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Referat

Einleitung: Ziel dieser Arbeit war es, potenzielle Prognosefaktoren und den Einfluss der
palliativen Strahlentherapie auf das Uberleben von Patienten mit Hirnmetastasen zu
ermitteln sowie zu analysieren, welche Aussagekraft Prognose-Scores in der klinischen
Routine haben.

Methoden: In diese retrospektive Analyse wurden 99 Patienten eingeschlossen, die
zwischen dem 01.01.2009 und dem 31.12.2011 aufgrund erstmals diagnostizierter
Hirnmetastasen eine Radiotherapie in der Universitatsklinik fir Strahlentherapie der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg erhielten. Die Erhebung der Patientendaten
erfolgte anhand der Aufzeichnungen in den Patientenakten. Der Uberlebensstatus bzw.
das Todesdatum wurde durch Anfrage bei den Einwohnermeldedmtern tberpruift.
Uberlebenszeiten wurden mit Kaplan-Meier-Analysen ermittelt. Mittels Log-Rank-Test
wurden signifikante Einflussfaktoren ermittelt sowie die Aussagekraft der Prognose-
Scores Recursive Partitioning Analysis (RPA), Graded Prognostic Assessment (GPA)
und diagnosis-specific Graded Prognostic Assessment (ds-GPA) analysiert. Die
Uberprifung des Einflusses signifikanter Prognosefaktoren und Prognosefaktoren mit
Trend zur Signifikanz erfolgte mittels Cox-Regression.

Ergebnisse: Das durchschnittliche Alter bei Beginn der Radiatio betrug 62,9 Jahre
(31,2-86,8 Jahre). Die haufigsten Primartumore waren Bronchialkarzinom, gastro-
intestinale Tumore, Mammakarzinom, malignes Melanom, Nierenzellkarzinom und das
CUP-Syndrom. Der mediane Karnofsky-Index (KI) betrug 70 % (10-100 %). Das
mediane Gesamtiiberleben betrug 2,98 Monate (0,03-40,3 Monate). Faktoren mit einem
signifikanten Einfluss auf das Uberleben waren: Alter bei Diagnosestellung der
Hirnmetastasierung, Kl, Tumorkontrolle, Vorhandensein extrakranieller, insbesondere
hepatischer Metastasen bei Erstdiagnose der Hirnmetastasen und Erhalt einer
Ganzhirnradiotherapie (GHRT) mit simultaner Chemotherapie. Der Prim&rtumor, das
initiale T-Stadium, ossare Metastasen und Chemotherapie zeigten einen Trend zur
Signifikanz. Fir die Prognose-Scores RPA und GPA konnte eine signifikante
Aussagekraft belegt werden.

Schlussfolgerung: Die Prognose von Patienten mit Hirnmetastasen wird durch
Patientencharakteristika und Therapien beeinflusst. Prognose-Scores sind nicht nur
innerhalb wissenschaftlicher Studien, sondern auch in der Routineversorgung zur

Abschatzung der individuellen Prognose geeignet.

Rahden, Wiebke: Ergebnisse der palliativen Strahlentherapie von Hirnmetastasen und
Aussagekraft von Prognose-Scores, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 76 Seiten,
2019
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Verzeichnis der Abklrzungen

Abb. Abbildung

bzw. beziehungsweise

ca. circa

Ca Karzinom

CT Computertomografie
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CUP Cancer of Unknown Primary
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ds-GPA diagnosis-specific Graded Prognostic Assessment
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Beurteilung
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Gy Gray

HER2 human epidermal growth factor receptor-2

HM Hirnmetastase(n)

HS-GHRT Hippocampus-schonende Ganzhirnradiotherapie

ie. id est

Kl Karnofsky- Index

MRT Magnetresonanztomografie

NCC Nierenzellkarzinom

NSCLC non-small cell lung cancer, dt.: nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
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RPA Recursive Partitioning Analysis dt.: rekursive Partitionierunganalyse
RTOG Radiation Therapy Oncology Group
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SCLC small cell lung cancer, dt.: kleinzelliges Bronchialkarzinom

STX stereotaktische Bestrahlung

Tab. Tabelle

v.a. vor allem
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1 Einleitung
1.1 Hirnmetastasen
1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenzraten von Hirnmetastasen weisen in der Literatur grof3e Spannweiten auf:
Sie machen von ca. 6 % (Mumenthaler M und Mattle H 2008) bis zu 20-30 % (Zabel-du
Bois A und Engenhart-Cabillic R 2013) aller intrakraniellen Tumore aus. Bei Tumor-
patienten reicht die zerebrale Metastasierungsrate von 10-15 % (Mumenthaler und
Mattle 2008) bis 20-50 % (Zabel-du Bois und Engenhart-Cabillic 2013). Bei 10-20 % der
Patienten manifestiert sich die Tumorerkrankung gar durch Symptome der Hirn-
metastasierung (Zabel-du Bois und Engenhart-Cabillic 2013).

Ursache fur diese Spannweiten ist, dass die meisten epidemiologischen Studien ihre
Daten anhand von Totenscheinen, Krankenhausaufzeichnungen, Tumorregistern oder
einer Kombination dieser sammeln. Da die Erfassungen haufig unvollstandig sind,
werden die tatsdchlichen Inzidenzraten zerebraler Metastasen oftmals unterschéatzt.
Auch bleiben viele Metastasen asymptomatisch und werden erst im Rahmen einer
Autopsie entdeckt (Gavrilovic und Posner 2005). Zudem ist ein Anstieg der Inzidenzraten
beobachtet worden. Dieser begrindet sich durch verbesserte Frihdiagnostik,
effizientere Therapien und sensitivere sowie vermehrt genutzte neuroradiologische
Diagnostik. Hierdurch kommt es zum langeren Uberleben nach der Diagnosestellung
des Primartumors (Barnholtz-Sloan et al. 2004; Gavrilovic und Posner 2005; Zabel-du
Bois und Engenhart-Cabillic 2013; DGN 03/2014).

Der haufigste zerebral metastasierende Tumor ist das Bronchialkarzinom, wobei
Metastasen kleinzelliger Bronchialkarzinome (SCLC) haufiger sind (ca. 60 %) als
Metastasen nichtkleinzelliger Bronchialkarzinome (NSCLC, ca. 10-30 %).
Zweithaufigster Primartumor bei Frauen ist das Mammakarzinom mit 15-20 % (DGN
03/2014) bis 20-40 % (Zabel-du Bois A und Engenhart-Cabillic R 2013) und bei Mannern
das maligne Melanom (12 %) (Smedby KE et al. 2009). Weitere haufige Primartumore
sind gastrointestinale Tumore (GIl-Tumore), Nierenzellkarzinome (NCC) und urogenitale
Tumore (je ca. 5-10 %) (DGN 03/2014). Seltene Primartumore sind maligne Lymphome,
Sarkome und andere gynakologische Tumore. Bei 5-10 % der Patienten mit
Hirnmetastasen kann der Primartumor nicht diagnostiziert werden, es handelt sich um
ein CUP-Syndrom (Cancer of Unknown Primary) (Zabel-du Bois A und Engenhart-
Cabillic R 2013; DGN 03/2014; Smedby KE et al. 2009).

Das maligne Melanom besitzt von allen Malignomen die hdchste Tendenz, in das Gehirn

als bevorzugtes Organziel zu metastasieren. Es kann davon ausgegangen werden, dass



ein einmal metastasiertes Melanom mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit auch bereits in
das Gehirn metastasiert hat (Barnholtz-Sloan JS et al. 2004; Barnholtz-Sloan JS et al.
2004; Gavrilovic IT und Posner JB 2005).

Die mediane Zeitspanne von der Diagnosestellung des Primartumors bis zur Diagnose
der Hirnmetastase ist abhangig vom Primum: Sie betragt bei Patienten mit
Bronchialkarzinom ca. 2,6 Monate, bei Patienten mit Mammakarzinom ca. 41,7 Monate
(Smedby KE et al. 2009).

Radiologisch ist bei etwa der Halfte der Patienten nur eine Hirnmetastase nachweisbar,
bei ca. 20 % der Patienten sind es zwei und bei ca. 30 % drei und mehr Hirn-metastasen
(Fink KR und Fink JR 2013). Bei Autopsie weisen allerdings 75 % der Patienten multiple
Hirnmetastasen auf (DGN 03/2014). Etwa die Halfte der Hirnmetastasen, die wahrend
einer Autopsie entdeckt werden, sind singulére Metastasen, d.h. neben der zerebralen
Metastase sind weitere Metastasen in anderen Organsystemen nachweisbar. Solitare
Hirnmetastasen, d.h. keine extrakranielle Metastasierung, sind weitaus seltener (<1%)
(Gavrilovic IT und Posner JB 2005).

Der Grol3teil der Hirnmetastasen (80 %) ist in den zerebralen Hemisphéren lokalisiert,
weitere 15 % im Kleinhirn und 3 % im Hirnstamm (Gauvrilovic IT und Posner JB 2005).

1.1.2 Pathogenese

Die zerebrale Metastasierung erfolgt hauptsachlich hamatogen, seltener lymphogen
Uber zervikale Lymphknoten oder per continuitatem durch Ausbreitung eines Karzinoms
von Gesicht oder Nacken in den Hirnschadel.

Im Rahmen der hamatogenen Metastasierung missen Tumorzellen, sofern der
Primartumor nicht in der Lunge lokalisiert ist, zunachst den Lungenkreislauf passieren,
um weiter in das Gehirn geleitet zu werden. Selten gelangen Tumorzellen direkt tiber ein
offenes Foramen ovale vom vendsen Blutkreislauf in den arteriellen und tber diesen in
das Gehirn. Hierdurch Ilasst sich erklaren, warum zerebrale Metastasen von
Lungentumoren zu den haufigsten Hirnmetastasen gehéren: Diese haben unmittelbaren
Zugang zu pulmonalen Gefal3en, die das Blut tUiber das linke Herz weiter in das Gehirn
leiten (Gavrilovic IT und Posner JB 2005). Dagegen muissen Zellen von Tumoren
anderer Lokalisation erst den Lungenkreislauf passieren, somit wird die Lunge oftmals
zum Hauptmetastasierungsorgan dieser Tumore (Braverman AS 2012). Sobald die
Tumorzellen die hirneigenen Gefal3e erreicht haben, treten sie Uber die Kapillarmembran
in das Hirnparenchym Uber, wobei die Blut-Hirn-Schranke kein Hindernis fir sie
darzustellen scheint. Bei ungiinstigen lokalen Verhéaltnissen sterben die Tumorzellen im

Gehirn entweder ab oder gehen in einen Ruhezustand tber. Dadurch kann es selbst



Jahre nach der Heilung vom Primartumor zur Entwicklung zerebraler Metastasen
kommen. Dieses Ph&nomen ist insbesondere beim malignen Melanom und beim
Mammakarzinom beobachtet worden (Masuhr KF und Neumann M 2007).

Das Wachstum der zerebralen Metastasen verursacht eine lokale Entziindungsreaktion
mit Hypervaskularisation und Entstehung eines fokalen Odems. Durch die raum-
fordernde Wirkung kommt es zu neurologischen Ausféllen, Mittellinienverlagerung,
Einklemmung und plétzlichen Tod (Braverman AS 2012).

1.1.3 Symptome

Symptome zerebraler Metastasen sind abh&ngig von deren Lokalisation. Ein Grof3teil
der Patienten klagt Uber diffuse, bilaterale Kopfschmerzen, fokale Krampfanfalle,
organisches Psychosyndrom, motorische Schwache, latente oder manifeste motorische
Hemisymptomatik, Hirnnervenparesen, Gang-, Sprach- oder Sehstérungen sowie
Hirndruckzeichen (Zabel-du Bois A und Engenhart-Cabillic R 2013; DGN 03/2014).

Die Symptome entwickeln sich subakut innerhalb von Tagen bis Wochen (Zabel-du Bois
A und Engenhart-Cabillic R 2013).

1.1.4 Diagnostik

Zur allgemeinen Diagnostik gemafld der S2k-Leitlinie ,Metastasen und Meningeosis
neoplastica® (Stand 03/2014) der Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) gehdrt
die allgemeine kdorperliche und neurologische Untersuchung, bei der besondere
Aufmerksamkeit auf Zeichen des erh6hten intrakraniellen Drucks sowie extrakranieller
Tumormanifestationen zu richten ist. Weiterhin ist zur radiologischen Bildgebung eine
Magnetresonanztomografie (MRT) ohne und mit Kontrastmittel durchzufuhren. Diese ist
die sensitivste und zuverlassigste Methode zur Darstellung auch kleiner Lasionen v.a. in
Hirnstamm und Kleinhirn (Zabel-du Bois A und Engenhart-Cabilic R 2013). Bei
bestehender Kontraindikation fir ein MRT oder in einer Akutsituation aufgrund von neu
aufgetretenen neurologischen Symptomen kann ebenso eine Computertomografie (CT)
ohne und mit Kontrastmittel durchgefiihrt werden (Zabel-du Bois A und Engenhart-
Cabillic R 2013; Fink KR und Fink JR 2013). Es sollte weiterhin eine histologische
Diagnosesicherung mittels stereotaktischer Biopsie oder offener Operation in Betracht
gezogen werden, da in bis zu 10 % der Falle keine Metastase, sondern eine L&sion
anderer Ursache, wie z.B. ein hirneigener Tumor oder eine Entziindung, vorliegt. Falls
eine gezielte Systemtherapie in Betracht gezogen wird, ist im Rahmen der histologischen

Probenentnahme die direkte Testung auf die entsprechende Zielstruktur méglich.



Bei einer zerebralen Metastase ohne bekannten Primé&rtumor ist eine weiterfihrende
Diagnostik zur Suche des Primums angezeigt. Dabei stellen CT-Aufnahmen des Thorax
und die Biopsie der Hirnmetastase die wichtigsten diagnostischen MalRnahmen dar.
Sollten diese Untersuchungen keinen zufriedenstellenden Befund erbringen, ist die
Primumsuche um  CT-Aufnahmen von Becken, Abdomen und Hals,
Fluorodeoxyglukose-(FDG-) Positronenemissionstomografie (PET)/CT sowie gastro-
intestinale, gynakologische, urologische, Hals-Nasen-Ohren-arztliche und endo-
krinologische Diagnostik zu erweitern. Trotz umfassender Diagnostik wird jedoch in etwa
50 % der Falle kein Primartumor gefunden (Masuhr KF und Neumann M 2007).

