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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Diagnose eines Gehirntumors bedeutet fir den Patienten einen verheeren-
den Einschnitt in seinem Leben, denn durch mehrere Besonderheiten unter-
scheiden sich Tumore des zentralen Nervensystems von Krebserkrankungen
anderer Organe. Zum einen existiert neben den sekundaren Hirntumoren eine
vergleichsweise hohe Zahl verschiedener Primartumore, welche bei Malignitat
praktisch immer mit einer infausten Prognose bei nur kurzer Uberlebenszeit
nach der Erstdiagnose verbunden sind. Zum anderen differiert die klinische
Symptomatik. So kommt es aufgrund der intrakraniellen Drucksteigerung infolge
des Tumorwachstums meist zu unspezifischen Symptomen wie Kopfschmer-
zen, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen. Spezifische neurologische und neuro-
psychiatrische Symptome wie Paresen, Sensibilitats-, Sprach- oder Sehstérun-
gen sowie symptomatische Epilepsien bis hin zu Persénlichkeitsveranderungen
sind abhangig von der Infiltration entsprechend eloquenter Hirnareale. Mit einer
Verbesserung der Symptomatik und Erhalt der Lebensqualitat im Sinne einer
Heilung bei benignen Hirntumoren bzw. Verlangerung der individuellen Uberle-
benszeit werden hohe Anforderungen an das therapeutische Vorgehen gestellt.
Entscheidend hierbei ist die neurochirurgische Exstirpation des Gehirntumors.
Die wichtigsten Ziele bei der Operation intrakranieller Raumforderungen sind
die exakte Lokalisation und die vollstindige Resektion. Die vorliegende Studie
soll zeigen, ob neben bestehenden intraoperativen Verfahren wie MRT, Ultra-
schall und 5-Aminolavulinsdure induzierte Fluoreszenz die Infrarrotthermografie

eine sinnvolle Erganzung ist zur besseren Lokalisation und Resektionskontrolle.
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1.1 Epidemiologie der Hirntumoren

Uber die Haufigkeit des Auftretens von Hirntumoren liegen keine zuverlassigen
Zahlen vor. Die Inzidenz der primaren Gehirntumore wird nach einer aktuellen
Studie in vier nordischen Landern (Schweden, Dadnemark, Finnland und Norwe-
gen) mit 10,5 Neuerkrankung bezogen auf 100.000 Einwohner im Jahr angege-
ben [L6onn et al., 2004]. Dem gegeniber erkranken in den USA durchschnittlich
6,3 Patienten von 100.000 Einwohnern im Jahr an einem priméren Hirntumor
[Deorah et al., 2006]. Die Inzidenz primarer und sekundarer Hirntumore zu-
sammen wird auf 1 Neuerkrankung bezogen auf 10.000 Einwohner im Jahr ge-
schatzt [Poeck & Hacke, 2001, S. 299-303]. Die Pravalenz entsprechend soll
bei fanf Erkrankungen pro 10.000 Einwohner liegen. In Zusammenschau ma-
chen intrazerebrale Tumore sieben bis neun Prozent Anteil an allen Tumorer-
krankungen aus. Der in der Fachliteratur diskutierte Anstieg in der Neuerkran-
kungsrate vor allem unter alteren Patienten [McKinley et al., 2000] beschrankt
sich auf die spaten 70er und frihen 80er Jahre und begrindet sich in der Ver-
besserung der diagnostischen Methoden. Ein eventueller Zusammenhang mit
der erhéhten Exposition durch Mobilfunkstrahlung konnte jedoch nicht beweisen
werden zumal seit 1987 in der Inzidenz der Hirntumore eine Stagnation [Lonn et

al., 2004] bzw. Reduktion zu verzeichnen ist [Deorah et al., 2006].

Hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit, im Verlauf des Lebens an einem Hirntumor
zu erkranken, ergeben sich zwei Haufigkeitsgipfel. In der Altersgruppe unter 19
Jahren nimmt der Hirntumor Platz 2 nach den malignen Erkrankungen des ha-
matopoetischen Systems in der Statistik der Krebserkrankungen bei Kindern ein
[McKinney, 2005]. Der zweite Haufigkeitsgipfel zeigt sich in der Gruppe der 60
bis 79 Jahrigen.

Unter den verschiedenen Arten von Hirntumoren finden sich am haufigsten mit
20 bis 30 Prozent die sekundaren Tumore [Schlegel et al., 2003], wahrend bei
den Krebspatienten mit einem Primartumor auBerhalb des zentralen Nerven-
systems in acht Prozent der Falle Hirnmetastasen diagnostiziert werden [Ja-
nisch et al., 1966]. Unter den primaren Hirntumoren dominieren die Meningeo-
me und Glioblastome. Die nachfolgende Abbildung (Abb. 1) schllsselt die Epi-
demiologie der priméren Hirntumoren auf [CBTRUS, 2009].
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Verteilung primérer Hirntumore nach Histologie

andere Tumore Glioblastom

Lymphom 12% 18%

3% Astrozytom

7%

Nervenscheidetumor Ependymom

(Nel;:i/nom) \ 29,
Oligdendrogliom
2%
Embryonal
1% (Medulloblastom)

Kraniopharyngeom
1%

Hypophysentumor Meningeom
12% 33%

Abbildung 1: Epidemiologie der primaren Hirntumore [CBTRUS, 2009]

1.1.1 Histologie der Gehirntumore

Die primaren Hirntumore gehen von Ganglienzellen, Hirnhauten, Nervenschei-
den, vom Neuroepithel oder ektopen intrakraniellen Gewebe aus. Dem gegen-
Uber siedeln sich auch sekundare Hirntumore als Metastasen anderer Tumore
intrazerebral ab. Das nachfolgende Kapitel erlautert die histologischen Beson-
derheiten von Meningeomen, Hirnmetastasen, Glioblastomen bzw. Astrozyto-

men und Kavernomen sowie deren metabolische Aktivitat.

Meningeome

Meningeome nehmen ihren Ursprung vom arachnoidalen Deckendothel der
Pacchioni-Granulationen, wo sie vor allem im Bereich der vendsen Sinus und
deren kortikalen Venen vorkommen [Poeck & Hacke, 2001, S. 329-331]. Weite-
re Pradilektionsstellen befinden sich in der Falx (Abb. 2), am Keilbeinfligel, in
der Olfaktoriusrinne, an der Klivuskante und im Spinalkanal. Meningeome sind
in ihrer Morphologie prall-elastische bis feste Tumore. Scharf begrenzt wachsen
sie verdrangend gegen das Hirnparenchym, ohne dies zu infiltrieren, wahrend
die Infiltration der Dura und des angrenzenden Knochens typisch ist, was in der
Schadelkalotte gelegentlich reaktive Hyperostosen induzieren kann. Das
makroskopisch kérnige Schnittbild der Meningeome basiert auf septal begrenz-
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ten Lobuli mit zum Teil Zysten und Psammomkdrpern, welche durch die Verkal-
kung von zwiebelschalengruppierter Tumorzellen entsteht [Tonn et al., 2007,
S.130-133]. Im MRT kommt das Meningeom in den T1-Sequenzen hirnisointens
bzw. in den T2-Sequenzen leicht hyperintens zur Darstellung. Wahrend Menin-
geome Uber die Arteria carotis externa in der Regel massiv Kontrastmittel auf-
nehmen mit einem typischen Enhancement im betroffenen Bereich der Dura,
kénnen Zysten und Verkalkungen ein heterogenes Signal generieren [Poeck &
Hacke, 2001, S. 329-330].

Abbildung 2: Meningeom der Falx [Archiv Piek]

Hirnmetastasen

Hirnmetastasen kdnnen nicht nur die erste Absiedlung eines bis dahin nicht ge-
streuten jedoch bekannten Primartumors sein, sondern auch die erste Manifes-
tation im Rahmen eines unbekannten Primartumors. Eine singulare Metastase
beschreibt die Situation einer einzigen zerebralen Lasion in Anwesenheit weite-
rer Metastasen anderer Organsysteme. Davon abzugrenzen ist die solitare Me-
tastase ohne Nachweis einer extrazerebralen Absiedlung. Unter den Primartu-
moren zeigen das maligne Melanom (Abb. 3) sowie das kleinzellige Bronchial-
karzinom mit 45 Prozent (NSCLC 30 Prozent) die héchste zerebrale Metasta-
sierungsrate. Bei Patienten mit einem Mamma- oder Nierenzellkarzinom betragt
das Risiko 20 Prozent an einer Hirnmetastase zu erkranken [Poeck & Hacke,
2001, S. 340-344].
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Tumorentitdten des Gastrointestinaltraktes und aus dem kleinen Beckenbereich
metastasieren bevorzugt infratentoriell, wohingegen sich in mehr als 75 Prozent
der Félle die meist rundlich- oder ovalkonfigurierten Hirnlasionen supratentoriell
ansiedeln. Hier sind sie vor allem im Grenzbereich der wei3en zur grauen Hirn-

substanz bzw. in der vaskularen Grenzlinie lokalisiert [Tonn et al., 2007].

Trotz der hohen GefaB3dichte des Gehirns [Blouw et al., 2003] kénnen diese
rasch und destruktiv wachsenden Tumore nur bis zu einer Diffusionsstrecke
von weniger als 2 mm avaskular mit Sauerstoff und Nahrstoffen aus bereits
vorhandenen Kapillaren bestehen [Hiddemann & Bartram, 2010, S. 292-295].
Die weitere Proliferation verursacht aufgrund einer Hypoxamie und nachfolgen-
den Azidose und Hypoglykdmie in den Tumorzellen die Apoptose einzelner
Areale, was wiederum die Tumorangiogenese Uber Produktion proangiogener
Wachstumsfaktoren induziert [Bergers & Benjamin, 2003]. Aufgrund des aus-
gedehnten Kapillarnetzes und der pathologischen Blut-Hirnschranke stellt sich
die Hirnmetastase im MRT bzw. CT stark Kontrastmittel anreichernd mit einem
perifokalen Hirnédem dar. Die tumorbedingte Schadigung der endothelialen
Blut-Hirnschranke, bestehend aus den Perizyten, Astrozyten und Endothelzel-
len mit ihren funktionell wichtigen festen Zell-Zell-Verbindungen (englisch: tight
junctions), resultiert in der extrazellularen Akkumulation osmotisch wirksamer
Plasmaflissigkeit vorwiegend in der wei3en Hirnsubstanz, dem Hirnédem [Po-
eck & Hacke, 2001, S. 303].

Abbildung 3: Hirnmetastase eines malignen Melanoms [Archiv Piek]
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Glioblastome

Unter dem Begriff ,maligne Gliome* subsummieren sich Glioblastome ebenso
wie die anaplastischen Astrozytome (Abb. 4) und stellen mit 78 Prozent die
gréBte Gruppe der malignen Tumore des zentralen Nervensystems dar [Tonn et
al., 2007]. Glioblastome nehmen ihren Ursprung in der weiBen Substanz, von
wo die multipolaren Fortsatze der Tumorzellen das umliegende Gewebe und
entfernte Hirnareale diffus infiltrieren. Meist bleibt der Tumor subkortikal, kann
aber auch die Grenze in die graue Hirnrinde Uberschreiten [Poeck & Hacke,
2001, S. 317-322]. Glioblastome wachsen sehr rasch entlang myelinisierter
Bahnen zum einen Gber den Balken in die kontralaterale Hemisphare (Schmet-
terlingsgliom) oder entlang der Fornices in den Temporallappen [Kleihues,
2007]. Das rasche Wachstum der Glioblastome induziert in den Tumorzellen die
Sezernierung des VEGF (englisch: vascular endothelial growth factor) [Klei-
hues, 2007] woraufhin es zur Bildung pathologischer GefaBe mit arteriovendsen
Anastomosen [Poeck et Hacke, 2001, S. 317-322] kommt bis hin zu glomerulu-
sadhnlichen Kn&ueln [Bihling et al., 2004, S. 324-326]. Trotzdem fOrdert die
mangelhafte Erndhrung des Tumors dessen nekrotischen Zerfall. Die bunte
Makroskopie des Glioblastoms setzt sich aus Blutungen, Nekrosen sowie Ver-
kalkungen und dem perifokalem Hirn6dem zusammen [Blhling et al. 2004, S.
324-326]. In den T1- gewichteten MRT-Sequenzen stellt sich der Tumor iso-
bzw. aufgrund der zahlreichen Nekrosen hypointens dar. Kontrastmittel reichert
sich innerhalb des Tumors inhomogen an wahrend es vor allem im Randbereich
des Tumors zum ring- oder girlandenférmigen Enhancement fihrt [Tonn et al.
2007].



Einleitung 7

Abbildung 4: Astrozytom der hinteren Schadelgrube [Archiv Piek]

Kavernome

Zerebrale Kavernome sind keine eigentlichen Hirntumore, sondern vaskulare
Fehlbildungen in der weiBen Hirnsubstanz des frontalen und temporalen Hirn-
lappens, der Pons und des Mesencephalons. Dem multiplen Auftreten bzw. der
familidaren Haufung liegt eine genetische Pradisposition mit einem autosomal-
dominanten Erbgang zugrunde. Kavernome sind durch ein Konvolut sinusoidal
erweiterter, endothelialisierter GefaBkanéle charakterisiert, welche direkt anein-
ander grenzen ohne eine kapsulare Abgrenzung zum umliegenden Hirnparen-
chym (Abb. 5). Aufgrund des sehr langsamen bis stagnierenden Blutflusses
entstehen einerseits intraluminal Thrombosen, andererseits kommt es in 40
Prozent der Falle zu Verkalkungen mit verdickten GefaBwanden [Poeck & Ha-
cke, 2001, S. 262-263]. Blutungen im Bereich des Kavernoms finden klinisch oft
unbemerkt statt und fihren im Rahmen der Resorption zu Hadmosiderinablage-
rung. Diese fihren im MRT zu einem signalfreien Randsaum, der das Zentrum
heterogener Signalintensitat umgibt, korrespondierend mit Blutungen unter-
schiedlichen Alters. Die Ausdehnung eines perifokalen Hirnédems bei Kaver-
nomen hangt im Wesentlichen vom Ausmalf3 einer stattgehabten intrakraniellen
Blutung ab und kann erst nach einer Woche oder spater seine maximale Aus-
pragung erreichen. [Kleist-Welch et al., 2001] Das pathophysiologische Ge-
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schehen ist abschlieBend noch nicht hinreichend geklart. Es wird jedoch primér
eine ischamische Genese infolge Sezernierung vasokonstriktiver Substanzen
aus dem Hamatom und mechanischer Kompression bzw. eine entzindliche

Ursache angenommen [Schwarz, 2008].

