Bericksichtigung aller
relevanten Faktoren. In Anbetracht der nachgewiesenen Bedeutung der
eingeschrankten Lebensqualitat bei diesen Patienten lasst unsere Studie keine
Beurteilung zur Lebensqualitat zu, da die Lebensqualitat im Krankheitsverlauf
nicht systematisch erfasst wurde. Nach Abschluss dieser retrospektiven Studie
gehen wir jetzt dazu Uber, auch die Lebensqualitat der Erwachsenen prospektiv
zu untersuchen. Damit wird auch ein Vergleich mit der praoperativen
Lebensqualitdt mdoglich und sollen weitere wichtige Erkenntnisse bei
Kraniopharyngeomen im Erwachsenenalter gewonnen werden.

Desweiteren erlaubt unsere Studie keine Aussage uber den Einfluss einer
Nachbestrahlung nach partieller Resektion, da nur bei einer geringen Fallzahl (11
Falle) eine Nachbestrahlung erfolgte, und von denen wiederum nur 8

nachbeobachtet wurden.

4.5 Schlussfolgerung

Unsere Studie konnte ein deutlich Uberlegenes Outcome bezuglich des
rezidivfreien Uberlebens nach vollstdndiger Resektion im Vergleich zur
Teilresektion nachweisen. Das Rezidivrisiko war nach Teilresektion 14-fach
hdher als nach vollstandiger Resektion. Somit ist der Versuch einer vollstandigen
Extirpation von KP zu beflrworten. Die Komplikationsrate war in der Gruppe mit
vollstandiger Resektion im Vergleich zur Gruppe mit partieller Resektion nicht
erhdht. Damit wird bestatigt, dass unsere operative Strategie mit dem Versuch
einer Komplettresektion, aber nicht um jeden Preis, erfolgreich umgesetzt
werden konnte und unangemessene Risiken vermieden werden konnten.

Die neurochirurgische Resektion erfolgte traditionell auf transkraniellem Wege.
Heute werden Mittellinien-nahe, intrakranielle KP auch zunehmend uber
erweitere transsphenoidale Zugange erfolgreich operiert. Bezuglich des
durchgefuhrten Zugangswegs fanden wir keinen statistisch signifikanten
Unterschied der Komplikationsrate in Abhangigkeit vom gewahlten Zugangsweg

(mikroskopisch transkranieller Zugang vs. mikroskopisch transsphenoidaler
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Zugang). Jedoch fanden wir eine hdhere Pravalenz einer Liquorfistel nach
transsphenoidalen Eingriffen, die sich durch das Prinzip der transsphenoidalen
Chirurgie erklart. Im Gegensatz dazu ergab sich eine erhdhte Haufigkeit einer
Sehstdrung sowie eines DI nach transkraniellen Operationen. Angesichts ahnlich
niedriger Komplikationsraten bei TS und bei TC Vorgehen ist damit die Wahl des
Zugangsweges von Faktoren wie Alter und Komorbiditdt des Patienten,
Tumorlokalisation und Erfahrung des Neurochirurgen mit den spezifischen
Zugangsvarianten abhangig.

Unsere Studie zeigt keinen signifikanten Unterschied des rezidivfreies Uberleben
sowie der postoperativen Komplikationen zwischen Erstoperation und
Rezidivoperation. Obwohl die Erfolgsrate einer vollstandigen Resektion bei
Ersteingriffen gering héher ist, finden wir keinen signifikanten Unterschied. Das
in der Literatur beschriebene unterlegene Outcome bei Rezidivoperationen mit
deutlich héherer Komplikationsrate kénnen wir somit nicht bestatigen. Somit
sollte auch in der Rezidivsituation die Mdglichkeit der Re-Operation, eventuell
auch mit dem Versuch einer Komplettresektion, in die therapeutischen
Uberlegungen mit einbezogen werden.

Patienten mit Rezidiv-KP weisen vor der Rezidivoperation im Vergleich zu
Patienten mit erstdiagnostizierten KP sehr haufig hypothalamo-hypophysare
Stérungen auf, die zu einem groRen Anteil auf die vorherige Behandlung
zuruckzufihren sind. Die Operation ist besonders bei Patienten mit intakten
Hypophysenfunktionen herausfordernd. Individuell wird haufig auf operative
Radikalitat verzichtet, um Hormonfunktionen zu schonen. Gerade bei Rezidiv-KP
wird bei praoperativ eingeschrankter Hypophysenfunktion die Entscheidung zur
vollstandigen Resektion erleichtert.