Wenn, insbesondere nach bereits erfolgter Radiochirurgie, die Unterscheidung zwischen
Rezidiv bzw. Progress einer bekannten Metastase und einer Strahlennekrose mittels CT,
MRT oder Spektroskopie nicht méglich ist, sollte eine FDG-PET oder eine Aminosaure-
PET erfolgen. (DGN 03/2014)

1.1.5 Therapie

In der Therapie von Hirnmetastasen kommen verschiedene Elemente zum Einsatz.
Dazu gehdren chirurgische Resektion, Bestrahlung und medikamentdse Tumortherapie
(DGN 03/2014).

Das therapeutische Vorgehen richtet sich hach dem Alter des Patienten, dem Kl, der
Anzahl, Lokalisation sowie GroRe der Hirnmetastasen, dem Vorhandensein von
extrazerebralen Metastasen sowie einer Meningeosis, der Wachstumsdynamik der
Metastasen und dem Status der Primartumorkontrolle (Steinbach J et al. 2013). Ziel der
Behandlung ist das Erreichen der Tumorkontrolle, das Vermeiden von neurologischer
Morbiditat und Mortalitat sowie gleichzeitig der Erhalt der Lebensqualitat des Patienten
(Golden DW et al. 2008).

Die operative Entfernung zerebraler Metastasen dient der raschen Beseitigung einer
vital bedrohlichen Erhéhung des intrakraniellen Drucks, der Rickbildung neurologischer
Symptome sowie ggf. der histologischen Diagnosesicherung. Die Indikation zur
Operation ist abhéngig vom klinischen Zustand des Patienten, von der
Primartumoraktivitat und von extrakraniellen Metastasen (Zabel-du Bois A und
Engenhart-Cabillic R 2013). Die DGN empfiehlt in ihrer S2k-Leitlinie ,Metastasen und
Meningeosis neoplastica“ (Stand 03/2014) die operative Entfernung von Hirnmetastasen
bei Vorliegen von singuléaren oder solitaren Metastasen, gutem Allgemeinzustand des
Patienten, geringen neurologischen Defiziten, keiner oder stabiler (>3 Monate)
extrakranieller Tumormanifestation, Metastasen strahlen-resistenter Tumore, zerebralen

Metastasen unbekannter Primartumore, neuro-radiologisch nicht sicher als Metastase
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einzuordnenden LA&sionen, operativ gut zuganglichen Lasionen, raumfordernden
(Durchmesser >3 cm) oder symptomatischen Metastasen, geringem Risiko schwerer
neurologischer Defizite durch die Operation, infratentoriellen Metastasen mit drohendem
Verschlusshydrozephalus oder Hirnstamm-kompression sowie bei Patienten mit zwei
oder drei Metastasen, wenn die Lasionen gut zuganglich und andere zuvor genannte
Kriterien erfullt sind (DGN 03/2014).

Die Strahlentherapie kann entweder als stereotaktisch gefihrte lokale Bestrahlung oder
als Ganzhirnbestrahlung (GHRT) durchgefuhrt werden. Letztere kann in primaérer,
adjuvanter oder prophylaktischer Intention erfolgen (DGN 03/2014). Ziel der GHRT ist
es, sowohl symptomatische Hirnmetastasen zu behandelt, als auch mikroskopisch
kleine Absiedlungen im Gehirn zu eliminieren (Sperduto PW et al. 2010).

Die primare GHRT ist die Standardtherapie bei multipler Hirnmetastasierung und bei
bestehender Kontraindikation fur eine Operation oder stereotaktische Bestrahlung. Sie
dient der Verbesserung neurologischer Symptome und der Lebensqualitéat. Die
Strahlensensitivitat der Hirnmetastase entspricht der des Primartumors. Die Bestrahlung
erfolgt in Einzeldosen von 3 Gy funf Mal pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 30-36
Gy. Das bestrahlte Gebiet umfasst das ganze Gehirn inklusive Schéadelbasis und
basalen Zisternen unter Aussparung von Augen und Pharynx (DGN 03/2014).

Die adjuvante GHRT dient der Zerstérung verbliebener mikroskopischer Tumor-
absiedlungen nach erfolgter chirurgischer Resektion oder stereotaktischer Bestrahlung
(Masuhr und Neumann 2007). Die Indikation basiert auf der Annahme, dass bei
Nachweis einer Hirnmetastase weitere mikroskopisch kleine Lasionen, die nicht sicher
durch eine Bildgebung dargestellt werden kénnen, vorhanden sind. Es wird gegeniber
einer alleinigen Operation oder Radiochirurgie eine bessere Tumorkontrolle mit
geringerer Rezidivrate erreicht. Das mediane Uberleben bleibt aber unbeeinflusst
(Aoyama H et al. 2006). Durch die Bestrahlung erhoht sich das Risiko fur neurotoxische
Schaden bei langer Uberlebenszeit, sodass ein Aufschub der GHRT bis zum Eintritt
eines Rezidives Vorteile beziigliche Uberlebenszeit und therapieassoziierter Morbiditat
bietet (DGN 03/2014).

Die prophylaktische GHRT beim SCLC wird eingesetzt, um die Rate von im
Krankheitsverlauf auftretenden Hirnmetastasen zu verringern (Masuhr und Neumann
2007). Weiterhin verbessern sich das krankheitsspezifische Uberleben und das
Gesamtuberleben. Fur das NSCLC konnte kein Uberlebensvorteil durch eine
prophylaktische GHRT nachgewiesen werden (Zabel-du Bois A und Engenhart-Cabillic
R 2013).



Die stereotaktische Bestrahlung gilt als Alternative zur Operation. Dabei erfolgt die
individuelle, zielvolumenorientierte Anpassung der Bestrahlungsfelder. Die Bestrahlung
erfolgt fraktioniert. Eine spezielle Form der stereotaktischen Bestrahlung ist die
Radiochirurgie. Sie wird als Einzeitbestrahlung mit hoher Dosis (20 Gy) durchgefihrt
(Sauer R 2012). Durch diese lokal hohen Strahlendosen kann eine gute lokale Tumor-
kontrolle bei gleichzeitiger Schonung des umgebenden gesunden Gewebes erzielt
werden. Allerdings kommt es bei 11 % der Patienten innerhalb von zwei Jahren zur
Entwicklung einer Radionekrose (DGN 03/2014). Weiterhin werden Mikrometastasen
auB3erhalb des Bestrahlungsfeldes nicht beeinflusst, sodass dort hohe Rezidivraten von
26-39 % beobachtet worden sind (Zabel-du Bois A und Engenhart-Cabillic R 2013).
Indikationen fir eine stereotaktische Bestrahlung sind:

e ein bis vier zerebrale Metastasen

e guter Allgemeinzustand des Patienten

e keine oder stabile (>3 Monate) extrakranielle Tumormanifestationen

e kleine, tief gelegene L&sionen

e operativ nicht gut zugangliche Lasionen, z.B. am Hirnstamm

e geringer raumfordernder Effekt der Metastase (Durchmesser <3 cm)

o Rezidivmetastase nach GHRT oder Operation

e internistische Komorbiditat

o fehlendes Ansprechen auf GHRT
(Masuhr KF und Neumann M 2007) .

Elemente der medikamentdésen Tumortherapie sind Chemotherapie und molekular
zielgerichtete Substanzen sowie zur symptomatischen Therapie Kortikosteroide und
Antikonvulsiva.

Bei der zytotoxischen Therapie herrscht Ungewissheit, ob Chemotherapeutika die
intakte Blut-Hirn-Schranke dberwinden konnen. Sie kann aber durch zerebrale
Metastasen geschadigt werden, sodass innerhalb der Lasionen geringe Konzentrationen
des Chemotherapeutikums nachweisbar sind (Mehta MP et al. 2010). Vorteil der
systemischen Chemotherapie ist die gleichzeitige Behandlung von zerebralen und
extrazerebralen Tumormanifestationen. Die Chemotherapie sollte sich nach dem
jeweiligen Primartumor richten. Weiterhin ist die Kombination mit einer operativen
Entfernung oder der Radiotherapie sinnvoll. Bei Hirnmetastasen folgender Primartumore
konnte nachgewiesen werden, dass sie fur eine Chemotherapie sensibel sind:
Mammakarzinom, Keimzelltumore, Ovarialkarzinom, SCLC, NSCLC und malignes
Melanom (Zabel-du Bois A und Engenhart-Cabillic R 2013). Zerebrale Metastasen eines

SCLC weisen hohe Ansprechraten (82 %) auf Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin
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und Etoposid auf (Lee JS et al. 1989). Bei Hirnmetastasen von malignen Melanomen
zeigte Temozolomid eine moderate Wirksamkeit (Zabel-du Bois und Engenhart-Cabillic
2013). Zusatzlich konnten Antonadou und Kollegen zeigen, dass eine GHRT in
Kombination mit Temozolomid im Vergleich zu einer alleinigen GHRT zu einer
signifikanten Verbesserung der objektiven Ansprechrate, neurologischen Funktionen
und nach zwei Monaten zu einem geringeren Bedarf an Kortikosteroiden fuhrt
(Antonadou et al. 2002). Verger und Kollegen bestédtigten zudem eine gute
Vertraglichkeit dieser Kombination sowie ein signifikant langeres medianes
progressionsfreies Uberleben im Vergleich zur alleinigen GHRT (Verger et al. 2005).
Allerdings konnte keine signifikante Veranderung des Gesamtiberlebens festgestellt
werden (Gamboa-Vignolle C et al. 2012).

Kortikosteroide dienen der Riickbildung eines durch zerebrale Metastasen verursachten
Hirnédems sowie damit verbunden zur Senkung eines erhéhten intrakraniellen Drucks.
Haufig sind sie die einzige PalliativmalRnahme (DGN 03/2014).

Antikonvulsiva dienen der Kontrolle von durch Hirnmetastasen verursachten
epileptischen Anféllen. Die Gabe sollte prophylaktisch vor neurochirurgischen Eingriffen
sowie wahrend der ersten Wochen der Strahlentherapie bei Patienten mit multiplen
Hirnmetastasen erfolgen. Der generelle Einsatz bei allen Patienten mit Hirnmetastasen
ist dagegen nicht empfohlen (DGN 03/2014).

Die Therapie beim Rezidiv ist abhédngig von Prognose, Allgemeinzustand des Patienten,
Lebensqualitdt sowie bereits erfolgter Therapien und muss daher individuell anpasst
werden. Indikationen fur eine erneute Resektion sind: Eine solitdre Metastase eines
radioresistenten Tumors, Metastasen mit Masseneffekt und eine raumfordernde
Strahlennekrose. Indikation fir die Radiochirurgie sind wenige (drei bis finf) neu
aufgetretene oder progrediente, nicht vorbestrahlte Lasionen mit einer Gré3e unter 3
cm. Eine radiochirurgische Behandlung ist auch nach bereits erfolgter GHRT mdoglich.
Indikationen fir eine GHRT, wenn diese zuvor nicht erfolgt ist, sind mehr als drei bis flunf
Metastasen mit einer Grol3e Uber 3 cm sowie eine meningeale Beteiligung. Eine erneute
GHRT ist auch méglich, wenn diese bereits als Priméartherapie erfolgt ist, dann aber mit
reduzierter Dosis von 20-25 Gy. Die Indikation fir eine medikamentdse Therapie ist
abhéngig vom Primartumor (insbesondere chemosensitive Tumore) und bereits
verabreichter lokaler oder systemischer Therapie (DGN 03/2014; Zabel-du Bois und
Engenhart-Cabillic 2013).



1.1.6 Prognose

Die Prognose fur Patienten mit zerebralen Metastasen ist schlecht: Unbehandelt
versterben Patienten meist innerhalb von 4-6 Wochen. Bei antiddematdser Therapie mit
Kortikosteroiden verlangert sich das Uberleben auf ca. 2 Monate. Bei Patienten mit
alleiniger GHRT liegt das Gesamtiuberleben bei 3-6 Monaten, bei neurochirurgischer
Resektion bzw. Radiochirurgie und zuséatzlicher GHRT bei 6-12 Monaten. Die mediane
1-Jahres-Uberlebensrate betragt 10-15 % (Smedby KE et al. 2009; Zabel-du Bois A und
Engenhart-Cabillic R 2013).
Allerdings verhalten sich  Hirnmetastasen verschiedener Primartumortypen
unterschiedlich und sprechen auch unterschiedlich auf systemische Therapien an.
Daher ist die Prognose abh&ngig vom Primartumor und von Tumor-spezifischen
Prognosefaktoren (Sperduto PW et al. 2012). Als prognostisch glinstige Faktoren gelten:

e guter Allgemeinzustand mit KI >70 %

e Kontrolle des Primartumors

¢ keine extrakranielle Tumorausbreitung und -aktivitét

e Alter <60 Jahren

e guter mentaler Status vor Therapiebeginn

e Ansprechen auf Steroidtherapie

e geringe Anzahl der Hirnmetastasen

e langes Intervall zwischen Erstdiagnose des Primartumors und dem Auftreten

zerebraler Metastasen

¢ Histologie des Primartumors, insbesondere Keimzelltumore und Mamma-Ca

e Therapiemodalitat
(DGN 03/2014; Lagerwaard FJ et al. 1999; Zabel-du Bois A und Engenhart-Cabillic R
2013)

1.2 Prognose-Scores

Die Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) aus den USA flihrte eine Reihe von
Studien durch, um die Effektivitat verschiedener Dosisfraktionierungsschemata und
Strahlungssensibilisatoren in der Bestrahlung zerebraler Metastasen zu untersuchen.
Daraus ergaben sich die Fragen, ob Unterschiede im Uberleben tatsachlich auf
verschiedene Therapien oder auf die Auswahl der Patienten fur die jeweilige Therapie
zurtickzufuhren sind und welche Variablen prognostische Faktoren zum Einschatzen der
Uberlebenszeit bilden (Gaspar L et al. 1997).