Abbildung 5: Kavernom [Archiv Piek]

1.2 Therapie und Prognose

Die Wahl der Behandlung hirneigener Tumore basiert auf der histopathologi-
schen Klassifizierung nach den aktuellen Kriterien der World Health Organizati-
on (WHO) [Louis et al., 2007]. Zudem sind die Effizienz und die Risiken der the-
rapeutischen MaBnahmen sowie das biologische Verhalten des Tumors selbst
wichtige Aspekte in der Frage der individuellen Behandlung. Neben der Strah-
len- und Chemotherapie als wesentliche Elemente des Therapieregimes, ist die
neurochirurgische Resektion des Hirntumors die bisher effektivste Methode.
Wahrend bei nahezu 100 Prozent der Konvexitdtsmeningeome eine chirurgi-
sche Kurabilitat erreicht wird [Schlegel, 2003], profitieren altere Patienten mit
Hirnmetastasen am meisten von einer kombinierten Therapie der chirurgischen
Resektion mit nachfolgender WBRT und Boost [Rades et al., 2008]. Vor dem
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Hintergrund des palliativen Therapieansatzes bei Patienten mit einem Gli-
oblastoma multiforme aufgrund des infiltrativen Wachstums ist die mikrochirur-
gische Resektion zumeist der erste Schritt in der therapeutischen Kaskade und
die entscheidende Voraussetzung fur die Effektivitdt der adjuvanten Therapie
[Kostron, 2009; Stummer et al., 2006]. Postoperativ schlie3t sich obligatorisch
eine akzelerierte, hyperfraktionierte Radiotherapie an, womit die Patienten ins-
gesamt eine mediane Uberlebenszeit von zwdlf Monaten gewinnen [Smith et
al., 2008]. Zusétzliche Uberlebenszeit wird nach aktuellen Studien erganzend
durch Applikation von Gliadel Wafers mit BCNU und einer systemischen Che-
motherapie mit Temozolomid erreicht [McGirt et al., 2009; Westphal et al.,
2006]. Wahrend die sofortige Initiierung einer Strahlen- und Chemotherapie bei
hochmalignen Glioblastomen nach chirurgischen Vorgehen essentiell ist, wird
fir die meisten Gliome nach den Kriterien der WHO eine umfangreiche neuro-
chirurgische Resektion unter Erhalt neurologischer Funktionen als primére Be-
handlungsoption angenommen [Widhalm et al., 2010]. In Zusammenschau aller
Therapieoptionen ist fir das maligne Glioblastom mit der chirurgischen Resek-
tion eine Lebensverlangerung um ein halbes Jahr zu erreichen. Somit stellt die
Tumorresektion neben dem Alter des Patienten, dem initialen Karnofsky-Index
sowie dem Malignitatsgrad und dem Enhancement in der praoperativen Bildge-
bung einen von finf Prognosefaktoren dar [Lacroix et al., 2001]. Inwieweit dabei
die Ausdehnung der Resektion mit der Uberlebenszeit korreliert, ist abschlie-
Bend nicht eindeutig geklart. Jedoch diskutiert die Fachliteratur einen signifikant
positiven Einfluss des ResektionsausmaBes auf die Uberlebenszeit der Patien-
ten ohne postoperativ erhéhte Morbiditat [Claus et al., 2005; Hess, 1999; Keles
et al., 2001; Lacroix et al., 2001; Martinez et al., 2007]. Dabei steigert sich die
mediane Uberlebenszeit um durchschnittlich fiinf Monate, wenn mehr als 98
Prozent der Hirntumormasse entfernt werden. In Zahlen ausgedriickt verklrzt
sich die mediane Uberlebenszeit bei Glioblastompatienten mit 13 Monaten un-
ter gross-total resection auf 8 Monate bei subtotaler Resektion [McGirt et al.,
2009]. Eine gross-total resection bzw. near-total resection kann jedoch bisher
nur bei 75 Prozent der Patienten mit einem Glioblastoma multiforme erreicht
werden [Lacroix et al., 2001; McGirt et al., 2009]. Untersuchungen, welche zu
keiner positiven Wirkung der radikalen Resektion gelangten, basieren meist
einzig auf der subjektiven Beschreibung des Neurochirurgen beziglich der Ra-
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dikalitat [Kowalczuk et al., 1997; Kreth et al., 1999; Schneider et al., 2005] und
entspreche nicht dem heutigen Standard der unmittelbar postoperativen MRT

zur Resektionskontrolle.

1.2.1 Neurochirurgische Exstirpation - Allgemeines

Wahrend der mikrochirurgischen Exstirpation der intrakraniellen Raumforderung
wird die Tumormasse mittels Instrumenten, Ultraschall oder Laser von innen
nach auBen abgetragen. Dabei beeinflusst nicht nur die Lokalisation den Um-
fang des eventuell verbleibenden Tumorrestes. Aufgrund des infiltrativen
Wachstums und der Deformation des Hirngewebes ist es dem Operateur zwar
oft mdglich, bei malignen Gliomen eine totale Tumorresektion zu erreichen. ,To-
tal® wird hierbei jedoch nur nach MRT-Kriterien definiert, von einer histologi-
schen Totalresektion kann bei diesen Tumoren jedoch nicht ausgegangen wer-
den, so dass es vom Rand der Resektionshéhle her oft zum lokalen Rezidiv

kommt.

1.2.2 Computerassistierte Neuronavigation

Nachdem 1889 Zernow [Haberlanf et al., 2007] die Rahmenstereotaxie entwi-
ckelte, erfuhr dieses Gebiet mit Anwendung der rahmenlosen Stereotaxie eine
dramatische Entwicklung. Die Technik der rahmenlosen Neuronavigation plant
praoperativ, unter Beriicksichtigung der Lokalisation und der GroRe, die Trepa-
nation sowie den Zugang zu tiefer liegenden Hirntumoren [Hata et al., 1997;
Coenen et al., 2001; Reinges et al., 2004]. Das Prinzip der Neuronavigation
basiert auf der Fusion des physikalischen Raumes (Operationssitus) mit dem
virtuellen Bilddaten aus praoperativ angefertigten CTs und MRTs. Um spater
die raumliche Position eines Punktes anhand seiner spezifischen, kartesischen
Koordinaten in der Abszisse, Ordinate und Applikate exakt definieren zu kén-
nen, werden Markierungen (Referenzpunkte) an leicht zu identifizierenden ana-
tomischen Landmarken des Kopfes angebracht. Mithilfe des Navigati-
onsprogrammes kann der Chirurg im Rahmen der Operationsplanung in den
einzelnen MRT- und CT-Schichten die Grenzen interessierender Objekte (Tu-
morgrenzen, eloquente Hirnareale, angrenzende Geféf3e) markieren und den
Zugangsweg planen. Im Operationssaal muss der virtuelle Raum mit dem Rea-

len abgeglichen werden, indem identische Punkte in jeweils beiden Raumen zur
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Deckung gebracht werden (Registrierung). Daraus errechnet der Navigations-
computer ein Koordinatensystem, in dem die Lage und Ausrichtung der agie-
renden Instrumente in Beziehung zum therapeutischen Objekt gesetzt werden,
siehe Abbildung 6. Somit ist eine permanente Orientierung im Operationsgebiet
maoglich mit Visualisierung des Arbeitsinstrumentes im jeweiligen Datenvolumen
[Strauss et al., 2002; Wirtz & Kunze, 1998]. Zugang und mdglichst komplette
Resektion werden durch dieses Verfahren erheblich erleichtert.

Abbildung 6: Intraoperativer Abgleich im Rahmen der Neuronavigation
[Archiv Piek]

Aufgrund der initialen Registrierung anhand des kndchernen Schadels verliert
die Neuronavigation durch intraoperative Einflisse an raumlicher Genauigkeit.
Die Deformation des Hirngewebes, die sogenannte brain shift, gegentber der
Kalotte verandert die reelle Anatomie in Bezug auf den praoperativen Bildda-
tensatz der Neuronavigation. Dabei nehmen die Gravitation, die GréBe der Kra-
niotomie und das resezierte Tumorvolumen sowie die intraoperative Liquorle-
ckage Einfluss auf das brain shift [Dorward et al., 1998 & 1999; Nimsky et al.,
2000; Reinges et al., 2004]. Die Verschiebung des Hirngewebes erreicht 10 bis
15 mm im Bereich des Kortex und bis zu 7 mm in tieferen Regionen [Dorward et
al., 1998; Reinges et al., 2004]. Alle praoperativ akquirierten Daten sind somit
hinfallig. Die obligatorische postoperative Bildgebung durch MRT und CT zeigt,
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dass aufgrund des infiltrativen Wachstums des Glioblastomas multiforme und
der Hirnmetastasen selbst bei navigierter mikroskopischer Tumorentfernung oft
keine RO-Resektion erreicht wird. Einer prospektiv gefiihrten Studie zufolge ist
der routinemaBige Einsatz der Neuronavigation allein hinsichtlich des Ausma-
Bes der Resektion sowie der postoperativen Prognose der Patienten nicht ge-
rechtfertigt [Willems et al., 2006].

In Zusammenschau muss bei der Indikationsstellung das Risiko der Operation
gegen den Nutzen fir den Patienten abgewogen werden. Konsens in der Fra-
ge, ob und wann und in welchem Ausmalf3 eine Resektion gerechtfertigt ist, be-
steht vor allem dann, wenn Masseneffekte durch den Tumor auftreten [Kreth et
al., 1998 & 1999] und durch eine akute intrakranielle Drucksteigerung eine Ein-
klemmung des Hirnstamms droht. Die Radikalitat einer Operation st63t in der
Beeintrachtigung der Lebensqualitat des Patienten an ihre Grenze.

1.3 Intraoperative Bildgebung

Aufgrund des infiltrativen Wachstums der Hirntumore, vor allem beim Gli-
oblastoma multiforme, verbleibt ein Tumorrest, welcher die regelhafte Bildung
eines Rezidivs induziert. Sofern keine Destruktion in eloquente Hirnareale oder
eine diffuse Ausbreitung vorliegt, ist die ausgedehnte Tumorresektion mit einer
verbesserten Prognose assoziiert, ohne dabei postoperative neurologische De-
fizite hervorzurufen [Hall et al., 2000; Pergolizzi et al., 2001; Hatiboglu et al.,
2009]. Trotz des immensen Fortschrittes in der neurochirurgischen Préazision
mit EinfUhrung der intraoperativen Mikroskopie und Neuronavigation ist es in
vielen Fallen schwierig fir den Operateur, allein im Mikroskop zwischen patho-
logischem und gesundem Hirngewebe sicher zu differenzieren, zumal durch
den intraoperativen brain shift die anatomischen Verhaltnisse nicht mehr den

praoperativ akquirierten Bilddaten entsprechen.

1.3.1 MRT

Das intraoperative MRT findet derzeit Anwendung in der Korrektur des brain
shifts, im Bereich der thermischen Ablation und vor allem bei der Identifizierung
verbliebenen Tumorrestes wahrend der Resektion [Jolesz, 2011]. Das optimale
Geratekonzept implementiert einen ungehinderten Patientenzugang und opti-



Einleitung 13

male Messbedingungen. Wéahrend die geschlossenen Hochfeldsysteme in der
Bildqualitat, auch bei Schnellbildverfahren, und der Erfassung von Temperatur-
unterschieden dominieren, missen Abstriche beim Patientenzugang gemacht
werden [Knauth et al., 1998]. Diesen Anspruch erflllen hingegen die offenen
Magnettomographen. Gerate mit verbesserter Bildqualitat und héherem Weich-
teilkontrast aufgrund zunehmender magnetischer Flussdichte erfordern nicht
nur mehr Platz, sondern sind in ihrer Anschaffung und Unterhaltung aufwendi-

ger.

In Bauart der offenen Magnetresonanztomographen stehen derzeit zwei Verfah-
ren zur intraoperativen Datenkontrolle zu Verfligung. Beim Konzept der vertika-
len Offnung des Magneten befindet sich der Kopf des Patienten im Zentrum des
Magnetfeldes und ermdglicht jederzeit die Aktualisierung der tatsachlichen ana-
tomischen Begebenheiten. Aufgrund des eingeschrankten Patientenzugangs
kénnen maximal zwei Neurochirurgen zwischen den Magnetpolen Platz finden.
Des Weiteren erfordert dieses Konzept die Anwesenheit MRT-kompatibler In-
strumente. Eine horizontale Offnung erlaubt unter kontinuierlicher MR-Kontrolle
stereoktaktische Biopsien. Bei einer offenen Operation hingegen findet die in-
traoperative MR-Kontrolle erst nach Beendigung der Resektion statt. Dieses
Modell kam erstmalig in Boston am Brigham and Women's Hospital erfolgreich

zur Anwendung [Seifert et al., 1999].

Dem gegenlber steht das Heidelberger Konzept, bei dem sich der Patient wah-
rend der Operation nicht im Zentrum des Magnetfeldes befindet. Flr die Resek-
tionskontrolle muss dieser mitsamt Uberwachungs- und Anésthesiegeraten und
unter kontinuierlicher Uberwachung in einen angrenzenden Hochfeld-
abgeschirmten Raum transportiert werden mit erhéhtem Infektionsrisiko [Knauth
et al., 1998]. Ein neu entwickeltes Mikroskop erméglicht seit 1999 das Operie-
ren nahe am Magneten wodurch zum Teil die aufwendigen Transporte entfallen
[Nimsky et al., 2001].

Der Operationssaal mit integriertem MRT stellt die optimale, aber auch teuerste
Variante dar. In diesem Fall wird der Patient wahrend der Operation mittels ei-
nes schwenkbaren Operationstisches in das Zentrum des Tomographen ge-
dreht. Markierte Bereiche auf dem Boden kennzeichnen die Streufeldbereiche.
Bei einer Streufeldstarke von 0,5 mT (bei einem 0,2 Tesla MRT) kbénnen alle
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standardmaBig verwendeten Instrumente wie auch das Mikroskop problemlos
zur Anwendung kommen. Nachteile liegen hingegen in der Bildqualitat und in
der fehlenden Mdoglichkeit der funktionellen Bildgebung der Niederfeld-MRTs.
Mit Einflhrung der aktiven magnetischen Abschirmung ist es nun maoglich
ebenso Hochfeld-Scanner in den Operationssaal zu integrieren. Die 5-Gauss-
Linie verlauft nahe am MRT, sodass elekironische Gerate auBerhalb dieses
Bereichs betrieben werden kénnen [Nimsky et al., 2006]. Abbildung 7 zeigt das
MRT eines Glioblastoms.

Abbildung 7: MRT Glioblastom [Archiv Piek]

1.3.2 Sonographie

Die intraoperative Sonographie fand im Speziellen in der Neurochirurgie bereits
in den 50er Jahren ihre Anwendung. In der zweidimensionalen, lichtmodulierten
Darstellung, dem B-Mode, kann sich der Neurochirurg bei kleinen Frequenzen
von 5 MHz anatomisch orientieren [Woydt, 2000] und erhalt eine optimale Bild-
qualitat in einer Tiefe von 2,5 cm bis 6 cm. Bei superfiziell supratentoriell gele-
genen Hirntumoren ist ein Ultraschallkopf mit 10 MHz vorzuziehen, da die opti-
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male Bildqualitét hier in 0,5 cm bis 4 cm Tiefe erreicht wird [Unsgaard et al.,
2006]. Abbildung 8 zeigt die Darstellung eines zystischen Glioblastoms um Ult-
raschall. Die Platzierung der Sonde erfolgt entweder direkt tber der erbéffneten
Dura in sukzedaner Vorgehensweise oder die Kraniotomie wird ausgedehnt, um
sowohl den Ultraschallkopf als auch die Instrumente simultan platzieren zu
kénnen. Da die Orientierung im Ultraschallbild im Vergleich zu den MRT-Daten
differiert, erméglicht die Integration von 2D-Ultraschall in die Neuronavigation
die orientierende Darstellung des Ultraschallbildes mit den entsprechenden MR-
Bildern [Trobaugh et al. 1994; Nikas et al., 2003; Sure et al., 2005]. Im Funkti-
onsprinzip des 3D-Ultraschalls werden 100 bis 200 2D-Schichtaufnahmen von
der ,area of interest” im Nachgang zu einer raumlichen Darstellung rekonstruiert
[Unsgaard et al., 2006]. Dabei wird der Schallkopf entweder parallel verscho-
ben, facherférmig geschwenkt oder um die eigene Achse rotiert. In Heidelberg
konnten mit Hilfe des dreidimensionalen Ultraschalls bei allen operierten Me-
ningeomen und Metastasen die Tumorgrenzen intraoperativ sicher detektiert
werden, wohingegen bei den Glioblastomen dies nur in 75 Prozent der Fall war.
Eine Resektionskontrolle, welche in 53 Prozent noch verbliebene Tumormasse
nachwies [Unsgaard et al., 2002], war aufgrund der abnehmenden Bildqualitat
durch die operative Gewebemanipulation nur in 66 Prozent der Gliome und in
86 Prozent der Metastasen durchflhrbar [Wirtz et al.].

Abbildung 8: Intraoperativer Ultraschall eines zystischen Glioblastoms
[Archiv Piek]
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1.3.3 5-Aminolavulinsaure induzierte Fluoreszenz

Die fluoreszenzgestitzte mikroskopische Operation basiert auf der Anwendung
von 5 — Aminolavulinsaure. Nach der peroralen Gabe von 20 mg/kg Kérperge-
wicht eine Stunde vor Anasthesiebeginn wird die Aminolavulinsdure im Rahmen
der Hambiosynthese zum Protoporphyrin IX verstoffwechselt. Aufgrund der er-
héhten Aktivitat der Enzymsysteme, z.B. der Ferrochelatase, akkumuliert das
Protoporphyrin IX in den Tumorzellen, welches im Wellenlangenbereich von
410 nm bis 440 nm zur Fluoreszenz angeregt wird. Im Operationsmikroskop
generieren spezielle Filter den Blaulichtmodus, in dem sich nicht neoplastisches
Hirngewebe dunkelblau gegenlber dem leuchtend roten Tumor darstellt (Abb.
9: A: WeiB3lichtmodus, B: Fluoreszenz). Anhand der unterschiedlichen Intensitat
der Fluoreszenz lasst sich die Invasionszone vom Tumorgewebe abgrenzen
[Tonn et al., 2007]. Intraoperativ ist es dem Neurochirurgen ohne Veranderung
der Arbeitsablaufe mdglich, zwischen dem herkdmmlichen WeiBlichtmodus im
Mikroskop und dem fluoreszierenden Modus zu wechseln. Das Ausmal3 der
Resektion maligner Glioblastome zeigt unter der Fluoreszenz einen wesentli-
chen Vorteil gegenlber der Operation im alleinigen WeiBlichtmodus [Stummer
et al., 2006]. Leider findet die klinische Anwendbarkeit dieser Methode in deren
hohen Insensitivitéat ihnre Grenze. Tumore, welche im MRT kein Kontrastmittel
anreichern, wie zum Beispiel low-grad Astrozytome, lassen sich in der makro-
skopischen Fluoreszenz nur ungenau darstellen [Stummer et al., 1998 & 2000].
Wéhrend Widhalm et al. 2010 in acht von neun Astrozytomen WHO Grad IlI
Fluoreszenzen beobachten konnte, reicherte sich in keinem Astrozytom WHO
Grad Il 5- Aminolavulinsdure nachweisbar an [Widhalm et al., 2010].