Postoperativ zeigt sich eine Besserung der vorbestehenden Sehstérungen,
Kopfschmerzen und neurologischen Auffalligkeiten in beiden Operationsgruppen
(Erstoperation und Rezidivoperation). Dagegen steigt in beiden Gruppen
eindeutig wahrend der ersten 6 Monate die Haufigkeit einer Adipositas. Nach
Erstoperation fand sich eine deutliche Steigerung der Falle mit einer oder

mehrerer Hypophysenachsen-Insuffizienzen.
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Bei der Auswertung von BMI-Kategorie und DI praoperativ vs. postoperativ ergab
sich eine signifikante Zunahme bei Patienten mit Erstoperation nur nach
Komplettresektion. Eine statistisch signifikante Besserung von GF-Ausfallen und
Visus nach der Operation ergab sich nur nach Teilresektion bei Patienten
Primareingriffen. Jedoch zeigte sich keine wesentliche Verschlechterung des
visuellen Outcome nach vollstandiger Resektion des KP.

Die Studienergebnisse unserer Serie mit KP im Erwachsenenalter unterscheiden
sich von den in der Literatur beschriebenen Erkenntnissen bei KP im Kinder- und
Jugendalter. Wahrend bei padiatrischen KP Symptome eines erhohten
intrakraniellen Druckes oft im Vordergrund stehen, Uberwiegen im
Erwachsenenalter Sehstorungen und Symptome aufgrund hypophysarer
Hormondefizite. Uberraschenderweise fanden wir auch bei erwachsenen KP-
Patienten zum Diagnosezeitpunkt haufig eine Adipositas, die von padiatrischen
KP-Patienten bislang besser bekannt ist. Sowohl bei padiatrischen als auch bei
adulten KP muss postoperativ mit einem signifikanten Anstieg der Adipositasrate
gerechnet werden. Nach unserer Erfahrung werden die schweren Formen der
Adipositas bei Erwachsenen jedoch seltener angetroffen. Unterschiede im
postoperativen rezidivfreien Uberleben sind beim Vergleich zwischen Patienten
mit padiatrischen und adulten KP nicht zu erkennen. Unzureichende
Erkenntnisse liegen bislang zur Lebensqualitat von erwachsenen Patienten mit
KP vor. Ferner gibt es noch keine etablierten Versorgungsstrukturen fur
erwachsene Patienten mit KP. Die Grindung des Deutschen Kraniopharyngeom-
Registers fur Erwachsene 2015 kdnnte zukunftig zur Beantwortung der offenen

Fragen und zur Bewaltigung der Herausforderungen entscheidend beitragen.
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5. Zusammenfassung

KP sind seltene gutartige Tumoren, deren Behandlung jedoch aufgrund der Nahe
zu wichtigen Gefass- und Nervenstrukturen eine grof’e Herausforderung
darstellt. lhr infiltratives und adhasives Wachstum, sowie ihre Rezidivneigung
stellen fur die operative Behandlung trotz fortgeschrittener neurochirurgischer
Techniken auch heute noch ein schwer zu lI6sendes Problem dar. Insbesondere
das Risiko einer Schadigung des Hypothalamus und desses Nuclei mit den
Folgen eines hypothalamischen Syndroms limitieren die Radikalitat der
Tumorentfernung. Durch Tumorrezidive und hypothalamische Stérungen wird
der Langzeitverlauf dieser Patienten trotz der gutartigen histopathologischen
Merkmale des KP ausgepragt beeinflusst. Zurzeit werden aufgrund der
Seltenheit dieser Tumoren in den meisten Studien KP im Kindesalter und im
Erwachsenalter zusammengefasst und gemeinsam betrachtet. Die etablierten
therapeutischen Optionen zur Behandlung von KP sind die neurochirurgische
Operation und die Radiotherapie. Aufgrund der dokumentierten postoperativen
Verschlechterung der Lebensqualitat, die hauptsachlich auf hypothalamische
Stérungen zurtckzufihren ist, wird bei KP im Kindes- und Jugendalter ein
konservatives Behandlungskonzept mit risikoarmer Operation zur Vermeidung
einer Hypothalamusschadigung, gefolgt von einer Nachbestrahlung, haufig
propagiert. Im Gegensatz dazu ist aufgrund des Mangels veroffentlichter Studien
im Erwachsenalter ein Behandlungskonzept noch nicht etabliert.