Durch die Einteilung von Patienten anhand von Prognose-Scores entstehen homogene
Patientengruppen, die den Vergleich von Ergebnissen in Studien zur Untersuchung
neuer Therapien ermdglichen (Gaspar et al. 2000). Weiterhin gelingt die Abschatzung
der Prognose fur den Patienten mit dem Ziel, bereits vor Therapiebeginn festzustellen,
von welcher Behandlungsform, d.h. einer aggressiven oder einer supportiven Therapie,
der Patient profitieren kann und somit die individuelle Behandlung zu planen (Sperduto
PW et al. 2008).

Ein Prognose-Score sollte daher genau genug sein, um einerseits die Uberbehandlung
von Patienten mit kurzem Uberleben und andererseits das Zuriickhalten von Therapien
bei falschlicherweise als schlecht eingeschatzter Uberlebensprognose zu vermeiden
(Nieder C und Mehta MP 2009).

1.2.1 RPA

Gaspar und Kollegen untersuchten bei 1200 Patienten der RTOG-Studien 79-16, 85-28
und 89-05 insgesamt 21 Variablen beziiglich ihres Einflusses auf das Uberleben. Aus
den prognostischen Faktoren erstellten sie die Recursive Partitioning Analysis (RPA),
einen Prognose-Score, der Patienten mit Hirnmetastasen anhand von Kl, Alter, Tumor-
kontrolle und extrakranieller Metastasierung (EKM) in drei Klassen einteilt (s. Tab. 1)
(Gaspar L et al. 1997).

Tab. 1: RPA-Klassen (Gaspar L et al. 1997)

Klasse Prognosefaktoren Medianes Uberleben (Monate)
1 Kl = 70 %, Alter < 65 Jahre, Kontrolle des 7,1
Primartumors, keine EKM
2 Alle anderen 4.2
3 KI<70 % 2,3
1.2.2 GPA

Sperduto und Kollegen kritisierten an der RPA die notwendige Einschéatzung der
Kontrolle der Primartumorerkrankung und das Fehlen der Anzahl der Hirnmetastasen
als prognostischer Faktor (Sperduto PW et al. 2008). Daher entwickelten sie einen neuen
Prognose-Score, das Graded Prognostic Assessment (GPA). Dieses ist ein Summen-
score, welcher sich aus Alter des Patienten, Kl, EKM und Anzahl der Hirnmetastasen

zusammensetzt (s. Tab. 2).



Tab. 2: Graded Prognostic Assessment (Sperduto PW et al. 2008)

Score
0 0,5 1
Alter > 60 50-59 <50
Kl <70 % 70-80 % 90-100 %
Anzahl der HM >3 2-3 1
EKM Vorhanden - Nicht vorhanden

Die erreichten Punkte der einzelnen Faktoren werden addiert und aus der Summe l&sst
sich die Prognose abschatzen. Mediane Uberlebenszeiten sind fiir einen GPA von 0-1
Punkte 2,6 Monate, fur 1,5-2,5 Punkte 3,8 Monate, fir 3 Punkte 6,9 Monate und fiir 3,5-
4 Punkte 11,0 Monate.

Das GPA gilt als genauso prognostisch wie die RPA (Sperduto PW et al. 2008).

1.2.3 ds-GPA

In einer weiteren Studie untersuchten Sperduto und Kollegen, welches fur die finf
haufigsten Primartumore jeweils spezifische Prognosefaktoren sind. Daraus ergaben
sich folgende: FiUr das Bronchialkarzinom das Alter des Patienten, der Kl, das
Vorhandensein von extrakraniellen Metastasen und die Anzahl der Hirnmetastasen, fir
das maligne Melanom und das Nierenzellkarzinom der Kl und die Anzahl der
Hirnmetastasen sowie fur das Mammakarzinom und Gl-Tumore der Kl (Sperduto PW et
al. 2010). Ausgehend von den unterschiedlichen spezifischen Prognosefaktoren
entwickelten sie fir diese Primartumore das jeweils entsprechende Diagnose-
spezifische Graded Prognostic Assessment (ds-GPA). Fir das Mammakarzinom wurde
spater zusatzlich der Subtyp des Tumors sowie das Alter des Patienten erganzt
(Sperduto PW et al. 2012).

Das ds-GPA ist in der nachfolgenden Abbildung zusammengefasst:
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Non-small-cell and small-cell lung cancer

Prognostic Factor

KPS
ECM
No. of BM
Sum total

Age, years

GPA Scoring Criteria Patient

0 0.5 1.0 Score

= 60 50-60 <50 .

<70 70-80 90-100 .

Present — Absent o
=3 2-3 1

Median survival (months) by GPA: 0-1.0 = 3.0; 1.5-2.0 =5.5; 2.5-3.0=9.4; 3.5-4.0 = 14.8

Breast cancer

Prognostic Factor

Melanoma GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1.0 2.0 Score
KPS <70 70-80 90-100 -
No. of BM =3 2-3 1 R
Sum total

Median survival (months) by GPA: 0-1.0 = 3.4; 1.5-2.0 =4.7; 2.5-3.0 = 8.8; 3.5-4.0 = 13.2

GPA Scoring Criteria Patient
0 05 1.0 1.5 2.0 Score

KPS
Subtype

Sum total

Renal cell carcinoma

Age, years

Prognostic Factor

=50 60 70-80 90-100 n/a
Basal n/a LumA HERZ LumB
=60 =60 nla n/a n/a

Median survival (months) by GPA: 0-1.0 = 3.4; 1.5-2.0 =7.7; 2.5-3.0 = 15.1; 3.5-4.0 = 25.3

KPS
No. of BM
Sum total

Gl cancers

Prognostic Factor

GPA Scoring Criteria Patient

0 1.0 2.0 Score

=70 70-80 90-100 .
=3 2-3 1

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=3.3; 1.5-2.0 =7.3; 2.5-3.0 = 11.3; 3.5-4.0 = 14.8

GPA Scoring Criteria Patient
0 1 2 3 4 Score

KPS

=70 70 80 a0 100
Median survival {months) by GPA: 0-1.0=3.1; 20=4.4;3.0=6.9; 4.0 =135

Abb. 1: ds-GPA worksheet Sperduto 2012 (Sperduto PW et al. 2012)
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2 Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, folgende Fragen in Bezug auf das Uberleben von Patienten mit

Hirnmetastasen zu beantworten:

Wie beeinflussen Patientencharakteristika in der palliativen Strahlentherapie das

Uberleben?

Welche Patientencharakteristika haben in Bezug auf das Uberleben eine prognostische

Aussagekraft?

Welche Aussagekraft haben Prognose-Scores in der klinischen Routine?
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3 Material und Methodik

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv im Jahr 2013. Eingeschlossen wurden
Patienten mit erstmalig diagnostizierten Hirnmetastasen, bei denen im Zeitraum vom
01.01.2009 bis zum 31.12.2011 in der Universitatsklinik fir Strahlentherapie der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg eine Radiotherapie durchgefihrt wurde.

Es wurden initial die Ausarbeitung einer Checkliste mit den zu erhebenden Daten und
die Erstellung einer Patientenliste mittels des Patientenverwaltungssystems MOSAIQ®
vorgenommen. Die Datenerhebung erfolgte durch Einsicht in die Krankenakten der
zuvor ermittelten Patienten. Durch Anfrage bei den Einwohnermeldedmtern im Oktober
2013 wurde der Uberlebensstatus bzw. das Todesdatum ermittelt. Die gewonnenen
Daten wurden mit Hilfe des Programms Microsoft Excel verwaltet. Die Datenanalyse
erfolgte anhand der Datenanalyse-Software Statistica (Version 10, Fa. StatSoft, Tulsa/
Oklahoma, USA).

Uberlebenszeiten sind in Monaten angegeben, dabei wurde ein Monat mit 30 Tagen

zugrunde gelegt.

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 01.01.2009 bis zum 31.12.2011 wurden in der Universitatsklinik ftr
Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg 99 Patienten aufgrund
von Hirnmetastasen bestrahlt. Dabei handelte es sich um 64 Manner (64,6 %) und 35
Frauen (35,4 %).

Das durchschnittliche Alter bei Beginn der Strahlentherapie der Hirnmetastasen betrug
62,9 Jahre mit einer Altersspanne von 31,2 bis 86,8 Jahren. Zur besseren Auswertung
der Daten wurden die Patienten entsprechend der RPA-Klassifikation in zwei
Altersgruppen (Alter unter 65 Jahren und ab 65 Jahren) unterteilt sowie entsprechend
der GPA-Klassifikation in drei Altersgruppen (Alter unter 50 Jahren, 50 bis 59 Jahre und
Alter ab 60 Jahren). Die Verteilung der Altersgruppen ist in den Abbildungen 2 und 3
dargestellt.
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52
50
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46 = Haufigkeit [n]
44
42

40 :
< 65 Jahre =65 Jahre

Altersgruppen gemal RPA

Abb. 2: Altersgruppen gemalf RPA-Klassifikation

Fur die RPA-Klassifikation ergab sich, dass 54 (54,5 %) Patienten jlnger als 65 Jahre

waren sowie 45 Patienten (45,5 %) 65 Jahre und alter.

70
60
50
40
30
20
0 - . )
<50 Jahre 50-59 Jahre =60 Jahre
Altersgruppen gemanl GPA

m Haufigkeit [n]

Abb. 3: Altersgruppen gemafd GPA-Klassifikation

In der Einteilung entsprechend der GPA-Klassifikation ergab sich folgendes: 13
Patienten (13,1 %) waren jinger als 50 Jahre, 26 Patienten (26,3 %) gehorten zur
Altersgruppe 50 bis 59 Jahre und 60 Patienten (60,6 %) waren mindestens 60 Jahre.

3.2 Primartumor

Als Primartumor wurde bei 33 Patienten (33,3 %) ein Bronchialkarzinom diagnostiziert,
wobei zwolf Patienten ein SCLC, 19 Patienten ein NSCLC und zwei Patienten ein nicht
naher bezeichnetes Bronchialkarzinom hatten.

Weiterhin hatten elf Patientinnen (11,1 %) ein Mammakarzinom als Primum. Bei neun

Patientinnen war der Hormonrezeptor-Status ndher bezeichnet: Vier Patientinnen waren

14



Hormonrezeptor negativ (,Triple negative®), zwei Patientinnen hatten den molekularen
Subtyp ,Luminal A%, eine Patientin ,Luminal B* und zwei Patientinnen waren ,Her2-/neu
positiv*“.

Weitere sieben Patienten (7,1 %) hatten ein Nierenzellkarzinom, 14 Patienten (14,1 %)
einen gastrointestinalen Tumor, zehn Patienten (10,1 %) ein malignes Melanom, 14
Patienten (14,1 %) ein CUP-Syndrom und zehn Patienten (10,1 %) sonstige
Primartumore (siehe Abb. 4).

Unter der Bezeichnung ,gastrointestinale Tumore* wurden folgende zusammengefasst:
Zwei Patienten mit einem Osophaguskarzinom, zwei Patienten mit einem
Magenkarzinom, vier Patienten mit einem Kolonkarzinom und sechs Patienten mit einem
Rektumkarzinom.

Bei den ,sonstigen Primartumoren handelte es sich um ein malignes fibroses
Histiozytom, ein Leiomyosarkom, ein Ovarialkarzinom, ein Endometriumkarzinom, zwei

Keimzelltumore, drei Urothelkarzinome und ein Pankreaskarzinom.

Primum

M Bronchial-Ca
B Mamma-Ca
mNCC

B Gl|-Tumor

B malignes Melanom

m CUP

Abb. 4: Verteilung der Primartumore

Bei Erstdiagnose des Primartumors wurden gemaf3 der TNM-Klassifikation folgende T-
Stadien ermittelt: Ein Patient (1 %) Ti1, zwoIf Patienten (12,1 %) T, 19 Patienten (19,2
%) Ts und 18 Patienten (18,2 %) T.. Patienten mit einem CUP-Syndrom oder noch
ausstehender Primartumordiagnostik zum Zeitpunkt des Beginns der Bestrahlung der
Hirnmetastasen, insgesamt 21 Patienten (21,2 %), wurden in das Tumorstadium Ty

eingeordnet. Bei 28 Patienten (28,3 %) war kein T-Stadium angegeben.

Fur die N-Stadien ergaben sich folgende Haufigkeiten: elf Patienten (11,1 %) mit No, 13
Patienten (13,1 %) mit N1, 14 Patienten (14,1 %) mit N2, acht Patienten (8,1 %) mit N3,
26 Patienten (26,3 %) mit Ny und 27 Patienten (27,3 %) ohne Angabe des N-Stadiums.
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Fur die M-Stadien wurden folgende Haufigkeiten ermittelt: Mo bei 13 Patienten (13,1 %),
M. bei 36 Patienten (36,4 %) und keine Angaben bei 50 Patienten (50,5 %).

Weiterhin wurde untersucht, ob zu Beginn der Bestrahlung der Hirnmetastasen die
Tumorerkrankung kontrolliert war, d.h. es konnten weder extrakranielle Metastasen noch
der Primartumor nachgewiesen werden. Tumorkontrolle bestand bei 23 Patienten
(23,2 %).

3.3 Anzahl der Hirnmetastasen

Der initiale bildmorphologische Nachweis der Hirnmetastasierung erfolgte bei 56
Patienten durch eine kraniale CT-Aufnahme und bei 38 Patienten durch eine kraniale
MRT-Aufnahme. Bei fiinf Patienten war das initiale bildgebende Verfahren nicht
angegeben. Die Anzahl der zerebralen Metastasen wurden aus entsprechenden CT-
bzw. MRT- Befunden und/oder der Bestrahlungsplanung entnommen.

Bei 35 Patienten (35,4 %) wurde eine Hirnmetastase beschrieben, bei 15 Patienten (15,2
%) zwei Hirnmetastasen, bei neun Patienten (9,1 %) drei Hirnmetastasen und bei 37
Patienten (37,4 %) mehr als drei (,multiple) Hirnmetastasen. Bei drei Patienten (3 %)

fehlten Angaben zur Anzahl der Hirnmetastasen.