Abbildung 9: 5-ALA induzierte Fluoreszenz bei einem Glioblastom
[Tonn & Stummer, 2008]
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1.4 Infrarotthermographie

Die Temperatur ist ein seit langem etablierter Indikator fiir die Gesundheit. Be-
reits der griechische Physiker und Arzt Hippokrates schrieb 400 v. Chr.: , In
welchem Teil des Kérpers auch immer UberméaBige Warme oder Kalte verspurt
wird, ist dort die Krankheit um entdeckt zu werden.” Die antiken Griechen hill-
ten den menschlichen Kérper in feuchten Schlamm und definierten die Region,
welche am schnellsten trocknete, als Warmere und somit die Region der
Krankheit [http://www.thermology.com/tghistory.html]. Trotz der Erfindung des
Thermometers im 17. Jahrhundert durch Galilei kommt der Temperaturmes-
sung in der Diagnostik, Therapie und Prognose jedoch zunachst nur zégerliche
Bedeutung zu bis Wunderlich 1851 in Leipzig die Messung der Kdrpertempera-
tur fest in den diagnostischen Algorithmus integriert. Sechs Jahre spater ermég-
licht das Thermoskop von J. Spurgin die Temperaturmessung der Kérperober-
flache [Haller et al. 1985]. Bis zur Entdeckung der Infrarotstrahlung durch Sir
William Herschel erforderte jegliche Methode zur Temperaturmessung Kontakt
zum Objekt.

1.4.1 Geschichte der Infrarotstrahlung

Im Jahre 1800 suchte der deutsch-englische Astronom Sir William Herschel,
berihmt durch die Entdeckung des Planeten Uranus, ein optisches Filtermate-
rial mit dem einerseits die Helligkeit der Sonne wahrend deren Beobachtung als
auch die Warme maximal reduziert werden konnte. Er nahm Newtons Prismen-
experiment aus dem Jahre 1666 wieder auf und zerlegte mithilfe eines Glas-
prismas die Sonnenstrahlung in seine Spektralfarben. Mehrere geschwarzte
Quecksilberthermometer hinter diesem Prisma zeigten einen Anstieg der Tem-
peratur von Violett nach Rot mit dem gréBten Temperaturanstieg auBerhalb des
sichtbaren Spektralbereichs — der Bereich der infraroten Wellenlange. Nobili
erfand im Jahr 1829 die ersten Thermoelemente, welche Melloni drei Jahre
spater zur ersten Thermoséule in Serie schaltete. Das erste thermische Bild auf
Papier, entwickelt von Sir John Herschel, basierte auf der unterschiedlichen
Verdampfung eines diinnen Olfilms, wenn dieser einem bestimmten Warme-
muster ausgesetzt wird. Das Licht spiegelte sich in verschiedener Weise in dem
Offilm und wurde so dem menschlichem Auge sichtbar. Die Erfindung des Bo-

lometers, ein  geschwarzter Platinstreifen in  einer Wheatstone-
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Bruckenschaltung, verbesserte die Sensibilitat der Infrarotdetektoren. Auf dieser
Idee beruhten im ersten Weltkrieg die modernsten Uberwachungssysteme des
Militars zur Entdeckung feindlicher Soldaten, sicherer Kommunikation und
Messbarkeit weit entfernter Temperaturobjekte. Bereits seit Anfang 1900 legten
Planck, Stefan, Boltzmann, Wien und Kirchhoff der Aktivitat des elektromagne-
tischen Spektrums physikalische GesetzmaBigkeiten zu Grunde, womit die Inf-
rarottechnologie Zugang in weitere Wissenschaftsbereiche fand. Der Photo-
nendetektor revolutionierte abermals die Wissenschaft mit der Mdglichkeit, oh-
ne Suchstrahler im Dunkeln sehen zu kbénnen. Dieses Infrarot-
Forschungsprogramm unterlag zwischen dem ersten und zweiten Weltkrieg
strengster Geheimhaltung seitens des Militars und wurde der Offentlichkeit erst
ab Mitte der 50er Jahre zuganglich [FlirSystems™ 2006].

1.4.2 Technik der Infrarotthermografie

Die Infrarotstrahlung ist eine elektromagnetische Strahlung, die flr das mensch-
liche Auge nicht sichtbar, jedoch als Warme spurbar ist. Die Warme basiert auf
der kinetischen Energie sich bewegender Atome und Molekille. Findet keine
Schwingung der Teilchen mehr statt, beschreibt die Thermodynamik diesen
Zustand als absoluten Nullpunkt (0° Kelvin). Alle Materialen und Objekte mit
einer Temperatur Uber diesem absoluten Nullpunkt geben Infrarotstrahlung ab
[Merchant, 1998]. Nimmt die Temperatur eines Objektes zu, emittiert dieses
mehr Infrarotstrahlung in kiirzeren Wellenldngen [Jones, 1998; Lel, 2007]. Der
Wellenlangenbereich der Infrarotstrahlung reicht von 0,7 um bis 1000 pm
[Glockmann, 1998]. In kirzeren Wellenlangen findet sie Anschluss an das
sichtbare Licht und geht am langwelligen Ende in die Mikrowellen Uber. Inner-
halb des Infrarotbandes umfasst die Messung der Emission des menschlichen
Kérpers fur diagnostische Zwecke nur ein schmales Band zwischen 8 pm und
12 um [Whale, 2011]. Diese Region bezieht sich auf das ferne Infrarotband
oder auch als Kérperinfrarotstrahlung bezeichnet. Eine andere haufig im medi-
zinischen Zusammenhang verwandte Terminologie ist das thermische Infrarot
mit Wellenlangen jenseits der 1,4 um, deren infrarote Emission primar Warme-
strahlung ist. Die in diesem Frequenzbereich generierten Bilder werden als
Thermogramme bezeichnet [Qi & Diakides, 2001], siehe Abbildung 10.



Einleitung 19

X-Rays Visible Light Microwave
Gamma Rays Uitraviolet Infrared Radio
I I I I I I - I I e ] I I I >
10 10% 102 107 1_ A" 10? 10° 10¢ 0% 108 Tl 0% 10?10
__’___.--""' 1""-..‘“ wavelength (n - m)
Near Infrared Short-wave Mid-wave Long-wave Far Infrared (EIR)
(NIR) IR(SWIR) | IR(MWIR) | IR(WIR) e
750 1400 3000 8000 12000 108 nm

Body Infrared Rays

Thermal Infrared (TIR)

Abbildung 10: Das elektromagnetische Spektrum und der Infrarotbereich
[Qi & Diakides, 2001]

Im Verstéandnis des Funktionsprinzips der Infrarotstrahlung verhalt sich Infrarot
in diversen Aspekten ahnlich dem sichtbarem Licht. Die Infrarotstrahlung be-
wegt sich linear von der Strahlungsquelle weg und wird im Strahlengang vom
Objekt absorbiert und somit emittiert sowie reflektiert als auch transmittiert
[Glockmann, 1998]. Die Summe dieser drei Anteile definiert die Gesamtstrah-
lungsenergie eines Objektes [Emission + Reflektion + Transmission = 1,0], vgl.
Abb. 11 und nimmt maBgeblich Einfluss auf dessen Emissionsgrad. Dieser be-
schreibt das Verhaltnis der emittierten Strahlung des Messobjektes gegenlber
einem idealen Schwarzkérper bei gleicher Temperatur und Wellenlange. Da die
Absorption und die Emission dem Kirchhoffschen Gesetz zufolge im thermi-
schen Gleichgewicht stehen, emittiert der Schwarzkdérper direkt proportional zur
absorbierten Energie ohne Reflexion oder Transmission [Barron, 2010]. Die
somit vollstandige Absorption infraroter Strahlung basiert als idealisierter
Schwarzkérper mit einem Emissionsfaktor von 1,0 auf rein theoretischer Be-
trachtung und dient als Referenz zur Berechnung anderer Objekte. Im Detail
héngt dabei der Emissionsfaktor vom Material und der Oberflachenbeschaffen-
heit des Messobjektes ab. Polierte Metallflachen wie Aluminium beispielsweise,
welche Infrarotstrahlung in hohem Maf3e reflektieren, besitzen einen Emissions-
faktor unter 0,2. Eine genaue Messung der Infrarotstrahlung wird somit ver-
falscht, da die Infrarotkamera die reflektierte Strahlung als Emission erfasst
[Newport Omega.de]. Demzufolge néhert sich aufgrund der raueren Beschaf-
fenheit der menschlichen Haut der Emissionsfaktor mit 0,98 dem Ideal des
Schwarzkdrpers von 1,0 an und eignet sich gut fir thermografische Untersu-

chungen.
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Abbildung 11: An der Infrarotkamera auftreffende Strahlung
[Newport Omega.de]

1.4.3 Messung der Infrarottemperatur

Wie im vorangehenden Kapitel aufgefihrt, erméglicht ein Infrarotthermometer
die kontaktlose Messung der Temperatur entfernter bzw. nicht zuganglicher
Objekte Uber die Erfassung derer Infrarotstrahlung. Die Bauweise der Infrarot-
thermometer differiert in der Optik, Elektronik, Technologie, Gr6Be und Gehau-
seform, allen gemein ist hingegen die Signalverarbeitungskette. In der einfa-
chen Konfiguration blindelt eine Linse die vom Messobjekt abgegebene Strah-
lung auf einen Detektor [Barron, 2010]. Die vom Detektor absorbierte Infrarot-
strahlung erhéht dessen Temperatur und verandert somit seinen elektrischen
Widerstand. Aus dem gemessenen Spannungsabfall wird das elekirische
Messsignal errechnet. Die Infrarotkamera kann keine Temperatur messen, son-
dern lediglich die Intensitat der elektromagnetischen Strahlung. Beide Kompo-
nenten stehen Uber das Stefan-Boltzmann-Gesetz miteinander im Zusammen-
hang. Mithilfe dieser Formel errechnet die Infrarotkamera die Temperatur

[www.flir.com].

P=o- AT

P = Leistung der Strahlung [W]

o = Stefan-Boltzmann-Konstante = 5,67 - 10-8 W/(m?-K)
A = Flache [m?]

T = gemessene Temperatur [K]
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Die Temperatur im sichtbaren Infrarotbild wird zunachst in bis zu 256 Grauwer-
ten dargestellt. Das menschliche Auge ist aber nicht in der Lage, derart feine
Graustufen aufzuldésen. Demnach kénnen in der Falschfarbendarstellung feine
Temperaturunterschiede in Farbe besser wahrgenommen werden als nur in
Helligkeitsstufen. Aktuelle Kameras generieren Thermogramme in Graustufen
bis zur Regenbogenfarbung. Dabei kommen die warmsten Regionen in weil3
zur Darstellung und gehen Uber gelb, rot und griin dann in blau Gber, welches
den kéltesten Bereich symbolisiert.

1.4.4 Pathophysiologisches Verstandnis der Infrarotbildgebung

Infrarote Bildgebung misst die subtilen physiologischen Veranderungen im
menschlichen Kérper als Folge von Entziindungen, Frakturen, Verbrennungen
und malignen Neubildungen. Diese beeinflussen die regionare Vasodilatation,
Temperatur, Perfusion sowie Vaskularisation und den Metabolismus [Anbar,
1998; Bale 1998; Szabo et al., 2000; Jones & Plassmann, 2002; Whale, 2011].
Die dadurch generierte Temperaturveranderung kann die konventionelle Rént-
genradiologie oder Magnetresonanztomografie nicht erfassen, da diese Bilder
nur Informationen Uber die Anatomie des Korpers liefern. Dem gegenlber ge-
neriert die Infrarotbildgebung Thermogramme mit Darstellung funktioneller Ver-
anderungen [Qi & Diakides, 2001].

Malignen Zellen liegt eine Imbalance der metabolischen Aktivitat zugrunde, in-
dem vermehrt Blutglukose verbraucht und erhéhte Mengen von Laktat ins Blut
freigesetzt werden. Diese Veranderungen im Metabolismus resultieren in einer
lokalen Hyperthermie im Vergleich zu den umliegenden gesunden Zellen und
induzieren wichtige thermologische Veranderungen, welche mithilfe der Infra-
rotbildgebung visualisiert werden kénnen [Qi & Diakides, 2001].

Lawson und Cuchtai postulierten 1963 bei der thermografischen Untersuchung
neoplastischen Brustgewebes eine erhdhte Temperatur im vom Tumor abge-
henden Venenblut gegeniiber dem normalen Venenblut [Lawson & Chuctai,
1963]. Der Vascular Endothelial Growth Factor stimuliert die Migration und Pro-
liferation von Endothelzellen was zu einer Neovaskularisation im Malignom

fuhrt. Die erhdhte Blutgefa3dichte im Tumor korreliert dabei mit dessen Maligni-
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tatsgrad. Zusatzlich produzieren Tumorzellen vasoaktive Substanzen wie
Prostaglandin, Bradikinin, Serotonin und Histamin [Gauthiere et al., 1985]. Die-
se vaskular bedingte Hyperthermie resultiert primar Gber die Konvektion des
vendsen Blutsystems sowie Uber die konduktive Wéarmeleitung durch das Ge-
webe in einem diffusen Temperaturanstieg oberhalb der Pathologie. Ob den
thermografischen Auffélligkeiten eine metabolische oder vaskuldre Ursache
zugrunde liegt, kann auf diesem Wege nicht abgegrenzt werden, da beide Pro-
zesse im komplexen Zusammenhang stehen [Franz, 2007].

Dennoch lassen sich vom Thermogramm Ruckschlisse auf das biologische
Verhalten des Malignoms ziehen. Bereits 1980 wiesen Untersuchungen von
Gauthiere und Fournier eine Korrelation zwischen Starke der Hyperthermie und
Zunahme des Tumorvolumens nach. Je schneller der Tumor wachst, desto
mehr Warme gibt er ab [Fournier et al., 1980; Gauthiere, 1980,]. Im Umkehr-
schluss dazu generieren Tumoren besserer Prognose mit entsprechend lang-
samen Wachstum geringere Hyperthermien und stellen sich ,kalt“ dar [Engel,
1981].

1.5 Zielsetzung

Lange Zeit diskutiert die Fachliteratur, ob und inwieweit die chirurgische Resek-
tion und deren Radikalitat Einfluss auf Prognose und Uberleben von Patienten
mit malignen Gehirntumoren hat. Nun konnten in den bereits zitierten Studien
von Stummer et al. 2006, Martinez et al. 2007 und McGirt et al. 2009 definitiv
gezeigt werden, dass eine signifikante Korrelation zwischen dem Resektions-
ausmaf und der Uberlebenszeit von Patienten besteht. Vor diesem Hintergrund
sollte als therapeutisches Ziel einer Hirntumoroperation die vollstandige chirur-
gische Resektion des soliden Tumors unter Vermeidung neuer neurologischer
Defizite angestrebt werden, welches aktuell dem im MRT kontrastmittelaufneh-
menden Tumorareal entspricht. Fir ein erfolgreiches Operationsergebnis ste-
hen dem erfahrenen Neurochirurgen technische Hilfsmittel (siehe zuvor) zur
Verfligung, welche unter hoher Sicherheit die Radikalitat verbessern sollen. Ei-
ne komplette Tumorresektion maligner Gliome ist aber selbst bei dem heutigen
Stand der Technik nicht gewéhrleistet. Fur diese wie auch flr andere Tumoren



Einleitung 23

ergibt sich ferner bei tiefer Lage im Hirnparenchym das Problem des exakten
Zugangs und der Lokalisation, welches trotz verschiedener technischer Hilfsmit-
tel wie Navigation und intraoperativer Ultraschall aufgrund der brain shift nicht
immer befriedigend geldst ist.

In der vorliegenden Arbeit sollte deshalb im Sinne einer Machbarkeitsstudie
untersucht werden, ob sich die Infrarotthermografie generell eignet, intraopera-
tiv Hirntumore zu detektieren, um so bei einer Weiterentwicklung der Methode
eine sinnvolle Alternative bzw. Ergédnzung zu diesen herkbmmlichen Verfahren
darzustellen. Hierbei wurden in der vorliegenden Arbeit insbesondere folgende
Fragen untersucht:

1) Wie stellt sich das Hirnparenchym nach Eréffnung der Dura mater ther-
mografisch dar?