Wir fuhrten eine monozentrische retrospektive Studie basierend auf der
Auswertung klinischer, endokrinologischer, bildgebenender und chirurgischer
Daten bei insgesamt 68 Patienten im Erwachsenalter mit histologisch
nachgewiessenem KP durch. Neben der klinischen Charakterisierung von KP im
Erwachsenalter wollten wir primar Erkenntnisse Uber die Bedeutung der
operativen Therapie dieser Tumoren gewinnen. Primare Ziele waren der
Vergleich der Operationsergebnisse von Erstoperation und Rezidivoperation und
die Untersuchung der Auswirkungen der Operation abhangig vom
Resektionsausmall (Komplettresektion versus Teilresektion).

Die Patienten mit Erstoperation bzw. Rezidivoperation unterschieden sich

praoperativ nicht hinsichtlich der demographischen Daten und der radiologischen
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Tumormerkmale. Patienten mit Rezidiv-KP wiesen vor der Rezidivoperation im
Vergleich zu Patienten mit erstdiagnostiziertem KP sehr haufig hypothalamo-
hypophysare Stérungen auf, die zu einem grolien Anteil auf die vorherige
Behandlung zurlckzufiuhren waren. Es fand sich kein Unterschied des
rezidivfreien Uberlebens zwischen Erstoperation und Rezidivoperation. Auch die
operative Morbiditat war nach Rezidiveingriffen nicht erhéht. Postoperativ fanden
wir eine Besserung der vorbestehenden Sehstorungen, Kopfschmerzen und
neurologischen Auffalligkeiten in beiden Operationsgruppen. Die Daten sprechen
daflr, dass auch bei Rezidiv-KP eine Operation erwogen werden sollte und der
Versuch einer vollstandigen Resektion gerechtfertigt ist.

Wir konnten ein deutlich Uberlegenes Outcome bezuglich des rezidivfreien
Uberlebens nach vollstdndiger Resektion im Vergleich zur Teilresektion
nachweisen. Die operative Morbiditat war in der Gruppe mit vollstandiger
Resektion im Vergleich zur Gruppe mit partieller Resektion nicht erhdht.

Somit konnte die operative Strategie mit dem Versuch einer Komplettresektion,
aber nicht um jeden Preis, bei Ersteigriffen und bei Rezidiveingriffen, erfolgreich
umgesetzt werden und konnten unangemessene Risiken vermieden werden.
Nachteilig war die hdhere Rate einer postoperativen Adipositas nach
vollstandiger Resektion im Vergleich zur Teilresektion.

Wir fanden Kkeinen signifikanten Unterschied der Komplikationsrate in
Abhangigkeit vom gewahlten Zugangsweg (mikroskopisch transkranieller
Zugang vs. mikroskospisch transsphenoidaler Zugang). Angesichts der
vergleichbar niedrigen Morbiditat bei beiden Zugangsrouten ist damit der Wahl
des Zuganges von Faktoren wie Alter und Komorbiditdt des Patienten,
Tumorlokalisatin und Erfahrung des Neurochirurgen mit den jeweiligen
Zugangswegen abhangig.

Trotz unterschiedlicher Aspekte zwischen KP im Erwachsenalter und KP im
Kinder- und Jugendalter steigt nach resektiven Eingriffen der Anteil der Patienten
mit hypophysaren Insuffizienzen und Adipositas in beiden Altersgruppen in
ahnlicher Weise an. Beim Vergleich unserer Studiendaten mit der Literatur ist die
rezidivfreie Uberlebensrate bei Kindern und Erwachsenen vergleichbar. Die

Ergebnisse unserer Studie belegen, dass der Versuch einer Komplettresektion,
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nicht nur bei Erstdiagnose eines KP sondern auch bei Rezidiv-KP, aufgrund der
geringeren Morbiditat und des glinstigen rezidivfreien Uberlebens eine
erfolgreiche und empfehlenswerte operative Strategie darstellt. Gleichzeitig ist
die Vermeidung einer operativen Schadigung des Hypothalamus mit der
schwerwiegenden Konsequenz eines hypothalamischen Syndroms unbedingt zu

beachten.
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