40
35 A

30 +
25 -
20 -

15 -

10 -

g _

o =
1 2 3

multiple unbekannt
Anzahl der Hirnmetastasen

® Hirnmetastasen [n]

Abb.5: Anzahl der Hirnmetastasen

34 Extrakranielle Metastasen

Bei 69 Patienten (69,7 %) waren zu Beginn der Radiotherapie der Hirnmetastasen auch
extrakranielle Metastasen nachweisbar. Dabei waren die haufigsten Lokalisationen
Lunge (36 Patienten), Leber (27 Patienten), Knochen (19 Patienten), Lymphknoten (19
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Patienten), Nebennieren (16 Patienten) und Mediastinum (sechs Patienten). Weiterhin

wurden 18 Metastasen anderer Lokalisationen diagnostiziert.

35 Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index (KI) dient bei Tumorpatienten zur Beurteilung von Einschrankungen
in den Aktivitaten des Alltags. Bei einem Kl =2 70 % ist die Fahigkeit zur Selbstversorgung

erhalten, unterhalb von 70 % ist der Patient auf Hilfe angewiesen.

Tab. 3: Einteilung des Karnofsky- Index (Timmermann C 2013)

100 % | Normale Aktivitat, keine Beschwerden, kein Hinweis auf Tumorleiden
90 % | Fahig zu normaler Aktivitat, geringe Zeichen der Krankheit

80 % | Normale Aktivitat mit Anstrengung maoglich, deutliche Symptome

70 % | Selbstversorgung, normale Aktivitat oder Arbeit nicht moglich

60 % | Gelegentliche Hilfe erforderlich, selbsténdig in den meisten Bereichen
50 % | Standige Pflege und haufige arztliche Hilfe erforderlich

40 % | Uberwiegend bettlagerig, spezielle Pflege und Hilfe erforderlich

30 % | Dauernd bettlagerig, Hospitalisierung indiziert

20 % | Schwerkrank, Hospitalisierung und aktiv supportive Therapie notwendig
10 % | Moribund, Krankheit schreitet schnell voran

0% Tod

Der Kl wurde entweder aus den Patientenakten entnommen oder anhand arztlicher und
pflegerischer Aufzeichnungen ermittelt. Der mediane Kl betrug 70 % mit einer
Spannweite von 10 % bis 100 %. Der Kl war flr 92 Patienten zu ermitteln, von diesen
hatten 24 Patienten (26,1 %) einen Kl <70 % und 68 Patienten (73,9 %) einen Kl 270 %.
Eine genaue Aufteilung findet sich in Abbildung 6.
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25

20
15

10 m Haufigkeit [n]
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Q" O fl,Q er D‘Q OJQ (-OQ /\Q Q)Q QQ \QQ
Karnofsky Index

Abb. 6: Verteilung KI
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3.6  Therapie

3.6.1 Vorangegangene Therapien

Bei 70 Patienten (70,7 %) erfolgte vor der Radiotherapie der Hirnmetastasen eine
Behandlung von Primartumor und extrakraniellen Metastasen. Diese vorangegangenen
Therapien umfassten Tumorresektion (46 Patienten), Radiotherapie (18 Patienten),
Chemotherapie (48 Patienten), Hormontherapie (drei Patienten), AntikOrpertherapie
(vier Patienten) und bei zwei Patienten mit SCLC eine prophylaktische GHRT
(Gesamtdosis je 30 Gy).

3.6.2 Therapie der Hirnmetastasen

Bei 20 Patienten (20,2 %) wurden Hirnmetastasen vor der Bestrahlung operativ entfernt.
Es erhielten 92 Patienten (92,9 %) eine GHRT in Einzeldosen von 2-4 Gy bis zu einer
medianen Gesamtdosis von 36 Gy (Spannweite 3-40 Gy). Die GHRT wurde bei 63
Patienten als alleinige strahlentherapeutische MalRnahme und ohne vorangehende
Resektion der zerebralen Metastasen durchgefihrt. Bei 16 Patienten erfolgte im Vorfeld
der GHRT die operative Entfernung der Hirnmetastasen. Sieben Patienten erhielten
erganzend zur GHRT eine 3D-konformale Bestrahlung in Einzeldosen von 3-4 Gy bis zu
einer medianen Gesamtdosis von 15 Gy (Spannweite 12-20 Gy). Bei drei dieser
Patienten erfolgte zuvor die Resektion zerebraler Metastasen und bei einem Patienten
eine zusatzliche stereotaktische Bestrahlung.

Bei 14 Patienten wurde eine stereotaktische Bestrahlung entweder als alleinige
strahlentherapeutische Behandlung (sieben Patienten) oder erganzend (sieben
Patienten) durchgefiihrt. Die Einzeldosen betrugen 2-20 Gy. Die mediane Gesamtdosis
war 22,5 Gy (Spannweite 13-50 Gy).

Zusatzlich zur Bestrahlung erhielten 20 Patienten (20,2 %) eine Chemotherapie und ein

Patient eine AntikOrpertherapie.

3.6.3 Nachfolgende Therapie

Dieser Abschnitt umfasst im Anschluss an die Bestrahlung der Hirnmetastasen
durchgefihrte Therapien von Primartumoren sowie im spateren Verlauf diagnostizierter
zerebraler und extrakranieller Metastasen. Diese war fur 34 Patienten belegt. Bei sechs
Patienten erfolgte eine Resektion, 24 Patienten erhielten eine weitere Bestrahlung, 14

Patienten eine Chemotherapie und ein Patient eine Hormontherapie.
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3.7 Prognose-Scores

3.7.1 RPA

Insgesamt konnten 92 Patienten einer RPA-Klasse zugeordnet werden. Dabei ergab
sich folgende Verteilung im Patientenkollektiv: Fiunf Patienten (5,4 %) gehérten zur
Klasse 1, zur Klasse 2 wurden 63 Patienten (68,5 %) zugeordnet und 24 Patienten (26,1
%) zur Klasse 3. Bei sieben Patienten fehlte die Angabe zum KI, sodass diese keiner
RPA-Klasse zugeordnet werden konnten.

70
60
50
40
30 m Haufigkeit [n]
20
10

Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3
RPA-Gruppen

Abb. 7: Prognoseklassen nach RPA

3.7.2 GPA

Insgesamt konnten 92 Patienten einer GPA-Gruppe zugeordnet werden. Sieben
Patienten wurden aufgrund von fehlenden Angaben zum KI ausgeschlossen. Es ergab
sich folgende Verteilung auf die Gruppen: Fir 37 Patienten (40,2 %) der GPA-Score 0-
1, fur 47 Patienten (51,1 %) der GPA-Score 1,5-2,5, fur sieben Patienten (7,6 %) der
GPA-Score 3 und fir einen Patient (1,1 %) der GPA-Score 3,5-4.

50
40
30 -
20 1 m Haufigkeit [n]
10 -
0 =1 T T - 1

0-1 1,5-2,5 3 3,5-4

GPA-Score

Abb. 8: Prognoseklassen nach GPA
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3.7.3 ds-GPA

Unter Berlcksichtigung des Primartumors konnte fir 67 Patienten das ds-GPA
angewendet werden: Fur 30 Patienten das Bronchialkarzinom-GPA, fir acht Patienten
das Mammakarzinom-GPA, fir sieben Patienten das Nierenzellkarzinom-GPA, fur zwolf
Patienten das GI-Tumor-GPA und fur zehn Patienten das Melanom-GPA. Es ergab sich
fur 25 Patienten (37,3 %) der ds-GPA-Score 0-1, fir 23 Patienten (34,3 %) der ds-GPA-
Score 1,5-2, fur 16 Patienten (23,9 %) der ds-GPA-Score 2,5-3 und flr drei Patienten
(4,5 %) der ds-GPA-Score 3,5-4.

30

20 -
15 -

10 - m Haufigkeit [n]

0- . . - =

0-1 1,5-2 2,5-3 3,54
ds-GPA-Score

Abb. 9: Prognoseklassen nach ds-GPA

Aus dem ds-GPA wurden 32 Patienten ausgeschlossen: Sechs Patienten wegen
fehlendem KI, 14 Patienten mit CUP-Syndrom, zehn Patienten mit nicht im ds-GPA-
Score reprasentierten Primartumoren und zwei Patientinnen aufgrund fehlender

Subklassifizierung des Mammakarzinoms.
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3.8 Zusammenfassung der Patienten- und Therapiecharakteristika

In der nachfolgenden Tabelle sind die erhobenen Daten zusammengefasst:

Tab. 4: Patientencharakteristika

Anzahl der Patienten | Anteil in %
weiblich 35 35,4
Geschlecht mannlich 64 64,6
Alter < 65 Jahre 54 54,5
(Cut-off gemaR RPA) | > 65 Jahre 45 45,5
Alter ;gosgaJhrﬁ ;2 ;gé
N - ahre )
(Cut-off gemar GPA) > 60 Jahre 60 60.6
Bronchial-Ca 33 33,3
Mamma-Ca 11 11,1
NCC 7 7,1
Primartumor GI-Tumor 14 14,1
Malignes Melanom 10 10,1
CUP-Syndrom 14 14,1
sonstiger 10 10,1
Ja 23 23,2
Tumorkontrolle Nein 74 74,7
Unbekannt 2 2,0
1 35 35,4
2 15 15,2
Anzahl der HM 3 9 9,1
>3 37 37,4
Nicht angegeben 3 3,0
Ja 69 30,3
EKM Nein 30 69,7
<70 % 24 26,1
Kl 70-80 % 50 54,3
90-100 % 18 19,6
Unbekannt 7 7,1
OP + RTX 20 20,2
Alleinige GHRT 63 63,6
Lokale RTX 7 7,1
Therapie der HM OP + GHRT 16 16,2
GHRT + lokale RTX 9 9,1
GHRT + lokale RTX+ OP | 4 4,0
CTX + RTX 20 20,2
1 5 54
RPA-Klasse 2 63 68,5
3 24 26,1
0-1 37 40,2
1,5-2,5 47 51,1
GPA-Score 3 7 76
3,5-4 1 1,1
0-1 25 37,3
1,5-2 23 34,3
Ds-GPA-Score 253 16 23.9
3,5-4 3 4.5
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3.9 Datenanalyse

Die Datenanalyse erfolgte anhand der Datenanalyse-Software Statistica (Version 10, Fa.
StatSoft, Tulsa/ Oklahoma, USA).

Es wurde der Einfluss verschiedener Faktoren auf das Gesamtiiberleben analysiert.
Uberlebenszeiten wurden anhand von Kaplan-Meier-Kurven ermittelt. Die Uberlebens-
zeit wurde definiert ab Beginn der Radiotherapie der Hirnmetastase bis zum Tod des
Patienten. Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerfassung noch lebten, wurden als
zensierte Daten bei der Analyse betrachtet.

Der Log-Rank-Test wurde als univariater Test zur Ermittlung signifikanter Parameter auf
das Gesamtlberleben durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % (p-Wert <
0,05) festgelegt. Mittels multivariatem Test (Cox-Regression) wurde der Einfluss der
signifikanten Prognosefaktoren und zuséatzlich von Prognosefaktoren mit Trend zur
Signifikanz (p-Wert 0,05-0,1) tUberpruft.
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4 Ergebnisse

4.1 Gesamtlberleben

Es wurde das Uberleben von 99 Patienten untersucht. Das mediane Gesamtuiberleben
betrug 2,98 Monate (0,03-40,3 Monate). Zum Zeitpunkt der Auswertung im Oktober 2013
waren 97 Patienten verstorben. Die Beobachtungszeiten der beiden noch lebenden
Patienten betrugen 38,83 und 40,13 Monate. Es waren 25 % der Patienten nach 1,33
Monaten und 75 % nach 10,2 Monaten verstorben. Die Uberlebensraten nach 3, 6, 12
und 24 Monaten betrugen 50,5 %, 35,35 %, 23,23 % und 6,1 %.
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das gesamte Patientenkollektiv
4.2 Alter
4.2.1 Alter (Cut-off gemal RPA)

In der Gruppe der Patienten unter 65 Jahren betrug das mediane Uberleben 4,46 Monate
und in der Patientengruppe von 65 Jahren und alter 2,34 Monate. Der Unterschied im

Uberleben war im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p-Wert 0,011).
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss des Alters (Cut-off gemaRR RPA); Gr.
1: < 65 Jahre, Gr. 2: 2 65 Jahre (p-Wert 0,011)

4.2.2 Alter (Cut-off gemall GPA)

In der Gruppe der Patienten unter 50 Jahren betrug das mediane Uberleben 5,37
Monate, in der Gruppe 50 bis 59 Jahre 6,08 Monaten und in der Gruppe 60 Jahre und
alter 2,42 Monate. Der Unterschied im Uberleben war im Log-Rank-Test statistisch
signifikant (p-Wert 0,007).
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss des Alters (Cut-off gemaR GPA); Gr.
1: <50 Jahre, Gr. 2: 50-59 Jahre, Gr. 3: = 60 Jahre (p-Wert 0,007)
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4.3 Geschlecht

Bei Frauen betrug die mediane Uberlebenszeit 4,2 Monate, bei Mannern 2,7 Monate.

Dieser Unterschied war im Log-Rank-Test nicht signifikant (p-Wert 0,365).
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss des Geschlechts; Gr. 1: Manner, Gr.
2: Frauen (p-Wert 0,365)

4.4 Karnofsky- Index

Das mediane Uberleben bei Patienten mit einem Kl von mindestens 70 % betrug 4,33
Monate. Bei Patienten mit einem Kl unter 70 % lag das mediane Uberleben bei 1,33
Monaten. Dieser Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p-Wert 0,03).
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss des Kl (Cut-off gemaR RPA); Gr. 1: <
70 %, Gr. 2: 270 % (p-Wert 0,03)

Entsprechend der Kl-Unterteilung beim GPA betrug das mediane Uberleben bei
Patienten mit einem Kl von unter 70 % 1,33 Monate, bei Patienten mit einem Kl von 70-
80 % 3,17 Monate und bei Patienten mit einem KI von 90-100 % 5,67 Monate. Der
Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p-Wert 0,002).
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Abb. 15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss des Kl (Cut-off gemaR GPA); Gr. 1: <
70 %, Gr. 2: 70-80 %, Gr. 3: 90-100 % (p-Wert 0,002)
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4.5 Priméartumor

Die medianen Uberlebenszeiten fir die einzelnen Primartumore sind in der folgenden

Tabelle zusammengefasst.