2) Wie hoch ist die Temperatur des Gehirns unter den Bedingungen einer
offenen Resektion? Welchen Einfluss nehmen hierbei die Kdérperkern-
temperatur, die Raumtemperatur und die Raumfeuchtigkeit?

3) Grenzt sich das gesunde Hirnparenchym vom Tumor thermografisch ab?

4) Wie stellt sich das pathologische Hirngewebe im Thermografiebild dar?

5) Besteht ein thermografischer Unterschied zwischen den einzelnen Tu-

morentitaten?
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2 Material und Methode

Die thermografischen Untersuchungen bei Patienten mit Hirntumoren wurden in
der Abteilung flr Neurochirurgie der Universitatsmedizin Rostock im Zeitraum
von Januar 2007 bis Februar 2009 durchgefihrt. Die Zustimmung der Patienten
nach einem Aufklarungsgesprach sowie die Zustimmung der Ethikkommission

lagen vor.

2.1 Stichprobe

Bei insgesamt 43 Patienten im Alter von 19 bis 82 Jahren wurde intraoperativ
die Temperatur der Hirnoberflache gemessen. Die Grundgesamtheit der Stich-

probe setzte sich aus 23 Frauen und 20 Mannern zusammen.

In die Studie wurden nur Patienten mit einer intrakraniellen Raumforderung auf-
genommen, welche sich einer offenen neurochirurgischen Operation unterzie-
hen mussten. Patienten mit einem Rezidiv beziehungsweise mit einer Rekranio-
tomie wurden ebenfalls in die Studie aufgenommen. Anhand der praoperativen
Bildgebung mittels MRT und CT wurde die Lage des Tumors zur Hirnoberflache
beurteilt mit dem Ziel, méglichst kortexnahe Tumore fir die Studie zu detektie-

ren.

Nach der Diagnosesicherung durch die histologische Beurteilung erfolgte die

definitive Gruppierung der Patienten.

2.2 Operationstechnik

Im Rahmen der Operationsplanung wurde bezlglich des operativen Zugangs
die Lage des Tumors anhand der Bilddaten vom MRT beziehungsweise CT be-
urteilt. Bei kortexnah gelegenen Raumforderungen orientierte sich der Opera-
teur dabei an den anatomischen Markern des Kopfes, im Speziellen der Scha-
delndhte. Im Falle von tiefer liegenden Tumoren (N=17) wurde die Operation
mithilfe der Neuronavigation geplant, wobei in finf Fallen auch der Ultraschall
intraoperativ zur Tumordetektion Einsatz fand.



Material und Methode 25

Nach Einleitung der Narkose und entsprechender Lagerung des Kopfes in der
Mayfield-Klemme erfolgte mit einem Skalpell der zuvor markierte Hautschnitt
bis zur Kalotte unter Kontrolle auf Blutstillung durch elektrische Koagulation.
Der Schadelknochen wurde trepaniert und ein Knochendeckel herausgesagt.
Nach Anlage zirkumferenter Hochnahte erfolgte die gestielte Eréffnung der Du-
ra. Bei finf Patienten zeigten sich weder makroskopisch noch palpatorisch Tu-
morhinweise an der Kortexoberflache, sodass nun der Tumor mithilfe des intra-
operativen Ultraschalls detektiert wurde. Nun fanden die thermografischen
Messungen statt, wahrend das Operationsmikroskop steril bezogen wurde. Die
Messungen dauerten ca. zwei bis drei Minuten, sodass diese den Ablauf der
Operation nicht hinderten. In mikrochirurgischer Technik erfolgte danach die
Kortikotomie mit Sauger und bipolarer Koagulation. Das Tumorgewebe wurde
zur histologischen Untersuchung asserviert, nachfolgend der Resttumor exstir-
piert, mit Wasserstoffperoxid gespult und die Tumorhéhle gegebenenfalls mit
blutstilenden Materialien ausgekleidet. Darauf erfolgten der Verschluss der Du-
ra mit einer fortlaufenden Naht, die Einknlpfung des Knochendeckels und der
Hautverschluss mittels einer Subkutannaht oder Klammern.

Zur postoperativen Beobachtung und Behandlung wurden die Patienten an-

schlieBend auf die Intensivstation verlegt.
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2.3 Messungen

2.3.1 Technische Daten

Die thermografische Messung der Hirnoberflache wurde mit der Thermokamera
B20 HS der Firma FLIR Systems durchgefthrt (Abbildung 12).

Abbildung 12: ThermaCAM™ B20 HS

Wie in der Abbildung zu sehen, besteht die Thermokamera aus einer festen
Steuereinheit und einem mobilen LCD-Display mit Fernsteuerungstasten. In
Verbindung mit dem Stativ sind so genaue und schnelle Messungen maéglich.
Der integrierte Hochleistungs-CompactFlash-Wechselspeicher erméglicht die
nachfolgende Bearbeitung und Auswertung der Thermogramme offline. Weitere
technische Daten zur Infrarotkamera sind in der Tabelle 1 zusammengefasst.
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Sehfeld Standard 20° x 15°
Geometrische Auflésung 1,1 mRad
Temperaturbereich -40°C bis +55°C
Thermische Empfindlichkeit < 0,05°C bei 30°C

Genauigkeit der Temperaturmessung | £ 2%

Detektortyp Focal Plane Array, 320 x 240 Pixel

Spektralbereich 7,5 bis 13 um

Tabelle 1: Technische Daten der ThermoCAM™ B20 HS

2.3.2 Praktische Durchfiihrung

Wie zuvor erlautert, wurde die Temperaturmessung der Hirnoberflache nach
Er6ffnung der Dura durchgefthrt. Um eine Vergleichbarkeit der Messergebnisse
zu gewahrleisten, wurden die Raumtemperatur sowie die Luftfeuchtigkeit im
Operationssaal notiert und der Vorgang der Messung standardisiert.

Der im Folgenden beschriebene Ablauf wird am Ende des Absatzes in der Ab-

bildung 14 noch einmal verdeutlicht.

Im ersten Schritt wurde mithilfe einer Skizzierung der Operationssitus dokumen-
tiert. Der Tumorbereich konnte in 27 Fallen bereits durch makroskopisch er-
kennbar pathologisches Hirngewebe dargestellt werden. Bei tiefer liegenden
Raumforderungen (N=17) wurde der Tumorbereich an der Hirnoberflache mit-
hilfe der Neuronavigation beziehungsweise des intraoperativen Ultraschalls
detektiert.

Im zweiten Schritt wurde ein digitales Referenzbild der Hirnoberflache aufge-
nommen zur Orientierung im Thermografiebild. Die Aufnahme erfolgte in exakt
derselben Position sowie gleichem Abstand zum Kraniotomiebereich wie in der
Thermografieaufnahme.

Im dritten Schritt wurde die Infrarotkamera mit Stativ in einem Abstand von
0,5 m zur Hirnoberflache positioniert. Dieser Abstand war bei jeder Messung
gleich, da zum Einen mit wechselnder Entfernung die abgestrahlte Warmeener-
gie differiert und zum Anderen bei einer Kraniotomieflache von 1,6 cm? bis
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5,6 cm? dies den geeigneten Abstand darstellt, um die beste geometrische Auf-

l6sung zu erzielen, siehe Abbildung 13.

Abbildung 13: Operationssitus

Der Emissionsgrad der Hirnoberflache wurde mit 0,96 berlcksichtigt. Einem
ersten Thermografiebild ohne auBerliche Beeinflussung der Hirnoberflache folg-
te eine weitere Aufnahme, nachdem die Kortexoberflache mit Kochsalzlésung
gespult worden war. Es war dabei das Ziel, die Reproduzierbarkeit der Tempe-
raturdifferenzen zu gewahrleisten. Vor dem Hintergrund einer optimalen thermi-
schen Aufldésung fir die fokussierte Hirnoberflache wurde der Temperaturbe-
reich zwischen 28°C und 42°C gewahlt. Die Messungen fanden immer unsteril
als Abstandmessung statt. Nach der thermografischen Messung erfolgte noch
die Dokumentation der Kérperkerntemperatur, welche von der Anasthesie in der
Harnblase des Patienten gemessen wurde. Abbildung 14 verdeutlicht den stan-
dardisierten Ablauf der thermografischen Messungen noch einmal in Bildern.
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Abbildung 14: Digitalbild vs. Thermografie

Die Zusammenstellung aller gemessen und gesammelten Daten erfolgte in ei-
ner Excel-Tabelle. Des Weiteren wurde retrospektiv anhand der radiologischen
Daten und des Operationsberichtes die Lage des Tumors sowie dessen Tiefe
bezogen auf das Kraniotomiefeld erganzt.

2.4 Auswertung

2.4.1 Thermogramme

Die Auswertung der Thermogramme erfolgte offline durch eine spezielle Soft-
ware der Firma FLIR Systems Boston, MA, USA, lizenziert flr die neurochirur-
gische Abteilung der Universitatsmedizin Rostock. Diese Software ThermaCAM
Reporter™ 2002 ermdglicht die Bildanalyse in Microsoft Word, indem mithilfe
von geometrischen Flachen und Messpunkten Temperaturen bestimmter Area-
le ermittelt werden kénnen. In der vorliegenden Studie wurde ein Polygon auf
die gesunde Hirnoberflache und ein Polygon auf den Tumorbereich gelegt. Flr
eine korrekte Auswertung und Berechnung der Temperatur musste zudem die
entsprechende Atmosphéarentemperatur, die relative Feuchtigkeit sowie die re-
flektierte Temperatur berlcksichtigt werden. Innerhalb der Polygone wurde je-
weils ein geféBfreies Quadrat von 1,5 cm x 1,5 cm GréBe erganzt, da sowohl
die Flache der Kraniotomie als auch der Bereich des Tumors bei den unter-
suchten Patienten stark variierte (siehe Abbildung 15). Die Temperaturpunkte
der Quadrate konnten dann mithilfe einer weiteren Software namens FLIR

QuickReport in Microsoft Excel exportiert und speziell ausgewertet werden.
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Abbildung 15: Software ThermaCAM Reporter ™

2.4.2 Statistik

Im Rahmen der statistischen Prifung wurden folgende Punkte untersucht:
e Temperatur der gesunden Hirnoberflache
e Temperatur des Tumorbereichs
e Korperkerntemperatur

Um bei der Auswertung eine Vergleichbarkeit der gemessenen Flachen zu ge-
wahrleisten, wurden nur die Temperaturpunkte innerhalb der Quadrate bertick-
sichtigt. Vor der Auswertung mithilfe des Statistikprogramms SPSS fir Windows
erfolgte die Uberpriifung der Daten von Tumor und gesundem Hirngewebe auf
Normalverteilung sowie der Daten von Raumtemperatur, Raumfeuchtigkeit und
Kdrperkerntemperatur durch den Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest. In allen
Fallen waren die Daten normal verteilt. Im Folgenden konnten nun T-Tests flr
verbundene Stichproben angewendet werden. Fiir die Fragestellung eines sig-
nifikanten Zusammenhangs zwischen der Temperaturdifferenz und der Histolo-
gie, der Tiefe des Tumors und der Lage des Tumors kamen Post-Hocs-Tests im
Rahmen der unvariaten Varianzanalyse zur Anwendung. Mithilfe des Pearson
Korrelationskoeffizienten wurde zudem der Einfluss der Raumtemperatur, der
Raumfeuchtigkeit und der Kérperkerntemperatur auf die Temperatur der Hirn-
oberflache untersucht.

35.8 °C
35

30

25

21.3
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Bei der Temperaturmessung der Hirnoberflache wurde eine Irrtumswahrschein-
lichkeit von a = 0,001 angenommen. Somit waren Unterschiede signifikant bei p
< 0,001.
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3 Ergebnisse

Die thermografischen Untersuchungen fanden im Zeitraum von Januar 2007 bis
Februar 2009 in der neurochirurgischen Abteilung der Universitatsmedizin Ros-
tock statt. In diesem Zeitraum wurden insgesamt 43 Patienten in die Studie auf-
genommen. Aufgrund der einzeitigen Exstirpation eines bifrontalen zerebralen
B-Zell-Lymphoms mittels doppelter Kraniotomie resultierten zwei thermografi-
sche Messungen innerhalb einer Operation, sodass 44 Hirnoberflachen mit der
Infrarottechnik untersucht wurden.

Zum Zeitpunkt der Operation waren die Patienten durchschnittlich 59,6
(SD=13,8) Jahre alt. Der jiingste Patient war 19 Jahre alt, der Alteste 82 Jahre.
Die Raumtemperatur wurde im Durchschnitt bei 21,5 (SD=1,2)°C gemessen.
Die Temperaturdifferenz betrug 5,0°C mit einer maximalen Temperatur von
24,1°C und minimal von 19,1°C. Parallel dazu betrug die durchschnittliche
Raumfeuchtigkeit 53,0 (SD=9,3)%. Die maximale Raumfeuchtigkeit wurde bei
79,4% und die Minimale bei 31,8% gemessen. Ein signifikanter Zusammenhang
in Bezug auf die zerebrale Oberflachentemperatur bestand in dieser Untersu-
chung weder fir die Raumtemperatur (p < 0,54) noch fir die Raumfeuchtigkeit
(p < 0,907).

3.1 Allgemeine Temperaturauswertung

In Abbildung 16 ist die statistische Verteilung der Temperaturdaten dargestellt.
Die durchschnittliche Temperatur der gesunden Hirnoberflache betrug 31,86
(SD = 1,53)°C mit einem Maximum von 35,2°C und einem Minimum von
29,2°C. Dem gegeniiber maf die mittlere Temperatur des Tumorbereichs 29,12
(SD = 2,38)°C. Das Maximum erreichte hier einen Wert von 34,9°C, das Mini-
mum lag bei 23,2°C.
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Abbildung 16: Statistische Temperaturverteilung aller Tumore

Es wurde bereits ersichtlich, dass die mediane Temperatur aller Tumoren un-
terhalb der medianen Temperatur des gesunden Hirngewebes lag. Die errech-
nete mittlere Temperaturdifferenz zwischen der gesunden Hirnoberflache und
dem Tumorbereich war mit AT = 2,74°C bei p < 0,001 signifikant. Die Tempera-
turdifferenzen variierten ausgesprochen stark mit der gréBten Differenz von bis
zu 7,6°C, gemessen bei einem Keilbeinfligelmeningeom. Insgesamt konnte in
40 von 44 Féllen ein Temperaturunterschied gemessen werden, davon war bei
35 Patienten der Tumorbereich kélter und bei flinf Patienten warmer verglichen
mit der gesunden Hirnoberflache. Somit ermdglichte der Temperaturunterschied
in 90,9% der Falle eine exakte Differenzierung zwischen Tumor und gesunder
Hirnoberflache. In vier Fallen konnte kein Unterschied der Temperatur im
Thermogramm gefunden werden, da bei zwei Hirnoberflachen nur gesundes
Hirngewebe nach Kraniotomie zu identifizieren war und in zwei weiteren Fallen

sich nur pathologisches Hirngewebe darstellte.



Ergebnisse 34

Das Diagramm in Abbildung 17 verdeutlicht die Temperaturdifferenz und deren
Verteilung.

Patienten [n=40]
10

©

o = N W A OO0 oo N o

-20bis-11  -10bis-0,1  0,0bis 0,9 10 bis 19 20bis 29 3,0bis 3,9 4,0bis 49 50bis59  6,0bis 6,9 70bis 79
Temperaturdifferenz [°C]

Abbildung 17: Verteilung der Temperaturdifferenz

In 35 Fallen mit kalterem Tumorbereich wurde die niedrigste Temperatur im
Zentrum der Raumforderung gemessen. Abbildung 18 zeigt den Verlauf der
Temperatur im Thermografiebild eines hypothermen Glioblastoms. In den fiinf
Fallen einer hyperthermen Tumorregion zeigte sich einmal der warmste Anteil
randsténdig, ein anderer warmerer Tumor verhielt sich thermografisch aquiva-
lent zur hypothermen Tumorregion. In drei weiteren Féllen erschien die Region
tber dem pathologischen Hirngewebe inhomogen ohne thermische Zentralisie-

rung.
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Abbildung 18: Thermografie eines Glioblastoms inkl. Temperaturverlauf

Bei 27 von insgesamt 44 Untersuchungen konnte die pathologische Raumfor-
derung makroskopisch nach Eréffnung der Dura identifiziert werden. Somit
konnte bei diesen Patienten ohne bzw. kleiner 1 mm Gewebslberlagerungen
die Oberflachentemperatur des Tumors bestimmt werden. Finf weitere Tumore
konnten bis 2 cm Tiefe detektiert werden. Bei diesen 32 Tumoren schwankte
die Temperatur von minimal 23,2°C bis maximal 31,8°C (MW 28,5°C, SD= 2,2).
In zwdlf Untersuchungen konnte keine Angabe zur Lage des Tumors in der Tie-
fe gemacht werden bzw. in finf Féllen lag der Tumor tiefer als 2 cm. Hierbei lag
die maximale Temperatur bei 34,9°C und minimal bei 28,4°C (MW 31,1°C, SD=
2,0). Somit war die Temperatur der oberflachennahen Tumore um 2,8°C nied-

riger. Es bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,392).

Abbildung 19 stellt die Temperaturverteilung der Tumore in Abhangigkeit der
Tiefe grafisch dar.
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Abbildung 19: Temperatur der Tumore in Abhangigkeit der Tiefe aller Tumore

3.2 Temperaturanalyse Korperkerntemperatur versus
Gehirnoberflache

In die Analyse der Kdrperkerntemperatur versus die gesunde Hirnoberflache
konnten aufgrund der fehlenden Vergleichsmessung im Bereich der gesunden
Hirnoberflache nur 42 Messdaten integriert werden. Abbildung 20 verdeutlicht
als Box-Plot die Temperatur zwischen Kérperkern und gesundem Hirngewebe.
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Abbildung 20: Temperaturvergleich Kérperkern vs. Hirnoberflache

Die Temperatur des Kdrperkerns schwankte von 34,2°C bis 37,1°C (Mittelwert
35,8°C, SD= 0,09°C). Im Vergleich dazu erstreckte sich die Temperatur der
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Hirnoberflache von minimal 29,2°C bis 35,2°C im Maximum (Mittelwert 31,9°C,
SD= 0,26°C). Die mittlere Temperaturdifferenz betrug AT= 3,9°C. Nur einmal
mafB die Hirnoberflache eine um 0,1°C hdéhere Temperatur im Vergleich zur
Koérperkerntemperatur, welche hierbei nasopharyngeal gemessen wurde. Es
bestand kein signifikanter Zusammenhang (p < 0,192). Die grafische Verteilung

der Temperaturdifferenzen ist Abbildung 21 zu entnehmen.
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Abbildung 21: Verteilung Temperaturdifferenz zwischen Kérperkerntemperatur
und gesunder Hirnoberflache

3.3 Temperaturanalyse — Histologie

Im folgenden Kapitel erfolgt die Auswertung der Messergebnisse in Bezug auf
die Histologie der Tumore. Diesbeziglich lassen sich die Patienten in vier
Gruppen einteilen. Die erste Gruppe der Meningeome umfasst zehn Patienten
und stellt die Referenzgruppe der Studie dar. Die Gruppe der Hirnmetastasen
beinhaltet 16 Patienten und nimmt den gréBten Anteil ein. Bei 12 Patienten
wurde histologisch ein Glioblastoma multiforme bzw. ein Astrozytom Grad II-llI
nachgewiesen und bildet die dritte Gruppe. Die vierte Gruppe mit der Diagnose
Kavernome zahlt insgesamt sechs Patienten und ist die kleinste Gruppe (Abb.
22). Zunachst werden die histologischen Gruppen einzeln analysiert. Danach
erfolgt in Zusammenschau aller Ergebnisse der Vergleich der Thermogramme.
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Abbildung 22: Die prozentuale Verteilung in Bezug auf die Histologie

3.3.1 Temperaturanalyse — Meningeom

Die Patienten dieser Gruppe waren zum Zeitpunkt der Operation durchschnitt-
lich 61,6 (SD = 11,2) Jahre alt. Alle zehn Meningeome lagen supratentoriell,
davon wurden vier Meningeome frontotemporal detektiert, drei Meningeome
stellten sich in der Falx dar. Von zwei Konvexitdtsmeningeomen befanden sich
eines in parietooccipitaler Lage und eines im Bereich des Gyrus pracentralis.
Thermogramme mit tabellarischer Auswertung durch FLIR Software sind im
Anhang | auf Seite XIII beigefiigt.

Alle Meningeome waren kalter als das umgebende gesunde Hirngewebe. Die
mittlere Temperatur der Meningeome betrug 27,7 (SD=2,1)°C. Die gesunde
Hirnoberflache dagegen war im Mittel 32,1 (SD=1,4)°C warm. In der statisti-
schen Analyse ergab sich ein signifikanter Temperaturunterschied bei
p < 0,001. Die maximale Temperatur lag im Tumor bei 31,8°C und die minimale
Temperatur bei 24,6°C. Die maximale Temperatur der gesunden Hirnoberflache
wurde bei 35,1°C, die Minimaltemperatur bei 29,8°C gemessen. Das Box-Plot in
Abbildung 23 stellt die statistischen KenngréBen beider Messungsregionen ge-
genulber.
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Abbildung 23: Statistische Analyse - Meningeom

Die Berechnung der mittleren Differenz zwischen Meningeom und gesunder
Hirnoberflache ergab einen Unterschied von AT = 4,4 (SD=1,8)°C. In Hinblick
auf die Temperaturdifferenzen wies diese Gruppe eine sehr hohe Schwan-
kungsbreite auf. Die maximale Temperaturdifferenz von 7,6°C eines frontalen
Keilbeinfligelmeningeoms stand der minimalen Temperaturdifferenz von 1,6°C
gegenlber und ergab somit eine Spannungsbreite von 6,0°C (siehe dazu Abbil-
dung 24).
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Abbildung 24: Temperaturdifferenzen - Meningeom
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3.3.2 Temperaturanalyse — Hirnmetastase

Das Durchschnittsalter dieser Gruppe mit 16 Patienten lag bei 65,1 (SD=11,5)

Jahren zum Zeitpunkt der Operation. Die Primartumoren waren wie folgt lokali-

siert:
Bronchial-Ca: N=4
Malignes Melanom: N=2

Rektum- bzw. Colon-CA: N =2
Mamma-CA: N=2

Unbekannter Primartumor: N=2

Endometrium-CA: N =1
Urothel-CA: N =1
B-Zell-Lymphom: N=2

Hinsichtlich der Lage wurden 62,5% der Hirnmetastasen frontotemporal bzw.
temporal beschrieben. In 18,8% wurde eine Hirnmetastase im Bereich des Gy-
rus prazentralis bzw. Gyrus postzentralis operiert und 25% der zerebralen Me-
tastasen lagen parietooccipital. Nach Eréffnung der Dura war bei neun Patien-
ten bereits oberflachlich pathologisches Hirngewebe zu sehen, wéahrend zwei
Hirnmetastasen intraoperativ mittels Ultraschall in zwei cm Tiefe detektiert wur-
den. In drei Fallen konnte keine genaue Tiefe der Hirnmetastasen angegeben
werden bzw. bei einem Patienten lag die Hirnmetastase auBBerhalb des Kranio-

tomiebereichs.

Thermogramme eines Patienten dieser Gruppe befinden sich im Anhang Il auf
Seite XV.

In dieser Gruppe differierten alle Hirnmetastasen im thermischen Vergleich ge-
gentber dem umgebenden gesunden Hirngewebe. Dabei wurde 13 Mal ein kal-
terer Bereich Uber der Hirnmetastase gemessen, wahrend in zwei Messungen
sich die gesunde Hirnoberflache kalter darstellte. Die durchschnittliche Tempe-
ratur von 29,5 (SD=1,7)°C der zerebralen Metastasen unterschied sich signifi-
kant (p < 0,001) von der mittleren Temperatur der umgebenden Hirnoberflache
(31,6 (SD=1,6)°C). Weitere Temperaturwerte und KenngréBen sind dem Box-
Plot der Abbildung 25 zu entnehmen.
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Abbildung 25: Statistische Analyse — Hirnmetastasen

Die mittlere Temperatur zerebraler Metastasen und diese umgebende Hirnober-
flache differierte um AT = 1,9 (SD=1,5)°C. Bei der grd3ten Temperaturdifferenz
von 4,4°C war der Tumor kélter, welcher in diesem Fall in 1,5 cm Tiefe lag.
Zweimal wurde eine Hirnmetastase warmer gegentber dem umgebenden Hirn-
gewebe mit einer Differenz von 0,1°C und 0,7°C gemessen. So errechnete sich
eine Spannungsbreite von 5,1°C. Abbildung 26 erlautert grafisch die Verteilung
der Temperaturdifferenzen.
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Abbildung 26: Temperaturdifferenzen - Hirnmetastase
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3.3.3 Temperaturanalyse — Glioblastom

Insgesamt handelte es sich um zwdlf Patienten mit einem Glioblastom und ei-
nem Durchschnittsalter von 52,3 (SD=13,9) Jahren, ein Patienten mit einem
Astrozytom Grad Il und einem mit einem Astrozytom Grad |l nach WHO.

Neun Glioblastome waren frontotemporal bzw. temporal, eines parietal und
zwei parieto-occipital lokalisiert.

Im Hinblick auf die Tiefe der Glioblastome bezogen auf den Kraniotomiebereich
konnte in sieben Fallen bereits oberflachlich Hirngewebe als neoplastisch iden-
tifiziert werden. Bei zwei Patienten waren im Operationsbericht keine Angaben
bezilglich der Tiefe verzeichnet. Mithilfe des intraoperativen Ultraschalls und
Neuronavigation mussten insgesamt drei Glioblastome detektiert werden, wobei

zwei in 1,5 cm Tiefe waren und eines in 5 cm Tiefe.

Im Anhang Il auf Seite XVII ist ein Thermogramm eines Patienten dieser Grup-
pe beigeflgt.

In der Gruppe der Glioblastompatienten wurde ein Temperaturunterschied in
neun von zwolf Messungen gefunden. Dieser Temperaturunterschied war nicht
signifikant (p = 0,025). In sieben Fallen war der Tumorbereich kalter, wohinge-
gen zweimal das umgebende Hirngewebe eine niedrigere Temperatur aufwies.
Bei drei Patienten konnte kein Temperaturunterschied gemessen werden. Da-
bei war einerseits in einem Kraniotomiebereich kein gesundes Hirngewebe zu
differenzieren und andererseits lie3 sich in zwei Féllen thermografisch kein pa-
thologisches Hirngewebe an der gesunden Hirnoberflache erkennen. Die
Durchschnittstemperatur des Glioblastomgewebes betrug 28,9 (SD=3,2)°C.
Dem stand das umliegende gesunde Hirngewebe mit einer Durchschnittstem-
peratur von 31,6 (SD=1,3)°C gegeniiber. Die maximale Temperatur im Bereich
des Glioblastoms wurde bei 34,9°C gemessen, im gesunden Hirngewebe lag
diese bei 33,4°C. Die minimale Temperatur maB im Tumorbereich 23,2°C, das
gesunde Hirngewebe war minimal 29,6°C. Hieraus zeigte sich bereits die weite
Streuung der Temperaturwerte beim Glioblastom gegeniber der geringeren
Streuung beim gesunden Hirngewebe und wurde im Box-Plot der Abbildung 27
grafisch noch einmal verdeutlicht.
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Abbildung 27: Statistische Analyse - Glioblastoma multiforme

Die mittlere Temperatur des Tumorbereichs und der gesunden Hirnoberflache
differierte durchschnittlich um 2,6 (SD=2,8)°C. Im Falle des kalteren Tumorbe-
reichs (n=7) verglichen mit dem umliegenden Hirngewebe wurde eine maximale
Temperaturdifferenz von 6,4°C erreicht. Dem gegeniber betrug die minimale
Temperaturdifferenz 1,9°C, wenn das gesunde Hirngewebe kélter gemessen
wurde. Somit errechnete sich eine Spannungsbreite der Temperaturdifferenz
von 8,3°C. In diese Rechnung gingen neun von zwdlf Messungen ein. Abbil-
dung 28 verweist noch einmal grafisch auf die Verteilung der einzelnen Tempe-

raturdifferenzen innerhalb dieser Gruppe.
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Abbildung 28: Temperaturdifferenzen - Glioblastoma multiforme
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3.3.4 Temperaturanalyse — Kavernom

Sechs Patienten, vier Manner und zwei Frauen, mit einem Durchschnittsalter
von 46,3 (SD=16,6) Jahren bildeten diese Gruppe.

Bei einem Patienten flhrte die histologische Untersuchung zu dem Ergebnis

eines organisiertes Koagulums. Er wurde dieser Gruppe zugerechnet.

Die Halfte der Kavernome war frontal, die andere Hélfte parieto-occipital lokali-

siert.

Bezlglich der Tiefe des Kavernoms an der Kraniotomieoberflache konnte nur
eines bereits nach Duraerdffnung an der Kortexoberflache identifiziert werden.
Vier Kavernome wurden in einer Tiefe von mehr als 2 cm operiert. Zu einem

Kavernom wurden keine Angaben hinsichtlich der Tiefe gemacht.

In allen thermografischen Messungen dieser Gruppe wurde ein signifikanter
Temperaturunterschied zwischen Kavernom und umliegendem Hirngewebe
gefunden. Hierbei erwiesen sich finf Kavernome kaélter gegentiber dem gesun-
den Hirngewebe wahrend sich ein Kavernom thermografisch warmer darstellte.
Die durchschnittliche Temperatur der Kavernome mit 30,4 (SD=1,9)°C stand
einer Durchschnittstemperatur des umliegenden gesunden Hirngewebes von
32,5 (SD=1,8)°C gegeniber. Es bestand kein signifikanter Zusammenhang
(p = 0,023). Die maximale Temperatur im Bereich der Kavernome wurde bei
32,7°C, im Bereich des gesunden Hirngewebes bei 35,2°C gemessen. Die mi-
nimale Temperatur der Kavernome maf3 28,2°C verglichen mit der Minimaltem-
peratur des gesunden Hirngewebes von 30,0°C. Abbildung 29 fasst die Daten

der thermografischen Messungen grafisch zusammen.

Im Anhang IV auf Seite XIX ist das Thermogramm eines Kavernoms beigefligt.
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Abbildung 29: Statistische Analyse — Kavernome

Die Durchschnittstemperatur des Kavernombereichs und des umliegenden ge-

sunden Hirngewebes differierte im Mittel um 2,1 (SD=1,6)°C. Die maximale

Temperaturdifferenz von 4,2°C wurde bei einem Kavernom gemessen, welches

sich thermografisch kélter darstellte, wahrend bei der minimalen Temperaturdif-

ferenz von 0,3°C das Kavernom verglichen mit dem gesunden Hirngewebe eine

héhere Durchschnittstemperatur aufwies. Somit errechnete sich eine Span-

nungsbreite von 4,5°C dieser Gruppe. Abbildung 30 nimmt grafisch Bezug auf

die Temperaturdifferenzen.
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3.3.5 Vergleich der Thermogramme

In Zusammenschau aller Ergebnisse erfolgt nun die vergleichende Auswertung
der Thermogramme zwischen den histologischen Gruppen. Abbildung 31 ver-
gleicht grafisch die Temperaturdaten zwischen den einzelnen Gruppen.
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Abbildung 31: Temperaturvergleich zwischen den Histologiegruppen

Die mittlere Temperatur des gesunden Hirngewebes betrug 31,86°C. Die ge-
ringste Durchschnittstemperatur des gesunden Hirngewebes in der Gruppe der
Hirnmetastasen stand mit 31,4°C der Gruppe Cavernome gegenlber mit
32,5°C. Es errechnete sich ein AT=1,1°C.

Hinsichtlich des pathologischen Korrelats hatten Meningeome nicht nur die
niedrigste Durchschnittstemperatur von 27,7°C sondern auch das gréBte
AT=4,7°C in Bezug auf das gesunde Hirngewebe. Kavernome stellten mit einer
mittleren Temperatur von 30,4°C die ,warmste“ pathologische Struktur dar. Den
geringsten Temperaturunterschied zwischen gesundem und pathologischen
Hirngewebe errechnete sich in der Gruppe der Hirnmetastasen AT=1,4°C.

Zusammenfassend ergab sich eine signifikante Temperaturdifferenz zwischen
den histologischen Gruppen (p < 0,022). Wahrend im paarweisen Vergleich die
Gruppe Meningeom mit allen drei anderen Gruppen signifikant korreliert (p <
0,05), bestand zwischen allen anderen Vergleichspaaren kein signifikanter Zu-

sammenhang.
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4 Diskussion

4.1 Patientenauswahl

Mehrere tausend Patienten jahrlich missen sich in Deutschland aufgrund einer
intrakraniellen Raumforderung einer Operation am eréffneten Schadel unterzie-
hen. Das hohe Risiko und die Problematik in der zerebralen Tumorresektion
stellen sich nicht nur in der Nahe des Tumors zu eloquenten Hirnarealen dar
sondern vor allem im brain shift nach Entfernung der Schadelkalotte. Praopera-
tiv generierte Bilddaten kdnnen oft zur Orientierung im Operationssitus nicht
mehr heran gezogen werden. Ziel mlsste es daher sein, ein sensitives, einfa-
ches sowie minimal invasives Verfahren zu finden, welches intraoperativ Tu-
morgewebe von gesundem Hirngewebe objektiv differenziert. Dieses ist, wie in
der Einleitung dargestellt, durch bisherige Verfahren nur unzureichend maéglich.