Tab. 5: Medianes Uberleben gemaR Primartumor

Primartumor medianes Uberleben (Monate)
Bronchialkarzinom 4,40
Mammakarzinom 10,17
Nierenzellkarzinom 7,93
GIl-Tumore 2,27
malignes Melanom 3,47
CUP-Syndrom 2,63
sonstige Tumore 2,43

Im Log-Rank-Test waren die Unterschiede nicht signifikant, wiesen aber einen Trend zur
Signifikanz auf (p-Wert 0,053).

o Vollst.  + Zensiert

Kumulierte Uberlebensanteile

— Gruppe 1
----- Gruppe 2
Gruppe 3
: —— Gruppe 4

‘ ; ‘ —— Gruppe 5
25 30 35 40 45 Gruppe 6

Zeit (Monate) Gruppe 7

Abb. 16: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss des Primartumors; Gr. 1: Bronchial-
Ca, Gr. 2: Mamma-Ca, Gr. 3: NCC, Gr. 4: GI-Tumore, Gr. 5: malignes Melanom, Gr. 6:
CUP, Gr. 7: Sonstige (p-Wert 0,053)
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45.1

Fur Patienten mit angegebenem initialen T-Stadium ergaben sich folgende mediane
Uberlebenszeiten: T,-Stadium 11,0 Monate, Ts-Stadium 3,0 Monate und T.-Stadium
4,37 Monate. Ein Patient hatte das Tumorstadium T, seine Uberlebenszeit betrug 21,9
Monate.

abgeschlossener Primartumordiagnostik zum Zeitpunkt des Beginns der zerebralen

Initiales TNM-Stadium

Patienten mit

einem CUP-Syndrom und Patienten mit

Bestrahlung (Tx) hatten ein medianes Uberleben 2,57 Monaten.

Diese Unterschiede zeigten im Log-Rank-Test einen Trend zur Signifikanz (p-Wert

0,098).
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Abb. 17: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss des initialen T-Stadiums; Gr. 1: Ty, Gr.
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2: To, Gr. 3: T3, Gr. 4: T4, Gr. 5: Tx (p-Wert 0,098)

Fur den initialen Lymphknotenstatus zeigten sich folgende mediane Uberlebenszeiten:
4,47 Monate fur No; 4,3 Monate fur N1; 5,82 Monate fur N2; 4,92 Monate fir N3 und 2,83
Monate flr Nx. Diese Unterschiede waren im Log-Rank-Test nicht signifikant (p-Wert

0,339).
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss des initialen N-Stadiums; Gr. 1: No,
Gr. 2: Ny, Gr. 3: N2, Gr. 4: N3, Gr. 5: Nx (p-Wert 0,339)

Patienten ohne Metastasen (Mo) bei Diagnosestellung des Primartumors hatten ein
medianes Uberleben von 12,17 Monaten. Bei vorhandener initialer Metastasierung (M)
lag das mediane Uberleben bei 4,2 Monaten. Der Unterschied war im Log-Rank-Test
nicht signifikant (p-Wert 0,128).
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Abb. 19: Kaplan-Meier-UberIebenskurve: Einfluss des initialen M-Stadiums; Gr. 1: Mo,
Gr. 2: Mz (p-Wert 0,128)
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4.5.2 Tumorkontrolle bei Diagnose der Hirnmetastasen

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der Hirnmetastase(n)
Tumorkontrolle bestand, hatten ein medianes Uberleben von 4,0 Monaten. War die
primare Tumorerkrankung nicht kontrolliert, betrug die mediane Uberlebenszeit 2,83

Monate. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p-Wert 0,034).
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Abb. 20: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss der Tumorkontrolle; Gr. 1:
Tumorkontrolle, Gr. 2: Keine Tumorkontrolle (p-Wert 0,034)
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4.6 Anzahl der Hirnmetastasen

Patienten mit einer Hirnmetastase hatten ein medianes Uberleben von 2,63 Monaten,
Patienten mit zwei Hirnmetastasen von 3,0 Monaten, Patienten mit drei Hirn-metastasen
von 3,73 Monaten und Patienten mit multiplen Hirnmetastasen von 3,0 Monaten.
Patienten, bei denen die Anzahl der zerebralen Metastasen nicht angegeben war, hatten
eine mediane Uberlebensrate von 18,8 Monaten. Diese Unterschiede waren im Log-
Rank-Test nicht signifikant (p-Wert 0,756).

o Vollst.  + Zensiert

Kumulierte Uberlebensanteile

c:]-é__ ______ & _|. .............. +
o-- i — Gruppe 1

1 [ Bubd 1
_____ B e TR ---- Gruppe 2
ab—o Gruppe 3
20 25 30 35 40 45 Gruppe 4
Zeit (Monate) —-- Gruppe 5

Abb. 21: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss der Anzahl der Hirnmetastasen; Gr. 1:
Nicht angegeben, Gr. 2: Eine, Gr. 3: Zwei, Gr. 4: Drei, Gr. 5: Multiple (p-Wert 0,756)

4.7 Extrakranielle Metastasen

Bei Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Bestrahlung der Hirnmetastasen
extrakranielle Metastasen vorlagen, betrug das mediane Uberleben 2,65 Monaten.
Patienten ohne gleichzeitige extrakranielle Metastasen hatten ein medianes Uberleben
von 5,97 Monaten. Dieser Unterschied zeigte sich im Log-Rank-Test statistisch
signifikant (p-Wert 0,006).
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Abb. 22: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss extrakranieller Metastasen; Gr. O:
Nicht vorhanden, Gr. 1: Vorhanden (p-Wert 0,006)

Insbesondere das Vorhandensein von hepatischen Metastasen zeigte im Log-Rank-Test
einen signifikanten Einfluss (p-Wert 0,006) auf das mediane Uberleben: Es verkiirzte
sich von 4,3 Monate bei Patienten ohne hepatische Metastasen auf 1,9 Monate bei

Patienten mit hepatischen Metastasen.
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Abb. 23: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss hepatischer Metastasierung; Gr. O:
Nicht vorhanden, Gr. 1: Vorhanden (p-Wert 0,006)
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Weiterhin wies das Vorhandensein von Knochenmetastasen einen Trend zur Signifikanz
auf (p-Wert 0,077): Patienten ohne ossare Metastasen hatten ein medianes Uberleben
von 3,33 Monate und Patienten mit Knochenmetastasen von 2,0 Monaten.
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Abb. 24: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss ossérer Metastasierung; Gr. 0: Nicht
vorhanden, Gr. 1: Vorhanden (p-Wert 0,077)

Weitere Manifestationsorte extrakranieller Metastasen waren im Log-Rank-Test nicht

signifikant.
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4.8 Therapie
4.8.1 Therapien vor Diagnose der Hirnmetastasen

Patienten, die bereits vor der Diagnose der Hirnmetastasen eine Therapie der
Tumorgrunderkrankung erhielten, hatten ein medianes Uberleben von 3,0 Monaten. Bei
Patienten ohne vorhergehende Therapien betrug das mediane Uberleben 2,97 Monate.
Der Unterschied war im Log-Rank-Test nicht signifikant (p-Wert 0,593).
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Abb. 25: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss vorangegangener Therapien; Gr. 0:
Vorangegangene Therapien erhalten, Gr. 1: Keine Therapie (p-Wert 0,593)

4.8.2 Therapie der Hirnmetastasen

Patienten, bei denen vor der Bestrahlung eine Resektion der zerebralen Metastase(n)
erfolgte, hatten ein medianes Uberleben von 4,33 Monaten. Bei Patienten ohne
Resektion betrug es 2,97 Monaten. Dieser Unterschied war im Log-Rank-Test nicht
signifikant (p-Wert 0,444).
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Abb. 26: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss Resektion zerebraler Metastasen; Gr.
0: Keine Resektion, Gr. 1: Resektion (p-Wert 0,444)

Patienten, die eine GHRT erhielten, hatten ein medianes Uberleben von 2,97 Monaten.
Bei Patienten mit lokaler Bestrahlung ohne kombinierte GHRT betrug das mediane
Uberleben 6,5 Monate. Dieser Unterschied war im Log-Rank-Test nicht signifikant (p-
Wert 0,357).
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Abb. 27: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss GHRT zerebraler Metastasen; Gr. 0:
Keine GHRT, Gr. 1. GHRT (p-Wert 0,357)
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Patienten, die eine stereotaktische Bestrahlung erhielten, hatten ein medianes
Uberleben von 6,5 Monaten. Bei Patienten ohne stereotaktische Bestrahlung betrug das
mediane Uberleben 2,9 Monate. Dieser Unterschied war im Log-Rank-Test nicht
signifikant (p-Wert 0,107).

o Vollst. + Zensiert

Kumulierte Uberlebensanteile

6o
Zeit (Monatey = Gr. 1

Abb. 28: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss stereotaktischer Bestrahlung
zerebraler Metastasen; Gr. 0: Keine STX, Gr. 1: STX (p-Wert 0,107)

Patienten, die eine 3D-konformale Bestrahlung der Hirnmetastase(n) erhielten, hatten
ein medianes Uberleben von 2,65 Monaten. Bei Patienten ohne 3D-konformale
Bestrahlung betrug das mediane Uberleben 3,0 Monate. Dieser Unterschied war im Log-
Rank-Test nicht signifikant (p-Wert 0,501).
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Abb. 29: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss einer 3D-konformaler Bestrahlung von
zerebralen Metastasen; Gr. 0: Keine 3D-konformaler Bestrahlung, Gr. 1: 3D-konformaler
Bestrahlung (p-Wert 0,501)

Patienten, die zusatzlich zur Bestrahlung eine Chemotherapie erhielten, hatten ein
medianes Uberleben von 9,77 Monaten. Bei Patienten ohne Chemotherapie betrug das
mediane Uberleben 2,62 Monate. Dieser Unterschied zeigte im Log-Rank-Test einen
Trend zur Signifikanz (p-Wert 0,064).
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Abb. 30: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss einer Chemotherapie auf zerebrale
Metastasen; Gr. 0: Keine CTX, Gr. 1: CTX (p-Wert 0,064)
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Im Folgenden wurden verschiedene Therapieregime miteinander verglichen:

Der Vergleich 1 von alleiniger lokaler Radiotherapie (stereotaktische bzw. 3D-
konformale Bestrahlung), alleiniger GHRT und GHRT mit zusétzlicher lokaler Therapie
zeigte keine signifikanten Unterschiede (p-Wert 0,264) im medianen Uberleben: Lokale
Radiotherapie 6,5 Monate, alleinige GHRT 2,97 Monate und GHRT mit zusétzlicher

lokaler Therapie 2,7 Monate.
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Abb. 31: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Therapievergleich 1; Gr. 1: Nur Lokale
Bestrahlung, Gr. 2: Nur GHRT, Gr. 3: GHRT + lokale Therapie (p-Wert 0,264)

Im Vergleich 2 wurde die lokale Therapie weiter differenziert. Es ergaben sich folgende
mediane Uberlebenszeiten: Alleinige lokale Bestrahlung 6,5 Monate, alleinige GHRT
2,97 Monate, GHRT mit lokaler Bestrahlung 2,63 Monate, GHRT mit vorangegangener
Resektion 3,45 Monate und GHRT mit vorangegangener Resektion und lokaler
Bestrahlung 8,07 Monate. Diese Unterschiede waren im Log-Rank-Test nicht signifikant
(p-Wert 0,479).
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Abb. 32: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Therapievergleich 2; Gr. 1: Lokale
Bestrahlung, Gr. 2: GHRT, Gr. 3: GHRT + lokale Bestrahlung, Gr. 4: GHRT + OP, Gr. 5:
GHRT + lokale Bestrahlung + OP (p-Wert 0,479)

Unter Berlicksichtigung der Gabe einer Chemotherapie zeigte diese einen signifikanten

Einfluss auf das Uberleben, wie die beiden folgenden Vergleiche zeigen:

Im Vergleich 3 betrug das mediane Uberleben bei Patienten, die eine alleinige GHRT
erhielten, 2,43 Monate. Durch eine zusatzliche Chemotherapie konnte dieses auf 10,03
Monate verlangert werden. Es zeigte sich weiterhin ein deutlicher Uberlebensvorteil
gegenilber anderer Therapieregime (medianes Uberleben 4,4 Monate). Dieser

Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p-Wert 0,006).