Um den Hirntumor angrenzend zum gesunden Hirngewebe ohne chirurgische
Manipulation darzustellen, wurden Patienten mit oberflachennahen Tumoren in
die Studie eingeschlossen. Bei 27 von insgesamt 43 Patienten konnte die pa-
thologische Raumforderung makroskopisch nach Eréffnung der Dura identifi-
ziert werden. Somit konnte bei diesen Patienten ohne bzw. kleiner 1 mm Ge-
websUberlagerungen die Oberflachentemperatur des Tumors bestimmt werden.
In 17 Fallen Uberlagerte entweder gesundes Hirngewebe den Tumor oder der
Tumor selbst infiltrierte die Dura, wodurch bereits zu diesem Zeitpunkt die Hirn-
oberflache beeinflusst wurde. Des Weiteren nimmt die unterschiedliche Tumor-
entitdt sowie deren Diginitat Einfluss auf die Beurteilung der Thermogramme.
Um diesen Faktor zu beriicksichtigen wurden die Patienten entsprechend der
histopathologischen Diagnose nach Meningeom, Kavernom, Astrozytom / Gli-

oblastom und Hirnmetastasen gruppiert.
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4.2 Vergleich Temperatur des Korperkerns versus der
gesunden Hirnoberflache

Die Kérpertemperatur differierte zwischen 34,2°C und 37,1°C mit einem Mittel-
wert von 35,9°C bei einer Standardabweichung SD=0,6°C. In dieser Studie
wurde die Kdrpertemperatur im Rahmen der KreislauflUberwachung wahrend
der Allgemeinanasthesie durch den Andsthesiologen erfasst, vorwiegend Uber
eine Temperatursonde im Dauerkatheter der Harnblase, in drei Fallen wurde
eine Sonde nasopharyngeal gelegt und einmal auch rektal gemessen. Im Ver-
gleich dazu errechnete sich der gewichtete Mittelwert der Temperatur der ge-
sunden Hirnoberflache bei 31,9°C (SD=1,5°C). Bereits in ihren Messdaten von
1999 bestatigen Schuhmann et al. sowie 2003 Gorbach et al. die These eines
Temperaturgradienten zwischen Kérperkern und Hirnoberflache wahrend der
offenen Gehirnchirurgie aufgrund der Abkihlung durch die Evaporation und
Raumtemperatur. Der Kortex im Bereich der hinteren Schadelgrube stellt sich
ebenfalls kihler gegenliber der Kérperkerntemperatur dar [Schuhmann et al.,
1999]. Auffallig ist, dass die Differenz in der gegenwartigen Studie gréBer aus-
fallt. Zum einen muss die unterschiedliche Verfahrensweise der Temperatur-
messung Beachtung finden: Kontakt- versus berihrungsfreie Messung. So
kann mangelhafter Kontakt mit der Zielstruktur Ungenauigkeiten im intraoperati-
ven Kontakitmessverfahren induzieren. Ein weiterer Nachteil der Kontaktmes-
sung liegt in der unvermeidbaren Kompression diinner GefaBe auf der kortika-
len Oberflache, wodurch die lokale Temperatur des Kortex aufgrund des redu-
zierten Blutflusses beeinflusst wird. Die begrenzte Auflésung des Messverfah-
rens erschwert die Detektion diskreter thermografischer Unterschiede [Gorbach
et al., 2003]. Zum anderen unterscheidet sich der zerebrale Messbereich. Wah-
rend in Schuhmanns Studie [Schuhmann et al., 1999] der infratentorielle Kortex
der hinteren Schadelgrube den Messbereich darstellte, wurde in der gegenwar-
tigen Untersuchung ausnahmslos der supratentorielle Kortex zur Messung he-
rangezogen. Da ebenso ein intrazerebraler Temperaturgradient besteht wonach
die Temperatur von zentral zur Oberflache hin abfallt [Mellergard, 1995], nimmt
wahrscheinlich die Distanz zum zentralen Hirnparenchym Einfluss auf die Héhe
der gemessenen Temperaturwerte. Somit ist anzunehmen, dass der gréBere

Abstand vom supratentoriellen Kortex in der vorliegenden Studie zum zentralen
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Areal kausal mit der héheren Temperaturdifferenz zwischen Oberflache und

Kérperkern zusammenhangt.

Ein weiterer Aspekt in der Temperaturdifferenz begriindet sich in dem Ort der
gemessen Korperkerntemperatur. In mehreren Studien wurden Untersuchun-
gen im Osophagus, im Rektum und in der Harnblase durchgefiihrt [Mellergard,
1995; Schuhmann, 1999; Gorbach, 2004], wobei die Osophagustemperatur als
Koérperkerntemperatur in der Wissenschaft angesehen wird [Brauer et al.,
1997]. Vergleichsweise ergaben sich Hinweise flr eine niedrigere Temperatur
im Osophagus als im Rektum. Sowohl die Ventilation der Lunge als auch der
aortale Blutfluss kénnen direkt die ésophageale Temperatur verandern, wah-
rend im Rektum Warme produzierende Bakterien Einfluss auf die Temperatur
nehmen. In der Untersuchung von Brauer et al. 1997 zeigten die Messungen in
der Harnblase im Vergleich zum Rektum eine geringere Abweichung gegenuber
der dsophagealen Temperatur. Somit kann die Bestimmung der Kérperkern-
temperatur via der Harnblase als genaue und sichere Messung angesehen
werden, da hierbei der Thermistor bereits in der Katheterspitze vorhanden ist
und keine zusatzliche Sonde mit Gefahr der Perforation zum Einsatz kommt.

4.3 Auswertung der Thermogramme

4.3.1 Thermogramm der Hirnoberflache

Die vorliegenden Messungen zeigten eine erhebliche Schwankung der Hirn-
oberflachentemperatur zwischen den einzelnen Patienten von minimal 29,2°C
bis maximal 37,1°C. Dies entspricht einer Schwankungsbreite von 7,9°C in den
Messdaten der gesamten Hirnoberflache aller untersuchten Patienten. Thermo-
grafische Untersuchungen von Gorbach et al., 2004 bestétigen die Ergebnisse.
Die Varianz in der Temperatur zwischen den Patienten lassen sich zum ersten
durch Unterschiede in den Messbedingungen erklaren. Alle 44 Messungen
wurden im Mittel bei einer Raumtemperatur von 21,5°C vorgenommen bei einer
Schwankungsbreite von 5,0°C. Zwar gleicht sich die Temperatur der Hirnober-
flache nicht entsprechend der Raumtemperatur an, da die Warme des Kortex
im Rahmen der Konvektion vom arteriellen Blut der kortikalen Arterien und aus
Arterien in tiefer liegenden Hirnarealen gespeist wird [Gorbach et al., 2004].,
jedoch nimmt die Raumtemperatur des Operationssaales Einfluss auf die Ober-
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flachentemperatur, da das Fouriersche Gesetz sowohl die Temperaturdifferenz
zwischen warmerer und kalterer Flache als auch die Flache der strébmenden
Warme, die Warmeleitung, beriicksichtigt. In der vorliegenden Studie ergab sich
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Raumtemperatur und der ze-
rebralen Oberflachentemperatur. Eine Akklimatisierung an die Umgebungstem-
peratur wurde entsprechend der Zeit des Untersuchungsaufbaus realisiert und
umfasste etwa drei Minuten mit der Vorgabe, die Zeit so kurz wie mdglich zu
halten, um den Operationsablauf nicht erheblich zu stéren. Des Weiteren vari-
iert die GréBe der Kraniotomie und somit die zur Messung zur Verfligung ste-
henden Hirnoberflache. Gerade im Vergleich von pathologischen zum gesun-
den Hirngewebe konnten diesbezlglich insgesamt vier Messpaare nicht heran-
gezogen werden, da sich entweder nur gesundes oder nur pathologisches Ge-
webe im Kraniotomiebereich darstellte. Um bei unterschiedlicher Kranioto-
miegrdoBe gleich viele Messpunkte zu positionieren, wurde immer ein Mess-
quadrat derselben GréBe auf die Hirnoberflache projiziert. Ein weiterer Aspekt
in der zerebralen Temperaturdifferenz stellt die unterschiedliche Tumorhistolo-
gie dar deren AusmafB und Einfluss in den nachfolgenden Kapiteln eingehend

erlautert wird.

Innerhalb des Messbereichs der gesunden Hirnoberflache schwankte die Tem-
peratur um 2,8°C. Die gréBere Schwankungsbreite im Infrarotbild der Studie
Gorbach et al. ergab sich aus deren Messung des gesamten Kraniotomiebe-
reichs mit linearen Abschnitten des gesunden sowie neoplastischen Hirnparen-
chyms [Gorbach et al., 2004]. Nebeneinander liegende kortikale Arterien und
Uberwiegend Venen, welche die Gyri einrahmen, generieren diese Heterogeni-
tat im thermografischen Bild. Im Detail erscheinen die in den Sulci liegenden
kortikalen Venen und Arterien gegentber den Gyri warmer, da sie Blut aus tie-
feren Arealen flhren. Zum einen ist das Blut nur eine kurze Zeit der umgeben-
den, kihleren Raumtemperatur ausgesetzt und zum anderen flhren die von
zentral nach peripher verlaufenden Arterien anhand des Temperaturgradienten
warmeres Blut. Deswegen kénnen oberflachlich gelegene Strukturen aufgrund
subkortikal verlaufender Arterien im Infrarotbild warmer erscheinen. Kortikale
Venen mit gleicher Temperatur zum umliegenden Gyrus lassen sich im Infrarot-
bild aufgrund des fehlenden Temperaturgradienten nicht detektieren, welche im
Digitalbild wiederum zur Darstellung kommen. Gerade dieser Aspekt muss in
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der Analyse der hyperthermen Tumorregion in der gegenwartigen Studie be-
rlcksichtigt werden, da in den entsprechenden finf Thermogrammen die hyper-
therme Region zirkuldar von warmeren GefaBen umrahmt wird. Somit kann im
Rahmen der Konvektion das angrenzende Hirngewebe eine hdhere Temperatur

erreichen.

Obwohl das Gehirn nur 2% des Gesamtkérpergewichts ausmacht, erhalt es
20% des Herzzeitvolumens [Gorbach et al., 2004] mit einem globalen zerebra-
len Blutfluss von etwa 700 bis 1000 ml/min. Der Kortex mit hherem Energie-
bedarf weist dabei einen regional viermal gréBeren zerebralen Blutfluss gegen-
Uber der weiBen Hirnsubstanz auf [Kandel et al., 2000]. Hierbei nehmen u.a.
der zerebrale Blutfluss und der Temperaturgradient zwischen tiefen und ober-
flachlichen Hirnarealen Einfluss auf die konvektive Komponente der zerebralen
Warmeleitung. Gesteigerte neuronale Aktivitdt z.B. im Rahmen intraoperativer
somatosensorischer Stimulation verandert die Hamodynamik, den zerebralen
Blutfluss und das Blutvolumen, den Metabolsimus und Glukoseumsatz sowie
Sauerstoffverbrauch. Dabei nimmt der Metabolismus geringen Einfluss auf die
Warmeleitung. Dem gegeniber induziert die Vasodilatation einen gesteigerten
CBF als gréBte EinflussgréBe der zerebralen Konvektion [Gorbach et al., 2003].

In dieser Studie stellte sich das pathologische Hirngewebe Uberwiegend kalter
gegenlber dem gesunden Hirnparenchym dar, siehe Kapitel 3.1.2. Gorbach
und Kollegen bestéatigen einen thermografischen Temperaturgradienten, wobei
auch hier ausgehend vom gesunden Hirnparenchym hypotherme sowie hyper-
therme Strukturen ein heterogenes Infrarotbild generieren [Gorbach et al.,
2004].

4.3.2 Thermogramm der Meningeome

In allen zehn thermografischen Analysen war das Meningeom hypotherm ver-
glichen zum umliegenden Hirngewebe. Dem gegeniber detektierten Gorbach et
al., 2004 ein hyperthermes Falxmeningeom, jedoch wurde hier kein weiteres

Meningeom thermografisch untersucht.

Ist die Dura bei Entfernung der Kalotte intakt schitzt sie das darunter liegende
Hirngewebe vor dem evaporativem Warmeverlust und dem kihlenden Einfluss

der umgebenden Raumtemperatur. Aufgrund der Warmediffusion von innen
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nach auBen ist die Innenseite der Dura durch den engen Kontakt zu kortikalen
Arterien warmer gegenuber ihrer AuBBenseite [Gorbach et al., 2004]. In der Proli-
feration des Meningeoms war zum Zeitpunkt der Operation die Dura regelhaft
infiltriert, zum Teil mit Infiltration der Schadelkalotte. Somit stellte sich bei Ent-
deckelung der meningeale Tumor entweder disloziert oder bereits eréffnet dar,
wodurch eine gréBere meningeale Oberflache der Raumtemperatur ausgesetzt
war und die Hypothermie des Meningeoms erklaren kénnte. Des Weiteren
nimmt wahrscheinlich die spezifische Histologie des Meningeoms Einfluss auf
die Thermografie. Das Nebeneinander von Zysten und verkalkten Tumorzellen,
den Psammomkérpern, als metabolisch inaktive Strukturen lassen das gut
vaskularisierte Meningeom im Infrarotbild inhomogen und hypotherm erschei-
nen aquivalent zum MRT mit Kontrastmittel.

4.3.3 Thermogramm der Hirnmetastasen

In der vorliegenden Studie wurden 14 Patienten mit einer Hirnmetastase ther-
mografisch untersucht, wovon 12 Hirnmetastasen im Infrarotbild hypotherm und
zwei Metastasen hypertherm gegenlber dem gesunden Hirngewebe waren.
Vergleichende Untersuchungen von Eckert et al., 2002, Gorbach et al., 2004
sowie Kateb et al., 2009 umfassten in der ersten Studie eine Hirnmetastase, im
zweiten Fall zehn zerebrale Metastasen und ein Case Report von Kateb mit
dem Ergebnis, dass jede dieser Metastasen sich hypertherm im Infrarotbild dar-

stellte.

Im Rahmen der Tumorangiogenese entwickeln Hirnmetastasen ein ausgedehn-
tes Kapillarnetz, weshalb diese Tumore im CT und MRT stark Kontrastmittel
aufnehmen. Aufgrund dieses Kapillarnetzes erhdht sich der Blutfluss regional,
wodurch mehr Blut pro Zeiteinheit durch das Hirngewebe bzw. durch die Hirn-
metastase flieBt. Dies kénnte die Hyperthermie in zwei Metastasen der vorlie-
genden Studie erklaren und wird durch die Ergebnisse der oben aufgeflhrten
Studien bestatigt. Dem gegeniber stellten sich jedoch 12 zerebrale Metastasen
hypotherm dar, was durch einen anderen Pathomechanismus zu begrinden ist.
Zum einen erscheint die Hirnmetastase intraoperativ oftmals gut abgekapselt
gegenldber dem umgebenden Hirnparenchym. Zum anderen resultiert die tu-
morbedingte Schadigung der endothelialen Bluthirnschranke in der Bildung ei-
nes perifokalen Hirndédems. Mit zunehmendem Volumen und Ausdehnung des
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Odems reduziert sich der zerebrale Blutfluss im Bereich des Tumor umgeben-
den Kortex und stellt sich im Thermogramm somit kélter dar [Kuroda et al.,
1986; Nakayama et al., 1996].

4.3.4 Thermogramm der Glioblastome

Die Gruppe der Glioblastome stellte sich als die inhomogenste Gruppe heraus.
Wahrend sich sieben der zwdlf Glioblastome im Infrarotbild hypotherm darstell-
ten, zeigten sich zwei hypertherm, und bei weiteren drei Tumoren lie3 sich
thermografisch kein Temperaturunterschied erkennen. Bereits erwahnte Stu-
dien von Eckert et al., 2002 sowie Gorbach et al., 2004 als auch eine friihe Un-
tersuchung von Koga et al., 1987 unterstltzen die Ergebnisse der hypothermen
Glioblastome im Infrarotbild, wobei hier nur sieben [Eckert et al., 2002] bzw.
acht [Gorbach et al. 2004] Glioblastome untersucht wurden.