Im Vergleich 4 erfolgte erganzend eine weitere Differenzierung: Patienten mit GHRT und
Operation hatten ein medianes Uberleben von 2,43 Monate. Bei zusétzlicher
Chemotherapie betrug es 15,33 Monate. Im Vergleich dazu hatten Patienten mit GHRT
und lokaler Bestrahlung ein medianes Uberleben von 2,63 Monate und Patienten mit
alleiniger lokaler Bestrahlung 12,17 Monate. Unterschiede im medianen Uberleben

waren im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p-Wert 0,024).
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Abb. 33: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Therapievergleich 3; Gr. 1: Sonstige
Therapieregime, Gr. 2: Nur GHRT, Gr. 3: GHRT + CTX (p-Wert 0,006)

o Vollst.  + Zensiert

= o =}
[4,] =7} -~

=]

T~

[==]

s
=17
A F

i

Kumulierte Uberlebensanteile

=
(%]

=}
=]

''''''''''''' — Gruppe 1

----- Gruppe 2

0.0 ; — Gruppe 3
! —— Gruppe 4
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 Gruppe 5
Zeit (Monate) —--- Gruppe 6

Abb. 34: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Therapievergleich 4; Gr. 1: Nur GHRT, Gr. 2:
GHRT + CTX, Gr. 3: GHRT + OP, Gr. 4: GHRT + OP + CTX, Gr. 5: GHRT + lokale
Bestrahlung, Gr. 6: Nur lokale Bestrahlung (p-Wert 0,024)
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4.8.3 Nachfolgende Therapien

Patienten, bei denen im weiteren Verlauf eine erneute Therapie dokumentiert ist, hatten
ein medianes Uberleben von 10,17 Monaten. Bei Patienten ohne dokumentierte
nachfolgende Therapie betrug das mediane Uberleben 2,23 Monate. Dieser Unterschied
war im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p-Wert 0,00003).

o Vollst. + Zensiert

Kumulierte Uberlebensanteile

% __6ro
Zeit (Monate) —= (€L q

Abb. 35: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Einfluss nachfolgender Therapie; Gr. O:
Erhalten, Gr. 1: Nicht erhalten (p-Wert 0,00003)
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4.9 Prognose-Scores
49.1 RPA

Patienten der RPA-Klasse 1 zeigten ein medianes Uberleben von 21,9 Monaten,
Patienten der Klasse 2 von 3,33 Monaten und Patienten der Klasse 3 von 1,33 Monaten.
Dieser Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p-Wert 0,0001).

o Volist.  + Zensiert
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Abb. 36: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: RPA; Gr. 1: RPA-Klasse 1, Gr. 2: RPA-Klasse
2, Gr. 3: RPA-Klasse 3 (p-Wert 0,0001)

49.2 GPA

Bei Patienten mit einem GPA-Score von 0-1 Punkt betrug das medianes Uberleben 1,83
Monaten, mit einem GPA-Score von 1,5-2,5 Punkten 4,47 Monate und mit einem GPA-
Score von 3 Punkten 4,33 Monate. Der Gruppe 3,5-4 Punkte konnte nur ein Patient
zugeordnet werden, dessen Uberlebenszeit betrug 40,93 Monate. Die Unterschiede

waren im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p-Wert 0,008).
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o Vollst.  + Zensiert

Kumulierte Uberlebensanteile

Zeit (Monate)

Abb. 37: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: GPA; Gr. 1: 0-1 Punkt, Gr. 2: 1,5-2,5 Punkte,

Gr. 3: 3 Punkte, Gr. 4: 3,5-4 Punkte (p-Wert 0,008)

49.3 ds-GPA

Hinsichtlich des Diagnose-spezifischen GPA konnte bei Patienten mit 0-1 Punkt ein
medianes Uberleben von 2,6 Monaten ermittelt werden, bei Patienten mit 1,5-2 Punkten
4,67 Monate, bei Patienten mit 2,5-3 Punkten 6,73 Monate und bei Patienten mit 3,5-4

Punkten 5,97 Monate. Dieser Unterschied zeigte im Log-Rank-Test einen Trend zur

Signifikanz (p-Wert 0,07).
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o Vollst.  + Zensiert

Kumulierte Uberlebensanteile
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Abb. 38: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: ds-GPA-Score; Gr. 1: 0-1 Punkt, Gr. 2: 1,5-2
Punkte, Gr. 3: 2,5-3 Punkte, Gr. 4: 3,5-4 Punkte (p-Wert 0,07)

Patienten mit einem Bronchialkarzinom hatten in der ds-GPA-Gruppe 0-1 Punkt ein
medianes Uberleben von 1,85 Monaten, in der Gruppe 1,5-2 Punkte 4,43 Monate und in
der Gruppe 2,5-3 Punkte 9,57 Monate. Kein Patient mit einem Bronchialkarzinom
erreichte mehr als 3 Punkte. Der Unterschied zeigte im Log-Rank-Test einen Trend zur
Signifikanz (p-Wert 0,09).

o WVollst. + Zensiert

Kumulierte Uberlebensanteile
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Abb. 39: Kaplan-Meier-UberIebenskurve: ds-GPA-Score fur das Bronchial- Ca; Gr. 1: O-
1 Punkt, Gr. 2: 1,5-2 Punkte, Gr. 3: 2,5-3 Punkte (p-Wert 0,09)
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Unterschiede im medianen Uberleben in den weiteren ds-GPA-Scores waren im Log-
Rank-Test nicht signifikant. Die Ergebnisse fir das jeweilige ds-GPA fir das
Mammakarzinom, Nierenzellkarzinom, die GI-Tumore und das maligne Melanom sind in

Tabelle 6 zusammen gefasst.

Tab. 6: Ubersicht weiterer ds-GPA- Scores

Ds-GPA Punkte | Medianes Uberleben | p-Wert
(Monate)
0-1 13,8*
1,5-2 17,57
Mamma- Ca 253 592 0,343
3,5-4 23,77*
0-1 1,37
1,5-2 21,38
NCC 253 28.47 0,175
3,5-4 5,97*
0-1 2,65
Gl-Tumore 1,5-2 2,13* 0,677
2,5-3 0,9*
0-1 6,45
: 1,5-2 6,93
Malignes Melanom 253 22 0,704
3,5-4 4,33*

* nur ein Patient, daher keine Ermittlung des medianen Wertes mdaglich
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4.10 Zusammenfassung der Ergebnisse der univariaten Analyse

Tab. 7: Zusammenfassung der Ergebnisse der univariaten Analyse

p-Wert
Alter (Cut-off gemaR RPA) 0,011
Alter (Cut-off gemaR GPA) 0,007
Geschlecht 0,365
Priméartumor 0,053
Initiales T-Stadium 0,098
Initiales N-Stadium 0,339
Initiales M-Stadium 0,128
Therapie vor Diagnose der Hirnmetastasen 0,593
Anzahl der Hirnmetastasen 0,756
Kl (Cut-off gemaf Median) 0,03
Kl (Cut-off gemall GPA) 0,002
Tumorkontrolle 0,034
Extrakranielle Metastasen 0,006
Hepatische Metastasen 0,006
Ossére Metastasen 0,077
Resektion der Hirnmetastasen 0,444
GHRT 0,357
Stereotaktische Bestrahlung 0,107
3D-konformale Bestrahlung 0,501
Chemotherapie 0,064
Vergleich 1: Lokale Bestrahlung vs. GHRT vs. GHRT + lokale 0,264
Therapie
Vergleich 2: Lokale Bestrahlung vs. GHRT vs. GHRT + lokale 0,479
Bestrahlung vs. GHRT + OP vs. GHRT + OP + lokale Bestrahlung
Vergleich 3: GHRT vs. GHRT + CTX 0,006
Vergleich 4: GHRT vs. GHRT + CTX vs. GHRT + OP vs. GHRT + 0,024
OP + CTX vs. GHRT + lokale Bestrahlung vs. lokale Bestrahlung
Nachfolgende Therapien 0,00003
RPA 0,0001
GPA 0,008
ds-GPA 0,07
ds-GPA fiir Bronchial-Ca 0,09
ds-GPA fir Mamma-Ca 0,343
ds-GPA fir NCC 0,175
ds-GPA fur Gl-Tumore 0,677
ds-GPA fir malignes Melanom 0,704

Signifikant; Trend zur Signifikanz

Die fett hervorgehobenen Positionen waren signifikant, die kursiv geschriebenen zeigten

einen Trend zur Signifikanz.
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4.11 Multivariate Analyse

Zur Uberpriufung des Einflusses der in der univarianten Analyse signifikanten

Prognosefaktoren wurde die Cox-Regressionsanalyse durchgefihrt. Es bestétigten sich

die Signifikanz vom Alter (s. Tab. 8).

Tab. 8: Multivariate Analyse signifikanter Prognosefaktoren

p-Wert Hazard- | 95%-
Ratio Konfidenzintervall

Alter < 65 Jahre vs. 2 65 Jahre 0,012 0,563 0,36-0,883
Kontrolle ja vs. nein 0,462 0,764 0,372-1,568
Priméartumor

Kl <70%vs.270 % 0,164 1,436 0,863-2,39
Therapie- nur GHRT vs. GHRT + CTX 0,617 1,07 0,518-2,21
vergleich 3 Andere Therapieformen vs. | 0,127 1,486 0,75-2,943

GHRT + CTX
EKM nein vs. ja 0,517 0,793 0,393-1,599

Unter Mitberlcksichtigung der Prognosefaktoren, die in der univariaten Analyse einen

Trend zur Signifikanz aufwiesen, zeigten sich in der Cox-Regressionsanalyse die

Faktoren Primartumorkontrolle, Kl, Primartumor, insbesondere das CUP-Syndrom, und

das T-Stadium als signifikant (s. Tab. 9).
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Tab.9: Multivariate Analyse signifikanter Prognosefaktoren und Prognosefaktoren mit
Trend zur Signifikanz

p-Wert | Hazard- | 95%-
Ratio Konfidenzintervall
Alter < 65 Jahre vs. = 65 Jahre 0,800 1,092 0,551-2,164
Kontrolle javs. nein 0,026 0,269 0,085-0,852
Primartumor
Kl <70%vs.270 % 0,001 3,877 1,736-8,66
Therapie- nur GHRT vs. GHRT + CTX 0,156 0,596 0,144-2,473
vergleich 3 Andere Therapieformen vs. 0,362 1,202 0,265-5,45
GHRT + CTX
EKM nein vs. ja 0,897 0,933 0,327-2,66
T-Stadium T1vs. Ty 0,951 0,282 0,01-7,744
T2 vs. Ty 0,006 0,071 0,016-0,327
Tsvs. Tx 0,902 0,439 0,117-1,637
T4 vs. Ty 0,288 0,61 0,186-1,999
Primartumor | Bronchial-Ca vs. sonstige 0,393 1,294 0,205-8,155
Mamma-Ca vs. sonstige 0,561 0,391 0,042-3,617
NCC vs. sonstige 0,363 0,725 0,043-12,214
GI-Tumore vs. sonstige 0,069 4,808 0,639-36,178
Malignes Melanom vs. | 0,738 0,763 0,06-9,745
sonstige
CUP vs. sonstige 0,035 0,166 0,027-1,009
CTX HM nein vs. ja 0,266 2,188 0,551-8,694
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5 Diskussion

In dieser Arbeit wurden die Daten von 99 Patienten ausgewertet, die von 2009 bis 2011
in der Universitatsklinik fur Strahlentherapie der Martin-Luther- Universitat Halle-
Wittenberg aufgrund von Hirnmetastasen bestrahlt wurden.

Das mediane Gesamtuberleben betrug 2,98 Monate. Es entspricht dem von Smedby
und Kollegen ermittelten medianen Uberleben von 2,7 Monate und mit dem medianen
Uberleben von drei bis sechs Monaten in der Leitlinie der DGN (DGN 03/2014; Smedby
et al. 2009).

5.1 Alter

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung der Hirnmetastasierung lag bei 62,9
Jahren. Villa und Kollegen ermittelten ebenfalls ein Durchschnittsalter von 62 Jahren
(Villa S et al. 2011).

Das Alter erwies sich in dieser Arbeit als prognostischer Faktor: Bei Patienten unter 65
Jahren betrug das mediane Uberleben 4,47 Monate, bei lteren Patienten 2,35 Monaten.
Dieses Ergebnis war mit einem p-Wert von 0,011 statistisch signifikant. Bei Festlegung
der Altersgrenzen des GPA zeigte sich ebenfalls eine Verschlechterung des Uberlebens
bei Patienten tUber 60 Jahren (p-Wert 0,007). Das hdhere Alter geht auch in der Literatur
mit einem kiirzeren medianen Uberleben einher: Bei Gaspar und Kollegen verkiirzte es
sich von 6,1 Monate bei Patienten unter 65 Jahren auf 4,0 Monate bei Patienten tber 65
Jahren (Gaspar L et al. 1997).

Altere Patienten sind haufig gepragt von Multimorbiditat und eingeschrankter
physiologischer Funktionsreserve. Daher ist die Wahl der Therapie fur diese Patienten
zumeist schwierig. Auch eine lange Therapiedauer mit vielen Bestrahlungssitzungen ist
haufig nicht realisierbar (Park JY et al. 2015).

5.2 Geschlecht

In dieser Arbeit waren mehr Mannern (64,6 %) als Frauen (35,4 %) von zerebralen
Metastasen betroffen. Ein hdherer Anteil an Méannern findet sich auch in weiteren
Studien: 56 % bei Agboola und Kollegen, 63 % bei Lagerwaard und Kollegen (Agboola
O et al. 1998; Lagerwaard FJ et al. 1999).

Das mediane Uberleben lag bei den Frauen mit 4,2 Monaten tiber dem der Manner mit
2,7 Monaten. Das Geschlecht hatte aber keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben
(p-Wert 0,365). Auch in anderen Studien ist das mediane Uberleben von Frauen langer:

Manner 3,1 Monate und Frauen 4,2 Monate (Lagerwaard FJ et al. 1999) bzw. Manner
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2,5 Monate und Frauen 2,9 Monate (Smedby KE et al. 2009). Es ist anzunehmen, dass
die Ursache fur diese Differenz in der unterschiedlichen Haufigkeit der Primartumore zu
finden ist: So ist bei Mannern der mit Abstand haufigste hirnmetastasierende
Primartumor das Bronchialkarzinom, wahrend bei Frauen neben dem Bronchialkarzinom
auch das Mammakarzinom einen Grof3teil an Primartumoren ausmacht (Smedby KE et
al. 2009). Hirnmetastasen, welche vom Mammakarzinom ausgehen, sind mit einer
besseren Prognose assoziiert als vom Bronchialkarzinom ausgehende zerebrale
Metastasen (Sperduto PW et al. 2012).

5.3 Karnofsky-Index

In dieser Arbeit hatten 26,1 % der Patienten einen unter 70 % und 73,9 % einen Kl =2 70
%. In der Arbeit von Gaspar und Kollegen hatten nur 15 % der Patienten einen KI unter
70 % und 85 % der Patienten einen Kl =2 70 % (Gaspar L et al. 1997). Bei Sperduto und
Kollegen zeigte sich sogar ein grof3erer Unterschied: Bei nur 9 % der Patienten lag der
Kl unter 70 %, bei den verbleibenden 91 % war der Kl = 70 % (Sperduto PW et al. 2008).
Der Kl war in Bezug auf das mediane Uberleben statistisch signifikant (p-Wert 0,03): Bei
Patienten mit einem Kl unter 70 % betrug es 1,33 Monate und bei einem Kl = 70 %
verlangerte es sich auf 4,33 Monate. Auch bei genauerer Abstufung zeigte sich ein
signifikant langeres Uberleben bei hoheren Kl-Werten (p-Wert 0,002): 3,17 Monate bei
einem Kl von 70-80 % und 5,67 Monate bei einem Kl von 90-100 %. Daraus kann
geschlussfolgert werden: Je hoher der K, desto langer das Uberleben. Dies bestatigte
sich auch bei Gaspar und Kollegen: Bei einem Kl unter 70 % betrug das mediane
Uberleben 2,3 Monaten, bei einem KI = 70 % etwa 4,9 Monate (Gaspar L et al. 1997).