Die Tumorzellen der rasch wachsenden Glioblastome sezernieren VEGF und
bilden somit pathologische Gefal3e, welche sich zu glomerulusahnlichen Kn&u-
eln via arteriovenése Anastomosen verbinden, siehe Kapitel 1.1.1. Trotz der
Angiogenese und den daraus resultierenden Einblutungen kommt es aufgrund
des raschen Wachstums teilweise zum nekrotischen Zerfall sowie zu Verkal-
kungen im Tumorbereich. Des Weiteren ist auch beim Glioblastom die endothe-
liale Bluthirnschranke geschadigt, woraufhin sich das perifokale Hirnédem bil-
det. Diese bunte Makroskopie der Glioblastome erklart die inhomogene Darstel-
lung im Infrarotbild. W&hrend die glomerulusahnlichen Knduel einen erhdhten
zerebralen Blutfluss vermuten lassen, bestéatigt Koga et al., 1987 ein deutlich
hypothermes Glioblastom mit einer ausgedehnten nekrotischen Héhle. Zudem
reduziert hier ebenfalls das perifokale Odem den zerebralen Blutfluss im umlie-
genden Hirngewebe. In Zusammenschau korreliert die praoperativinhomogene
Kontrastmittelaufnahme im Tumorbereich im MRT mit den inhomogenen Er-
gebnissen der Thermogramme. Ein weiterer bedeutender Aspekt in der Gruppe
der Glioblastome liegt in der auBerordentlich diffusen Infiltration in das angren-
zende Hirnparenchym. Wahrend das Meningeom im Vergleich verdrangend
wachst und somit scharf abgegrenzt zum gesunden Hirngewebe ist, infiltriert
das Glioblastom zum Teil nur mikroskopisch sichtbar das umliegende Paren-
chym. Insofern besteht die groBe Wahrscheinlichkeit, dass makroskopisch ge-
sundes Hirngewebe bereits mikroskopisch infiltriert ist ohne pathomechanische



Diskussion 54

Veranderungen induziert zu haben. Das erschwert die thermografische Detekti-
on pathologischen Hirngewebes.

4.3.5 Thermogramm der Kavernome

In der Gruppe der Kavernome stellten sich flinf der insgesamt sechs untersuch-
ten tumorésen GefaBmissbildungen kélter gegentiber dem umgebenden ge-
sunden Hirngewebe dar. Ein Kavernom war mit einem Temperaturgradienten
von 0,3°C warmer. Diese Ergebnisse der vorliegenden Studie stehen den Er-
gebnissen von Ecker et al., 2002 (zwei Kavernome) und Gorbach et al. 2004
(eine AVM) kontrovers gegenlber, da dort die betreffenden Areale hypertherm

waren.

Auf der einen Seite fihrt das Konvolut erweiterter, endothelialisierter GefaBka-
nale fast immer zu Einblutungen bzw. symptomatischen Blutungen, deren pro-
zentuale Haufigkeit je nach Untersuchungsstudie schwankt, und kénnte unter
diesem Aspekt die hyperthermen Areale im Infrarotbild erklaren. Andererseits
entstehen aufgrund des langsamen bis stagnierenden zerebralen Blutflusses
intraluminale Thromben sowie Verkalkungen mit verdickten GefaBwéanden. Der
Vasospasmus im Bereich einer stattgehabten Blutung infolge Sezernierung von
Serotonin und Prostaglandin induziert perifokal nicht nur ein ischamisches Ge-
schehen mit Entstehung eines Hirnédems sondern auch die Reduktion des ze-
rebralen Blutflusses in diesem Bereich. Dieser Pathomechanismus unterstitzt
die Ergebnisse der gegenwartigen Studie und widerspiegelt ebenfalls die hete-
rogene Kontrastmittelaufnahme des Kavernoms im MRT.

4.4 Intraoperative Bildgebung

Die neurochirurgische Resektion eines Hirntumors ist derzeit die effektivste
Therapie. Anhand des intraoperativ verbliebenen Tumorrestes Iasst sich in ho-
hem MaBe die Uberlebenszeit prognostizieren. Albert et al. wiesen 1994 bei
einer mikrochirurgischen Resektion ohne intraoperative Resektionskontrolle
durchschnittlich 70 Prozent Tumorrest in der friihen postoperativen Bildgebung
nach. In den meisten Fallen rezidivieren gerade Gliome aus der verbliebenen

Tumormasse [Albert et al., 1994]. Unter Einsatz der Neuronavigation konnte
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das Ausmal3 der Resektion deutlich gesteigert werden, jedoch stéBt die Neuro-
navigation aufgrund der Verwendung praoperativer Bilddaten in Gegenwart des
intraoperativen brain shift an ihre Grenzen, siehe Kapitel 1.2. So kdnnte sogar
der computerassistierte Vorteil zum héheren Risiko des Patienten werden ohne
Einsatz der intraoperativ aktualisierten Bildgebung, welche bisher eine hohe
interindividuelle Variabilitat in der Auspragung des brain shifts zeigte [Schneider
et al., 2005]. Umso erstaunlicher erscheint die Studie von Litofsky et al. 2006, in
der nur in 35 Prozent eine intraoperative Bildgebung die neurochirurgische Re-
sektion maligner Gliome unterstlitzte. Einerseits kdnnte es sein, dass die Chi-
rurgen sich bei oberflachennahen und relativ einfach zu dektierenden Tumoren
des Kortex nicht die zusatzliche Zeit nehmen wollten flr die Aktualisierung der
Bilddaten. Andererseits bestehen weiterhin kontroverse Ansichten tber die Be-
deutung des Resektionsausmafes im Hinblick auf Gliome, da das typische in-
filtrative Wachstum bildgebend nicht dargestellt werden kann und somit far die-
se Patientengruppe nur ein geringer Vorteil diskutiert wurde [Litofsky et al.,
2006]. Desweiteren kam die intraoperative Bildgebung priméar bei jingeren Pa-
tienten mit intakter Bewusstseinslage und kleineren, weniger aggressiven Tu-
moren zur Anwendung, demnach bei Patienten mit besserer Prognose. Somit
besteht die Mdglichkeit, dass der Vorteil beziiglich der Uberlebenszeit bei Pati-
enten mit schlechterer Prognose gar nicht untersucht und ebenso nicht bewer-
tet wurde [Litofsky et al., 2006]. Jedoch gerade die Patientengruppe der Astro-
zytome Grad Il und Il profitieren von der intraoperativen Resektionskontrolle
mit ausgedehnter Resektion, da dies hierbei gleichzeitig der wichtigste Progno-
sefaktor ist [Knauth et al., 1998].

4.41 MRT

Im Bereich der intraoperativen Magnetresonanztomografie steht wie in Kapitel
1.3.1 erlautert primér das Bostoner Konzept einer Operation im offenen MRT
dem Heidelberger Konzept mit einer ,externen® intraoperativen MRT-Aufnahme
gegenuber. Die optimale jedoch zugleich finanziell aufwendigste Variante eines
integrierten MRTs im Operationssaal kdnnen heutzutage nur wenige Kliniken

realisieren.
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In Bezug auf die Anwendung, die Raumlichkeiten, der Finanzen und die Hand-
habung der verschiedenen Konstellationen ergeben sich Unterschiede. Das
offene MRT nach dem Bostoner Konzept ermdglicht jederzeit eine intraoperati-
ve Aktualisierung. Dem gegenuber stehen jedoch die hohen Anschaffungskos-
ten und die zwingende Notwendigkeit mit dem Magnetfeld kompatibler Instru-
mente. Des Weiteren ist der Chirurg in der Anwesenheit des MRT-Gerétes in
seiner Bewegungsfreiheit eingeschrankt [Seifert et al., 1999]. Beim Heidelber-
ger Konzept befindet sich zumeist das MRT in einem benachbarten Raum, was
den Transfer des Patienten auf einem MRT — kompatiblen Tisch erfordert und
aufgrund des Transportaufwandes nur bedingt Mehrfachaufnahmen erlaubt.
Nur wenige Krankenhauser verfligen derzeit Uber die sehr teure Mdglichkeit des
inraoperativen MRTs mittels schwenkbaren Operationstischs [Nimsky et al.,
2006].

Anders gestaltet sich hierbei die intraoperative Anwendung der Infrarotkamera.
Zum einen ist die Kamera jederzeit mobil einsetzbar, sodass weder der Chirurg
sich wahrend der Operation in der eigenen Bewegungsfreiheit eingeschrankt
fihlt, noch muss der Patient zur intraoperativen Aufnahme zeitaufwendig und
auch risikoreich, im Sinne der sterilen Transfersicherheit und Infektionsgefahr,
transportiert werden. Des Weiteren sind sowohl die Anschaffungskosten als
auch die variablen Kosten fur die Aufnahmen bei der Infrarotkamera ver-
gleichsweise Uberschaubar (45.000 Euro). Obwohl das Kontrastmittel beim
MRT vom Patienten in der Regel gut vertragen wird, kann es trotzdem allergi-
sche Reaktionen hervorrufen und wird aus Sicherheitsgriinden bei Schwange-
ren nicht appliziert. Die thermografische Untersuchung hingegen ist ein nicht
invasives Verfahren, welches keine zusatzliche Strahlung generiert, die den
Patienten (Herzschrittmacher) bzw. das Operationsumfeld beeinflusst.

Trotz der hochsten Auflésung im Weichteilgewebe liegt die Schwierigkeit in der
Interpretation der intraoperativen MRT-Aufnahmen mit der Fragestellung, ob
alle kontrastmittelaffinen Anteile Tumoranteil darstellen oder im Rahmen der
Manipulation es zur chirurgisch induzierten Kontrastmittelenhancement ge-
kommen ist [Litofsky et al., 2006]. Gerade in der Chirurgie der Gliome darf die
ausgedehnte Resektion der kontrastmittelanreichernden Anteile nicht mit der
kompletten Entfernung des Tumors verwechselt werden, da Tumorzellen diffus
das angrenzende im MRT unaufféllige Hirnparenchym infiltrieren oder Zellnes-
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ter im kontrastmittelanreichernden perifokalen Odem enthalten sein kénnen
[Knauth et al., 1998; Schneider et al., 2005]. Astrozytome Grad Il und Ill, deren
Grenzen im Mikroskop ohnehin schwieriger zu detektieren sind, nehmen nicht
ausreichend Kontrastmittel auf, sodass diese Tumoren in T2-gewichteten Auf-
nahmen interpretiert werden [Hatiboglu et al., 2009]. Jedoch auch hier fihrt die
chirurgische Manipulation im Rahmen eines Odems zu Signalanderungen im
MRT-Bild mit einer méglichen Fehlinterpretation als Tumorrest [Knauth et al.,
1998].

4.4.2 Sonografie

Far den intraoperativen Ultraschall stehen dem Chirurgen sowohl die 2 dimen-
sionale sowie die Sonografie in dreidimensionaler Darstellung zur Verfligung,
siehe Kapitel 1.3.2. Fir die Detektion intrazerebraler Tumore, im Speziellen Gli-
ome auch im tieferen Hirnparenchym, mit klarer Darstellung der Tumorgrenzen
vor Resektionsbeginn, nimmt die Sonografie einen hohen Stellenwert ein [Ger-
ganov et al., 2009] zumal deren Anwendung keine speziellen Instrumente erfor-
dert oder besondere bauliche Veranderungen im Operationssaal. Trotz der gu-
ten Bildqualitat in der Initialaufnahme eignet sich der Ultraschall mit fortschrei-
tender Resektion aufgrund der abnehmenden Sensitivitdt und Spezifitat nicht,
um verbliebenes Tumorgewebe zu detektieren, vor allem erschweren Artefakte
durch Luft, Blut und Instrumentarien die Differenzierung zwischen Tumorgewe-
be und normalen Hirnparenchym. Gerade die Interpretation der Resektionsran-
der erfordert Erfahrung, da hierbei die Beurteilung wie ebenso die Qualitat der
Ultraschallbilder subjektiv vom Anwender abhangt [Unsgaard et al., 2002]. In
ahnlicher Weise verfahrt die intraoperative Thermografie als dynamische Me-
thode, nur dass hierbei kein Kontakt mit der Hirnoberflache notwendig wird. Um
die reflektierte Warmestrahlung des Gehirns im Kraniotomiebereich optimal zu
erfassen, muss der Anwender sich frontal zum Operationssitus positionieren.
Schwierig hingegen ist die Identifizierung von Tumorgewebe in tieferen Ab-
schnitten des Hirnparenchyms. In der vorliegenden Studie lag der Tumor in 14
Fallen nach praoperativem MRT tiefer als 1 cm. Zwar wurde elf Mal an der

Hirnoberflache ein Temperaturunterschied gemessen, jedoch lie3 sich im
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Thermogramm im Gegensatz zur Sonografie nicht messen, in welcher Tiefe

der Tumor lag.

4.4.3 5-Aminolavulinsaure induzierte Fluoreszenz

Uber die Verstoffwechselung der praoperativ verabreichten Aminolavulinsaure
reichert sich im Tumor Protoporphyrin IX an, was durch das integrierte Blaulicht
zur Fluoreszenz angeregt wird, sieche Kapitel 1.3.3. Die unkomplizierte Anwen-
dung sowie das einfache intraoperative Umschalten innerhalb des Mikroskops
ermdglichen dem Chirurgen eine schnelle und sichere Resektion von fluoreszie-
rendem Tumorgewebe. Obwohl in vielen Studien der positive Effekt auf das
Resektionsausmafi bei malignen Glioblastomen bewiesen wurde [Stummer et
al., 2000 & 2006], kam es in Tumoren niedriger Malignitat, Astrozytom WHO
Grad | und Il, zu keiner sicheren Fluoreszenz [Stummer et al., 1998; Widhalm et
al., 2010]. Ebenso scheint in Hirnmetastasen keine ausreichende Konzentration
des PPIX vorhanden zu sein, sodass der Tumor entweder nur inkonstant oder
gar nicht fluoresziert. Die primaren Mechanismen zur vermehrten Bildung von
Protoporphyrin IX in hochmalignen Gliomen im Gegensatz zu niedrig malignen
Tumoren liegen wahrscheinlich in der gestérten Blut-Hirn-Schranke und der
Neovaskularisation. In Anbetracht der aktuellen Datenlage liegt die primére An-
wendung der Fluoreszenz gestitzten Resektion in der Operation von Gli-
oblastomen. Im Vergleich dazu ergibt sich nach den Ergebnissen in der vorlie-
genden Studie die Aussicht im Thermogramm ebenso Hirnmetastasen detektie-
ren zu kdnnen mit der Einschréankung, dass sich zwar jede Hirnmetastase ther-
mografisch vom gesunden Hirngewebe unterscheiden lie3 jedoch zwdlf Hirnme-
tastasen hypotherm und zwei Metastasen hypertherm waren. In der Gruppe der
Meningeome stellten sich hingegen alle hypotherm dar, wohingegen die erfolg-
reiche Anwendung der Aminolévulinsdure bei Meningeomen bisher nur in ei-
nem Fall eines atypischen Meningeoms von Kajimoto et al., 2007 beschrieben

wurde.

Nach der Tumorresektion scheint sich das Infrarotsignal zu verandern. Wah-
rend die Temperatur des Kortex nahe dem Tumor ansteigt, stellt sich die Re-
sektionshéhle hypotherm dar. Wahrscheinlich resultiert die verminderte Tempe-
ratur aus den koagulierten GefaBen und erzeugen einen Rand aus devaskulari-
siertem Gewebe [Gorbach et al., 2004]. Mithilfe der fluoreszierenden Aminola-
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vulinséaure lasst sich im Rahmen der Resektionskontrolle intraoperativ residua-
les Tumorgewebe leuchtend rot erkennen. Jedoch muss in der Anwendung die
ebenso mogliche Fluoreszenz im Bereich eloquenter Hirnareale bericksichtigt
werden, welche eine groBzligige Resektion bei der infausten Prognose von Gli-
oblastompatienten verbietet. Postoperativ bestehen im Rahmen der pharmako-
logischen Eigenschaften der Aminolavulinsdure die Méglichkeiten einer photo-
sensitiven Reaktion sowie eine passagere Erhdhung der Leberenzymparame-

ter.

4.5 Schlussfolgerung und praktische Konsequenzen fir
weitere Untersuchungen

In vorliegender Untersuchung war die Infrarotthermografie in Gber 90 Prozent
der Félle in der Lage, zwischen gesundem und erkranktem Gewebe zu unter-
scheiden. Die vorliegende Studie zeigte ferner, dass diese Tumoren in der

Mehrzahl zwar hypotherm sind, aber auch in finf Fallen hypertherm.

Es konnte ferner gezeigt werden, dass die Infrarotthermografie besonders hilf-
reich ist, Meningeome sowie Kavernome und Hirnmetastasen darzustellen. Bei
den Glioblastomen scheint die Aussagekraft der Thermografie dagegen noch
eingeschrankt. Zwar grenzt sich in den Untersuchungen die Mehrheit der Glio-
me im Thermogramm ab, jedoch resultiert die Beschaffenheit und diffuse Infilt-
ration des Tumors in einer Heterogenitat innerhalb der Gruppe. Obwohl die
Thermografie in Uber 90 Prozent den Tumor detektierte, kann sie die bisherige
intraoperative Bildgebung nicht ersetzen, sondern sollte als additives Verfahren

die intraoperative Darstellung des Tumors unterstitzen.

Ein groBer Kritikpunkt der bisherigen thermografischen Studien zur Beurteilung
der zerebralen Oberflache liegt in der kleinen und uneinheitlichen Fallzahl. Um
zu klaren, ob und welcher Intensitat die Histologie des Tumors dessen emittier-
te Strahlung beeinflusst, missen mehr Patienten in einheitliche Gruppen kon-
trolliert randomisiert werden. Auch in der vorliegenden Studie wurde nur eine
relativ geringe Fallzahl von Patienten pro histologischen Tumortyp untersucht.
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Daher empfiehlt sich fir weiterfihrende Studien zun&chst die histologische Si-
cherung der zerebralen Raumforderung mit nachfolgender Klassifizierung. Des
Weiteren sollte ebenso die Tiefe des Tumors oberhalb des operativen Zugangs
bestimmt werden und ggf. auch hier eine gesonderte Klassifizierung der Patien-
ten erfolgen, um eine mogliche Korrelation zwischen Tiefe und Méglichkeit der
Darstellung im Thermogramm zu zeigen. Der Vorbehalt gegenlber tiefer lie-
genden Tumoren resultiert aus der Annahme, dass Strukturen unterhalb der
Messflache nur durch die Projektion der Temperaturdifferenz auf die Messfla-
che zur Darstellung kommen. Dabei gibt die Intensitat des Signals keinerlei
Aufschluss Uber die zu Uberwindende Tiefe der Struktur. In der Qualitéat des
Signals und zur Identifizierung geringster Temperaturunterschiede sollte min-
destens eine hochauflésende Infrarotkamera mit einer hohen thermischen Emp-
findlichkeit fir den medizinischen Gebrauch zum Einsatz kommen. Falls die
Méglichkeit besteht, die Kamera in das Operationsmikroskop zu integrieren,
wirde somit der Operateur jederzeit wahrend der Operation den Infrarotmodus
einsetzen kénnen. Besteht die Mdglichkeit nicht, sollte der intraoperative Ein-
satz nach definierten Operationsschritten festgelegt werden. Zum einen sollte
die erste Aufnahme vor Er6ffnung der Dura mater erfolgen, da Meningeome
meist mit der Dura fest verwachsen sind und nach Entfernung derselben ent-
weder disloziert oder teilreseziert sind. Des Weiteren kénnte untersucht werden,
inwieweit die duralen GefalBe thermischen Einfluss auf umgebende Strukturen
unterhalb der Dura nehmen. Zusatzlich zur obligatorischen Thermografie der
intakten Hirnoberflache sollte gerade bei tiefer liegenden Tumoren ein Infrarot-
bild nach Detektion der Raumforderung erfolgen, um eine mégliche Verande-
rung in der Signalintensitat erkennen zu kénnen. Bezliglich der Fragestellung,
ob die Thermografie verbliebene Tumormasse erkennt, ware es wichtig, wéh-
rend der Resektion ein weiteres Thermogramm anzufertigen. Inwieweit die Inf-
rarotthermografie dabei ein valides Messverfahren darstellt, ware in der intrao-
perativen Bildgebung mittels MRT, Ultraschall und Fluoreszenz zu kontrollieren.
Nach vollstandiger Entfernung des Tumors sollte eine thermografische Auf-

nahme der Resektionshdhle erfolgen.

In Zusammenschau aller Untersuchungssequenzen waren soweit wie mdglich

die Umgebungsbedingungen konstant zu halten um die Variabilitat der auBeren
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Faktoren zu minimieren und somit die Zuverlassigkeit der Thermografie zu er-

héhen.
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5 Zusammenfassung

Die wichtigsten Ziele der Operation intrakranieller Tumore sind die exakte Loka-
lisation des Tumors sowie seine komplette Resektion mithilfe der computerge-
stltzten intraoperativen Neuronavigation. Das Phanomen des brain shifts er-
schwert diese Ziele, da hierdurch die Neuronavigation an Genauigkeit verliert.
Die gegenwartige Studie sollte zeigen, ob neben bestehenden Verfahren wie
intraoperatives MRT, Ultraschall und 5-ALA induzierte Fluoreszenz die Infrarot-

thermografie eine sinnvolle Erganzung sein kdnnte, diese Ziele zu erreichen.

Um die Infrarotthermografie als intraoperative Bildgebung zu prifen, wurde mit
einer Infrarotkamera die Temperatur der Hirnoberflache nach Kraniotomie bei
43 Patienten mit intrakraniellen Tumoren gemessen (N=44), ein Patient hatte
eine bifrontale Kraniotomie. Ein Temperaturunterschied bestand bei 40 Féllen.
Die Unterschiede variierten mit einer Differenz von bis zu 7,6°C. Bei 35 Hirn-
oberflachen war die Temperatur Gber dem Tumor kalter, bei finf Patienten
warmer gegenltber dem umliegenden gesunden Hirngewebe. Dies ermdglichte
eine exakte Differenzierung des Tumors vom gesunden Hirngewebe in 90,9%
der Félle. Hinsichtlich der Histologie des Tumors stellten sich alle Meningeome
kalter dar, ebenso 12 von 14 Hirnmetastasen und finf von sechs Kavernomen.
Bei drei Patienten mit einem Glioblastoma multiforme zeigte sich kein Tempera-
turunterschied, wahrend zwei Patienten von insgesamt zwdlf eine warmere
Hirnoberflache tGber dem Tumor aufwiesen. In Zusammenschau erwies sich die

Gruppe der Gliome als die Inhomogenste.

Ein weiterer Aspekt der gegenwartigen Studie ist die niedrigere Temperatur der
gesunden Hirnoberflache verglichen mit der Korperkerntemperatur ohne vo-
rausgegangene chirurgische Manipulation. AuBere Faktoren wie Raumtempera-
tur, Luftfeuchtigkeit und Anasthesie beeinflussen die Oberflachentemperatur
des gesunden Hirngewebes wie des oberflachlich gelegenen Tumors gleicher-
mafen. Die Differenzen der Oberflachentemperaturen korrelieren nicht mit dem
Faktor Raumtemperatur oder Luftfeuchtigkeit. Inwiefern die Lage des Tumors in
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der Tiefe Einfluss auf Temperaturdifferenzen nimmt, muss in nachfolgenden

Studien untersucht werden.

Im Vergleich zu den eingangs angeflhrten Methoden scheint der Einsatz der
Infrarotthermografie nach dieser Machbarkeitsstudie sinnvoll, falls eine weitere
technische Adaption des Verfahrens ermdglicht wird, das hei3t die Integration
der miniaturisierten Kamera mit verbesserter raumlicher Auflésung in das OP-
Mikroskop und die Navigation. Unter diesen Bedingungen ware die Infrarot-
thermografie eine einfache und nicht invasive Methode ohne Strahlenbelastung.
In wie weit die Genauigkeit der Messungen durch Temperaturmanipulation, z.B.
durch Spulung der Hirnoberflache mit kalter Kochsalzlésung verbessert werden
kann, missen nachfolgende Studien mit gréBeren Fallzahlen zeigen. Ebenso
muss die Genauigkeit der Thermografie bei tiefer liegenden Lasionen weiter

untersucht werden.

In Zusammenschau der Ergebnisse scheinen weitere Untersuchungen gerecht-
fertigt mit dem Ziel, die Infrarotthermografie als Ergdnzung zu konventionellen
Methoden der Neuronavigation und Tumordifferenzierung in das operative Vor-

gehen zu integrieren.
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6 Thesen

1. Die wichtigsten Ziele bei der operativen Behandlung intrakranieller
Raumforderungen sind die exakte Lokalisation und die weitestgehend

mdgliche Entfernung unter Schonung des gesunden Hirngewebes.

2. Zum Erreichen dieser Ziele und zur intraoperativen Orientierung stehen
dem Neurochirurgen bisher die intraoperative MRT, Sonografie sowie die

5-ALA induzierte Fluoreszenz zur Verflgung.

3. In diesem Rahmen sollte die vorliegende Arbeit als Machbarkeitsstudie
prifen, ob sich die intraoperative Thermografie prinzipiell als Erganzung

der bisherigen intraoperativen Diagnostik eignet.

4. Hierzu wurden von 44 Patienten mit Hirntumoren unterschiedlicher
Histlogie Thermogramme erhoben: Meningeom N = 10; Hirnmetastase
N= 16; Glioblastom N = 12; Kavernom N = 6

5. Mehr als die Halfte der Tumore wurden entweder oberflachennah oder
bis in zwei Zentimeter Tiefe detektiert, wahrend der geringere Teil tiefer

bzw. auBerhalb des Kraniotomiebereichs lag.

6. In 90,9% ermdglichten die Thermogramme eine Differenzierung zwi-
schen gesundem und pathologischem Hirngewebe. Bei einer mittleren
Temperaturdifferenz von AT=2,73°C war der Unterschied signifikant (p <
0,001).

7. 87,5% der Tumore stellten sich hypotherm dar, wahrend in 12,5% der
Falle der Tumor mehr Warmestrahlung emittierte als das umliegende

Gewebe.
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8. Bezlglich des Einflusses der Histologie waren alle Meningeome hypo-
therm. In der Gruppe der Hirnmetastasen differenzierte sich der Tumor
immer vom gesunden Hirngewebe, wobei in zwei Fallen von zwdlf die
Metastase hypertherm war. Glioblastome stellten die inhomogenste
Gruppe dar. AuBer einem Kavernom waren alle weiteren der Gruppe kal-

ter.

9. Die Temperatur innerhalb des Tumors nahm von zentral nach peripher

ZU.

10.  Die gesunde Hirnoberflache war stets niedriger als die Kérperkerntempe-

ratur.

11.  Zur Differenzierung zwischen gesundem und pathologischem Hirngewe-
be eignet sich die Infrarotthermografie in fast allen Fallen.

12.  In Zusammenschau der Ergebnisse kann die Infrarotthermografie die
bisherige intraoperative Bildgebung aber nicht ersetzen, sondern sollte
als additives Verfahren die intraoperative Darstellung des Tumors unter-

sttzen.

13.  Um die Sensitivitat und Spezifitdt der Infrarotthermografie zur intraopera-
tiven Diagnostik zu prifen, missen nachfolgende Studien mit einer gré-
Beren Patientenzahl stattfinden.
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Anhang Xl
Anhang
| Meningeom
frontal
Gesundes
Hirngewebe
Sinus \
sagittalis rechts
superior
Meningeo Meningeom —
m - offen unter
liegend gesundem
Hirngewebe
occipital
Digitalbild und Lageskizzierung
37.9 °C Objektparameter Wert
- Emissionsgrad 0.96
Objektabstand 0.5m
3 Atmosphéarentemperatur ~ 20.7 °C
32 Relative Luftfeuchtigkeit 49,5 %
[ 30 Bezeichnung Wert
gesundes Hirngewebe: 36.0 °C
F28
Max
[26 gesundes Hirngewebe: 32.8°C
Min
F24
gesundes Hirngewebe: 3.2°C
230 Max. — Min.
gesundes Hirngewebe: 35.0°C
Durchschnitt
Quadrat: Max 35.6 °C
Quadrat: Min 34.5°C
Quadrat: Max. — Min. 1.1°C
Quadrat: Durchschnitt 35.1°C

Thermogramm und Auswertungstabelle der gesunden Hirnoberflache



XIV

37.7 °C

Meningeom

36

b 34

r32

r30

r28

[ 26

F24

22.7

Objektparameter
Emissionsgrad
Objektabstand
Atmospharentemperatur
Relative Luftfeuchtigkeit
Bezeichnung

Li1: Max

Meningeom: Max

Meningeom: Min

Meningeom: Max. — Min.

Meningeom:
Durchschnitt

Quadrat: Max
Quadrat: Min
Quadrat: Max. — Min.
Quadrat: Durchschnitt

Thermogramm und Auswertungstabelle eines Meningeoms

Wert
0.96
0.5m
20.7 °C
49.5 %
Wert
34.4°C
34.4°C
29.2°C
5.2°C
31.9°C

32.6 °C
30.0 °C
25°C

31.8°C



Anhang XV
| Hirnmetastase
frontal
temporal _
GefaBe
\ sagittal
occipital
Digitalbild und Lageskizzierung einer Hirnmetastase
3°.6°C Objektparameter Wert
L34 Emissionsgrad 0.96
Objektabstand 0.5m
[ Atmosphédrentemperatur  21.1 °C
"\ 30 Relative Luftfeuchtigkeit ~ 55.7 %
" » Bezeichnung Wert
—— 28
gesundes Hirn: Max 32.4°C
I - 26 gesundes Hirn: Min 26.8 °C
gesundes Hirn: Max. — 5.6 °C
: 24 Min.
22.7 gesundes Hirn: 29.3°C
Durchschnitt
Quadrat: Max 30.1°C
Quadrat: Min 28.4 °C
Quadrat: Max. — Min. 1.7°C
Quadrat: Durchschnitt 29.2°C

Thermogramm und Auswertungstabelle der gesunden Hirnoberflache




Anhang

XVI

35.8 °C

34
I32

r 30

Matastasa

r28

r26

- 24

Thermogramm und Auswertungstabelle einer Hirnmetastase

Objektparameter
Emissionsgrad
Objektabstand
Atmospharentemperatur
Relative Luftfeuchtigkeit
Bezeichnung
Metastase: Max
Metastase: Min
Metastase: Max. — Min.
Metastase: Durchschnitt
Quadrat: Max

Quadrat: Min

Quadrat: Max. — Min.
Quadrat: Durchschnitt

Wert
0.96
0.5m
21.1°C
55.7 %
Wert
29.4 °C
24.5°C
4.9°C
26.4°C
28.2°C
24.5°C
3.6°C
25.4°C



Anhang

XVII

1] Glioblastom

35.8 °C

r34

r32

r30

r28

r26

r24

r22

21.3

Glioblastom

Objektparameter
Emissionsgrad
Objektabstand
Atmosphérentemperatur
Relative Luftfeuchtigkeit
Bezeichnung
gesundes Hirn: Max
gesundes Hirn: Min

gesundes Hirn: Max. —
Min.

gesundes Hirn:
Durchschnitt

Quadrat: Max
Quadrat: Min
Quadrat: Max. — Min.
Quadrat: Durchschnitt

Wert
0.96
0.5m
19.7 °C
49.6 %
Wert
33.1°C
26.4°C
6.7 °C

30.0°C

31.5°C
28.4°C
3.2°C

29.6 °C

Thermogramm und Auswertungstabelle der gesunden Hirnoberflache



Anhang XVII

35.8 °C Objektparameter Wert

Emissionsgrad 0.96

Slioh|s=tom
- 34
- r32

Atmosphéarentemperatur  19.7 °C

F30 Relative Luftfeuchtigkeit ~ 49.6 %

F28 Bezeichnung Wert
26 Glioblastom: Max 27.6 °C
Glioblastom: Min 21.5°C
2 Glioblastom: Max. — Min. 6.1 °C
r22 Glioblastom: 24.0 °C
21.3 Durchschnitt
Quadrat: Max 24.6 °C
Quadrat: Min 22.3°C
Quadrat: Max. — Min. 2.3°C

Quadrat: Durchschnitt 23.2 °C

Thermogramm und Auswertungstabelle des Glioms



Anhang

XIX

v Kavernom

Links
temporal

39.4 °C

r38

r 36

r34

r32

r 30

28.8

Gesundes Hirn

Objektparameter
Emissionsgrad
Objektabstand
Atmospharentemperatur
Relative Luftfeuchtigkeit
Bezeichnung
gesundes Hirn: Max
gesundes Hirn: Min

gesundes Hirn: Max. —
Min.

gesundes Hirn:
Durchschnitt

Quadrat: Max
Quadrat: Min
Quadrat: Max. — Min.
Quadrat: Durchschnitt

Wert
0.96
0.5m
21.7°C
73.0 %
Wert
36.2°C
32.5°C
3.7°C

34.9°C

35.8°C
34.4°C
1.4°C

35.2°C

Thermogramm und Auswertungstabelle der gesunden Hirnoberflache
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XX

42.7 °C

- )
Cuadrat

I4o

r38

r36

b 34

r32

r30

- 28
27.8

Objektparameter
Emissionsgrad
Objektabstand
Atmosphéarentemperatur
Relative Luftfeuchtigkeit
Bezeichnung

Quadrat: Max

Quadrat: Min

Quadrat: Max. — Min.
Quadrat: Durchschnitt
Cavernom: Max
Cavernom: Min
Cavernom: Max. — Min.

Cavernom: Durchschnitt

Thermogramm und Auswertungstabelle des Kavernom

Wert
0.96
0.5m
21.7°C
73.0 %
Wert
33.9°C
31.6 °C
2.3°C
32.6 °C
34.4°C
31.6 °C
2.8°C
32.9°C
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