5.4 Priméartumor

Als haufigster Primartumor gilt das Bronchialkarzinom (Sperduto PW et al. 2010; DGN
03/2014; Zabel-du Bois A und Engenhart-Cabillic R 2013), was sich auch in dieser Arbeit
zeigte.

Bereits Golden und Kollegen als auch Sperduto und Kollegen publizierten, dass der
Priméartumor einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat (Golden DW et al. 2008;
Sperduto PW et al. 2012). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein Trend zur Signifikanz
(p-Wert 0,053). Abhangig vom Primartumor ergaben sich unterschiedliche mediane

Uberlebenszeiten. Ein Vergleich dieser findet sich in Tabelle 10.
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Tab. 10: Mediane Uberlebenszeiten in Abhéangigkeit vom Primartumor, angegeben in
Monaten

Lagerwaard Smedby Sperduto Vorliegende
FJetal. 1999 | KE et al. PW et al. Arbeit
2009 2012

Bronchial-Ca 3,2 2,5 - 4.4
NSCLC - - 7,0 -
SCLC - - 4,9 -
Mamma-Ca 45 3,2 13,8 10,17
NCC 4,3 4,7 9,63 7,93
Malignes - 2,7 6,74 3,47
Melanom
GIl-Tumore - - 5,36 2,27
CUP-Syndrom 55 2,6 - 2,63
Sonstige 2,8 2,5 6,37 2,43
Tumore

Primartumore und ihre Subtypen beeinflussen durch ihr unterschiedliches Ansprechen
auf systemische Therapien (z.B. Chemotherapie, molekular zielgerichtete Substanzen,
hormonelle Therapieansatze) die Prognose (Sperduto PW et al. 2010). Beispielhaft sei
das Mammakarzinom genannt: Die Metastasierung und das Uberleben variieren mit der
Expression biologischer Marker, i.e. der Hormonrezeptorstatus und der HER2-/neu-
Status. Der biologische Subtyp beeinflusst das Uberleben selbst noch nach einer
Hirnmetastasierung (Braccini AL et al. 2013): Triple-negative Tumore haben aufgrund
ihres raschen Fortschreitens und dem Fehlen von wirksamen systemischen Therapien
die schlechteste Prognose. HER2-positive Tumore weisen durch ihr gutes Ansprechen
auf eine Antikorpertherapie mit Trastuzumab eine deutliche Verlangerung des
Uberlebens auf (Niwinska A und Murawska M 2012).

5.4.1 Tumorkontrolle

In dieser Arbeit lag die Tumorkontrollrate bei 23,2 %. Bei Agboola und Kollegen bestand
sie ebenfalls nur bei 38 % der Patienten (Agboola O et al. 1998). In anderen Studien war
sie deutlich héher: 60 % (Gaspar L et al. 1997), 63 % (Luo J et al. 2014) und 67 %
(Sperduto PW et al. 2008).

Die Tumorkontrolle zeigte in dieser Arbeit mit einem p-Wert von 0,034 einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben: Bei bestehender Tumorkontrolle betrug das mediane
Uberleben 4,02 Monate, bei fehlender Tumorkontrolle reduzierte es sich auf 2,83
Monate. Dieser signifikante Einfluss zeigte sich auch bei Gaspar und Kollegen: War der
Primartumor kontrolliert lag das mediane Uberleben bei 5,5 Monate, bei fehlender
Tumorkontrolle bei 3,9 Monaten (Gaspar L et al. 1997). Daraus kann geschlussfolgert
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werden, dass eine kontrollierte Primartumorerkrankung ein prognostisch giinstiger
Faktor ist.

5.5 Anzahl der Hirnmetastasen

Die Anzahl der Hirnmetastasen wird in der Literatur als wertvoller prognostischer Faktor
fur das Uberleben beschrieben (DGN 03/2014; Golden DW et al. 2008; Sperduto PW et
al. 2010; Andrews DW et al. 2004). Sperduto und Kollegen nahmen die Anzahl der
Hirnmetastasen daher als Kriterium in das GPA auf (Sperduto PW et al. 2008). In
anderen Studien wiederum zeigte sich kein Einfluss auf das Uberleben (Gaspar L et al.
1997; Agboola O et al. 1998). In der vorliegenden Arbeit hatte die Anzahl Hirnmetasten
keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit (p-Wert 0,756). Das erheblich verlangerte
Uberleben der Patientengruppe ohne bekannte Anzahl an Hirnmetastasen in dieser
Arbeit kann nicht erkenntnisgewinnend interpretiert werden, da die kleine Fallzahl dieser
Gruppe mit drei Patienten nicht ausreichende reprasentativ ist.

5.6 Extrakranielle Metastasen

Bei 69,7 % der Patienten lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der Hirnmetastasen
mindestens eine extrakranielle Metastase vor. Ein vergleichbarer Wert findet sich bei
Luo und Kollegen mit 68 % (Luo J et al. 2014). Sowohl in einer Studie von Gaspar und
Kollegen als auch bei Sperduto und Kollegen wiesen nur 38 % bzw. 36 % der Patienten
extrakranielle Metastasen auf (Gaspar L et al. 1997; Sperduto PW et al. 2008).

Das Vorhandensein extrakranieller Metastasen verringerte in dieser Arbeit signifikant (p-
Wert 0,006) das Uberleben von 5,97 Monaten auf 2,65 Monate. Eine signifikante
Verkirzung des medianen Uberlebens wurde ebenso von Gaspar und Kollegen ermittelt:
Bei Patienten ohne extrakranielle Metastasen betrug es 7,1 Monate und mit
extrakraniellen Metastasen 4,8 Monate (Gaspar L et al. 1997). Daraus lasst sich
schlieRen, dass eine vorhandene extrakranielle Metastasierung ein prognostisch
ungunstiger Faktor ist. Insbesondere die hepatische Metastasierung zeigte sich in dieser
Arbeit als signifikant (p-Wert 0,006): Patienten mit Lebermetastasen hatten ein deutlich
schlechteres medianes Uberleben (1,9 Monate vs. 4,3 Monaten ohne Lebermetastasen).
Die ossare Metastasierung wies einen Trend zu Signifikanz (p-Wert 0,077) auf: Ohne
ossare Metastasen betrug das mediane Uberleben 3,33 Monate und mit

Knochenmetastasen 2,0 Monate.
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5.7 Therapie

Bezuglich der Therapie der Hirnmetastasen zeigte sich bei Patienten, die eine
kombinierte Radiochemotherapie erhielten im medianen Uberleben ein Trend zur
Signifikanz (p-Wert 0,064). Insbesondere die Kombination von GHRT und
Chemotherapie war der alleinigen GHRT signifikant Uberlegen (p-Wert 0,006). In
anderen Studien konnte z.B. durch die simultane Gabe von Temozolomid im Vergleich
zur alleinigen Radiotherapie eine Verbesserung von objektiver Ansprechrate und
neurologischen Funktionen, eine signifikante Verlangerung des medianen
progressionsfreien Uberlebens und nach zwei Monaten ein geringerer Bedarf an
Kortikosteroiden nachgewiesen werden. Allerdings kam es zu keiner signifikanten
Verédnderung des Gesamtiuberlebens (Antonadou D et al. 2002; Gamboa-Vignolle et al.
2012; Verger E et al. 2005).

Bei Patienten, die zusatzlich zur GHRT eine lokale Therapie, i.e. Resektion oder lokale
Radiatio der Hirnmetastasen, erhielten, wurde kein Uberlebensvorteil festgestellt (p-Wert
> 0,1). Dagegen konnten Patchell und Kollegen nachweisen, dass bei solitéren
Hirnmetastasen eine chirurgische Resektion mit anschlieRender GHRT im Vergleich zur
alleinigen GHRT zu einem langeren Uberleben (40 Wochen vs. 15 Wochen), weniger
Rezidive (20 % vs. 52 %) und einer verbesserter Lebensqualitat fuhrt (Patchell RA et al.
1990). Andrews und Kollegen untersuchten den Einfluss eines zusatzlichen
stereotaktischen Boost zur GHRT. Bei einer zerebralen Metastase zeigte sich ein
signifikant besseres medianes Uberleben: GHRT 4,9 Monate vs. GHRT und Boost 6,5
Monate. Bei einer multiplen Hirnmetastasierung konnte kein Uberlebensvorteil
nachgewiesen werden. Aus dieser Studie wurden allerdings Patienten mit einem Kl unter
70 % sowie einer systemischer Tumorbehandlung innerhalb des letzten Monats

ausgeschlossen (Andrews DW et al. 2004).

5.8 Prognosefaktoren

Signifikante Prognosefaktoren der vorliegenden Arbeit sind Alter, Tumorkontrolle, Kl
sowie das Vorhandensein extrakranieller Metastasen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung der Hirnmetastasierung, inshesondere das gleichzeitige Vorliegen von
Lebermetastasen. Mit Ausnahme der Lebermetastasierung entsprechen diese Faktoren
den Kriterien des RPA. Zusatzlich wiesen der Primartumor, das initiale T- Stadium, eine
ossare Metastasierung sowie eine simultane Chemotherapie einen Trend zur Signifikanz
auf. In der multivariaten Analyse bestatigten sich das Alter, das initiale T-Stadium, der
Kl, die Primartumorkontrolle und der Primartumor, insbesondere das CUP-Syndrom, als

signifikante Prognosefaktoren.
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In Tabelle 11 sind die in dieser Arbeit ermittelten Prognosefaktoren im Vergleich zu

denen anderer Studien dargestellt.

Tab. 11: Vergleich prognostischer Faktoren

Agboola DGN Gaspar | Golden | Sperduto | Vorliegende
Oetal. | 03/2014 | Letal. | DWet | PW etal. Arbeit
1998 1997 al. 2010
2008

Alter X X X X X X
Kl X X X X X X
Primartumor X X X X*
Initiales T- xX*
Stadium
Intervall zw. X
Primum und
Hirnmetastasen
Tumorkontrolle X X X X
Anzahl der X X X
Hirnmetastasen
EKM X X X X X X

x* Trend zur Signifikanz, signifikant in multivarianter Analyse einschlief3lich Trends

Es zeigt sich eine Ubereinstimmung der Prognosefaktoren Alter, KI und EKM in allen
Studien. Zudem prognostizieren ebenso Sperduto und Kollegen, Golden und Kollegen
sowie die DGN einen Einfluss des Primartumors auf das Uberleben. Die Tumorkontrolle
ist aul3erdem ein Prognosefaktor bei Agboola und Kollegen, Gaspar und Kollegen sowie
der DGN. Der Einfluss des initialen T-Stadiums konnte in keiner weiteren Studie belegt
werden. Die Anzahl der Hirnmetastasen, welche bei Sperduto und Kollegen, Golden und
Kollegen sowie in den Leitlinien der DGN als wichtiger Prognosefaktor gilt, hatte in der
vorliegenden Arbeit keinen Einfluss.

5.9 Prognose-Scores

Die Einschéatzung der Prognose ist wichtig fur das Erstellen eines individualisierten
Therapieplans. Die Therapie sollte bei guter Prognose eher aggressiv sein, um das
Uberleben positiv zu beeinflussen, bei fortgeschrittener Erkrankung oder bestehenden
Komorbiditaten dagegen auf Stabilisierung der Erkrankung, Symptomkontrolle und
Minimierung toxischer Nebenwirkungen ausgerichtet sein (Nieder C und Mehta MP
2009).

Daher miissen Prognose-Scores mdglichst genau sein, um einerseits die Ubertherapie

von Patienten mit kurzer Uberlebenszeit und andererseits das Zuriickhalten von
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erfolgversprechenden Therapien bei langerer Uberlebenszeit zu vermeiden (Viani GA et
al. 2012).

Weiterhin kénnen Prognose-Scores nicht nur als Ein- bzw. Ausschlusskriterium in
klinischen Studien genutzt werden, sondern sie erméglichen auch durch Einteilung der
Patienten in Prognoseklassen die Bildung relativ homogener Patientengruppen zum
Vergleich von Ergebnissen verschiedener Studien (Nieder C und Mehta MP 2009).

5.9.1 RPA

Die prognostische Aussagekraft der RPA konnte in dieser Arbeit bestatigt werden (p-
Wert 0,0001)

Die medianen Uberlebenszeiten der einzelnen RPA-Klassen werden in Tabelle 12 den
Ergebnissen anderer Studien gegentbergestellt.

Tab. 12: Gegenlberstellung medianer Uberlebenszeiten der RPA-Klassen, angegeben
in Monaten

Agboola O | GasparL | LuoJet | Sperduto | Villa S et | Vorliegende
etal. 1998 | etal. 1997 | al. 2014 | PWetal. | al. 2011 Arbeit
2008
RPA- 14,8 7,1 17,5 7,7 7,2 21,9
Klasse 1
RPA- 9,9 42 6,6 45 4,8 3,33
Klasse 2
RPA.- 6,0 2,3 3,2 2,3 25 1,33
Klasse 3

Das mediane Uberleben der Klasse 1 liegt deutlich Giber dem vergleichbarer Studien.
Dagegen sind die medianen Uberlebenszeiten der Klassen 2 und 3 niedriger. Von den
92 Patienten, die in die RPA-Klassifikation eingeschlossen wurden, konnten nur flinf
Patienten der Klasse 1 zugeordnet werden. Der Giberwiegende Teil der Patienten (63)
wurde der Klasse 2 zugeordnet und weitere 24 Patienten der Klasse 3. Trotz der
inhomogenen Verteilung auf die unterschiedlichen Klassen, zeigte sich ein
Uberlebensvorteil je niedriger die RPA-Klasse war.

Bei Agboola und Kollegen sowie Luo und Kollege finden sich insgesamt hohere mediane
Uberlebenszeiten. In der Studie von Agboola und Kollegen erfolgte bei allen Patienten
zunéachst die Resektion der Hirnmetastasen und im Anschluss eine GHRT (Agboola O
et al. 1998). In der Studie von Luo und Kollegen erhielten alle Patienten eine priméare
GHRT und Patienten mit singularen Metastasen und gutem Allgemeinzustand zuséatzlich
einen Boost auf die lokale Lasion (Luo J et al. 2014). Allerdings ist diese Studie durch

einen hoheren Anteill an Mammakarzinomen (31 %) verglichen mit dieser Arbeit
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(11,1 %) als auch anderen Studien (12 % bei Gaspar und Kollegen (Gaspar L et al. 1997)
und 17 % bei Villa und Kollegen (Villa S et al. 2011)) gekennzeichnet. Wie in der
vorliegenden Arbeit erfolgte auch bei Sperduto und Kollegen sowie Villa und Kollegen
keine Selektion nach der erhaltenen Therapie (Sperduto PW et al. 2008; Villa S et al.
2011). Bei Gaspar und Kollegen erhielten die Patienten eine GHRT (Gaspar L et al.
1997).
Alle in der RPA aufgefiihrten Kriterien, d.h. Alter, KI, Tumorkontrolle und EKM, erwiesen
sich in dieser Arbeit als statistisch signifikante Prognosefaktoren.
Der Vorteil der RPA ist die einfache klinische Anwendbarkeit. Allerdings berticksichtigt
die RPA nicht die Anzahl der Hirnmetastasen, was sich in verschiedenen anderen
Arbeiten als ein bedeutender Prognosefaktor herausgestellt hat (DGN Stand 03/2014;
Golden et al. 2008; Sperduto et al. 2010). Weiterhin enthalt die RPA-Klasse 3 alle
Patienten mit einem Kl unter 70 %, unabhéngig von anderen prognostischen Faktoren
oder vorhandenen Komorbiditaten (Venur VA und Ahluwalia MS 2015). So besteht das
Risiko, dass mdglicherweise allein aufgrund des Kl ,lediglich® eine GHRT statt einer
zumutbaren aggressiveren Behandlung in Betracht gezogen wird. Dieses zeigte sich in
einer Studie von Marsh und Kollegen: Patienten der RPA-Klasse 3 erhielten eine
alleinige GHRT. Dagegen erfolgte bei Patienten der RPA-Klassen 1 und 2 eine
individuelle Therapie: alleinige GHRT, chirurgische Resektion mit adjuvanter GHRT,
alleinige stereotaktische Bestrahlung (insbesondere bei RPA-Klasse 1) oder in
Kombination mit einer GHRT (Marsh JC et al. 2010).
Ein weiterer Nachteil der RPA ist die erforderliche Einschétzung der Tumorkontrolle. Fur
diese finden sich in der Literatur unterschiedliche Definitionen: Agboola und Kollegen
klassifizierten unter der Voraussetzung fehlender extrakranieller Metastasen den
Primartumor in folgenden Situationen als kontrolliert:
a) Zerebrale Metastasen ohne auffindbaren Primartumor trotz umfassender
Diagnostik.
b) Bei synchron auftretenden Hirnmetastasen, wenn der Priméartumor operativ
entfernt oder radikal bestrahlt wurde.
c) Bei metachron auftretenden Hirnmetastasen, wenn kein lokales Rezidiv des
Primartumor nachweisbar war (Agboola O et al. 1998).
Sanghavi und Kollegen betrachteten den Primartumor in folgenden Situationen als
kontrolliert:
a) Resezierter Primartumor ohne Nachweis eines Rezidives.
b) Behandlung des Primartumors mittels Chemo- und/ oder Radiotherapie, wobei

diese mindestens einen Monat vor der Diagnose der Hirnmetastasen
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abgeschlossen war und ohne Nachweis eines lokalen Progresses (Sanghavi SN
et al. 2001).
Die in dieser Arbeit angewendete Definition stammt von Lagerwaard und Kollegen: Es
sind weder extrakranielle Metastasen noch der Primartumor nachweisbar (Lagerwaard
FJ et al. 1999).
Trotz zahlreicher vorhandener Definitionen kann es auch klinisch unsicher sein, ob eine
Tumorerkrankung tatséchlich kontrolliert oder doch progredient ist. Dieses fuhrt nicht nur
zu einer uneinheitlichen Beurteilung der Tumorkontrolle, sondern beeinflusst auch die
Prognosekraft der RPA sowie die anderer Scores, welche eine Einschatzung der
Tumorkontrolle erfordern (Sperduto PW et al. 2008).
Weiterhin wird ein Grof3teil der Patienten der RPA-Klasse 2 zugeordnet. Es entsteht eine
groRe heterogene Patientengruppe mit einer groBen Spannweite der individuellen

Prognose.

5.9.2 GPA

Das GPA gilt als genauso prognostisch wie der RPA-Score (Luo J et al. 2014; Park YH
etal. 2013; Villa S et al. 2011). Sperduto und Kollegen bezeichnen es sogar im Vergleich
zur RPA als weniger subjektiv, quantitativer, einfacher in der Anwendung und leichter zu
merken (Sperduto CM et al. 2008). In der Arbeit von Viani und Kollegen zeigte sich das
GPA im Vergleich mit vier weiteren Prognose-Score statistisch am sensitivsten in der
Vorhersage der Uberlebensprognose (Viani GA et al. 2012).

Auch in dieser Arbeit erwies sich die Aussagekraft des GPA als signifikant (p-Wert
0,008).

Ein Vergleich der ermittelten medianen Uberlebenszeiten mit denen anderer Studien ist

in Tabelle 13 dargestellit.

Tab. 13: Gegeniiberstellung medianer Uberlebenszeiten der verschiedenen GPA-
Scores, angegeben in Monaten

LuoJetal. | Nieder C | Sperduto PW | Villa S et Vorliegende
2014 et al. et al. 2008 al. 2011 Arbeit
2009b

GPA 0-1 3,2 1,9 2,6 3,3 1,83
GPA 1,5- 7 3,5 3,8 5,6 4,47
2,5
GPA 3 14,3 5,6 6,9 7,8 4,33
GPA 3,5-4 17,5 10,3 11,0 8,2 40,93*

* nur ein Patient, daher keine Ermittlung eines medianen Wertes moglich

57




In die Gruppe GPA 3,5-4 Punkte konnte in der vorliegenden Arbeit nur ein Patient
eingeschlossen werden. Daher ist das Uberleben von 40,93 Monaten nicht
reprasentativ. Weiterhin befinden sich in der Gruppe GPA 3 Punkte nur sieben Patienten.
Der Grof3teil der Patienten ist in den Gruppen GPA 0-1 Punkt (37 Patienten) und GPA
1,5-2,5 Punkte (47 Patienten). Damit erfolgt, wie bereits beim RPA, in dieser Arbeit keine
gleichméaRige Aufteilung der Patienten auf die einzelnen Gruppen. Das mediane
Uberleben der GPA- Gruppen 0-1 Punkt sowie 3 Punkte ist annidhernd vergleichbar mit
dem von Nieder und Kollegen ermittelten Uberleben von Patienten. In diese Studie sind
Patienten eingeschlossen worden, die auferhalb randomisierter klinischer Studien
behandelt wurden. Damit konnten sie die Validitdt des GPA auch im ,normalen®
klinischen Alltag bestétigen (Nieder C et al. 2009b).

Die Kriterien des GPA, d.h. Alter, KI, Anzahl der Hirnmetastasen und EKM, zeigten sich
in der vorliegenden Arbeit mit Ausnahme der Anzahl der zerebralen Metastasen als
statistisch signifikante Prognosefaktoren.

Der GPA gilt als weniger subjektiv als der RPA, da er keine Einschatzung der
Tumorkontrolle erfordert. Weiterhin integriert er die Anzahl der Hirnmetastasen, welche
sich in der 2004 verdffentlichten RTOG 9508-Studie als prognostischer Faktor erwies
(Andrews DW et al. 2004).

Venur und Ahluwalia kritisierten am GPA, dass Charakteristika des Primartumors nicht
bertcksichtigt werden (Venur VA und Ahluwalia MS 2015).

5.9.3 ds-GPA

Das ds-GPA ist eine Erweiterung des GPA, welches zuséatzlich den Primartumor als
prognostischen Faktor mit einbezieht. Es ermdglicht die Einschatzung der Prognose in
Abhangigkeit vom Primartumor. Somit kdénnen Effekte neuer Therapieansatze in
Abhangigkeit vom Primum leichter erkannt werden (Sperduto PW 2010).

Der Primartumor als Prognosefaktor zeigte in dieser Arbeit in der univariaten Analyse
einen ,Trend“ zur Signifikanz und war in der multivariaten Analyse signifikant. Die
Aussagekraft des ds-GPA erwies lediglich fir das Bronchialkarzinom einen Trend zur
Signifikanz (p-Wert 0,09). Die ermittelten medianen Uberlebenszeiten sind in Tabelle 14
zusammengefasst. Vergleichend sind in Tabelle 15 die medianen Uberlebensraten von

Sperduto und Kollegen aufgefihrt.

58



Tab. 14: Zusammenfassung medianer Uberlebenszeiten der ds-GPA-Scores der
vorliegenden Arbeit, angegeben in Monaten

Bronchial- | Mamma-Ca NCC GI-Tumor Malignes
Ca Melanom
GPA 0-1 1,85 13,8* 1,37 2,65 6,45
GPA 1,5-2 4,43 17,57 21,38 2,13 6,93
GPA 2,5-3 9,57 5,92 28,47 0,9* 2,2
GPA 3,54 -xx 23,77* 5,97* -xx 4,33*

* nur ein Patient, daher keine Ermittlung eines medianen Wertes moglich
** kein Patient

Tab. 15: Zusammenfassung medianer Uberlebenszeiten der ds-GPA-Scores von
Sperduto PW et al. 2012, angegeben in Monaten

Bronchial- Mamma-Ca NCC GI-Tumor Malignes

Ca Melanom
GPA0-1 3,0 3,4 3,3 3,1 3,4
GPA 1,5-2 5,5 7,7 7,3 4,4 4,7
GPA 2,5-3 9,4 15,1 11,3 6,9 8,8
GPA 3,54 14,8 25,3 14,8 13,5 13,2

Die in dieser Arbeit ermittelten Werte weichen zum Grol3teil erheblich von den medianen
Uberlebensraten aus der Arbeit von Sperduto und Kollegen ab. Der ds-GPA konnte in
dieser Arbeit nur fir 67 Patienten ermittelt werden: Fir das Bronchialkarzinom bei 30
Patienten, fir das Mammakarzinom bei acht Patientinnen, fir das Nierenzellkarzinom
bei sieben Patienten, fur GI-Tumore bei zwolf Patienten und fir das maligne Melanom
bei zehn Patienten. Damit findet sich innerhalb der ds-GPA-Scores kein reprasentativ
grolRes Patientenkollektiv. Um die prognostische Aussagekraft der einzelnen ds-GPA-
Scores beurteilen zu kobnnen, hatte es innerhalb dieser eines groReren
Patientenkollektivs bedurft.

Da das ds-GPA nur fir einige speziell definierte Primartumore entwickelt worden ist,
kann es auf Patienten mit anderen Primartumoren oder CUP-Syndrom nicht angewendet
werden, ebenfalls nicht bei fehlenden Angaben, z.B. zum KI oder zum Subtyp des
Mammakarzinoms. Hier wird bereits ein Nachteil des ds-GPA sichtbar: Dieses ist
ausschlieBlich fir die funf haufigsten Primartumore anwendbar und nicht fir andere und
seltene Primartumore. Des Weiteren ist es in der klinischen Routine durch die funf

verschiedenen Scores mit jeweils unterschiedlichen Kriterien wenig praktikabel.
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5.10 Weitere Prognose-Scores

5.10.1 BSBM

Der ,Basic Score for Brain Metastases” (BSBM) wurde 2004 von Lorenzoni und Kollegen
vertffentlich. Er berechnet sich aus Punkte-Scores fur die drei prognostischen Faktoren
Kl, Kontrolle des Primartumors und extrakranielle Metastasierung (s. Tab. 16). Je héher
der Summenscore ist, desto besser ist die Prognose (Lorenzoni J et al. 2004).

Tab. 16: BSBM (Lorenzoni J et al. 2004)

Punkte
0 1
Kl 50-70 % | 80-100 %
Kontrolle Primartumor Nein Ja
Extrakranielle Metastasen Ja Nein

Nachteile des BSBM sind, dass er die Einschatzung der Tumorkontrolle erfordert und
weitere prognostische Faktoren wie das Alter des Patienten und die Anzahl der
Hirnmetastasen nicht berticksichtigt.

5.10.2 SIR

Der ,Score Index for Radiosurgery” (SIR) wurde 2000 von Weltman und Kollegen
veroffentlicht. Er wurde als Prognose-Score fur Patienten, bei denen radiochirurgisch
Hirnmetastasen entfernt werden sollen, entwickelt (Weltman E et al. 2000).

Es ist ein Summenscore, der sich aus den funf prognostischen Faktoren Alter, KiI,
systemischer Tumorstatus, Anzahl der Hirnmetastasen und Volumen der grofiten
zerebralen Metastase ergibt (s. Tab. 17). Auch hier gilt: Je hoher der Summenscore,
desto besser die Prognose. Dadurch sollen Patienten identifiziert werden, die von einer

stereotaktischen Bestrahlung profitieren (Weltman E et al. 2000).
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Tab. 17: SIR (Weltman E et al. 2000)

0 1 2
Alter in Jahren =60 51-59 <50
Kl'in % <50 60-70 >70
Systemischer Progressives Partielle Komplette klinische
Tumorstatus Fortschreiten der Remission, Remission, kein

Erkrankung stabile Nachweis der
Erkrankung Erkrankung

Volumen der >13 5-13 <5
groRten HM (cm?3)
Anzahl der HM >3 2 1

Nachteile des SIR sind die notwendige Einschatzung der Kontrolle der systemischen
Tumorerkrankung sowie die Volumenangabe der gréf3ten Hirnmetastase. Letzteres kann
je nach Messung der Dimension variieren (Sperduto PW et al. 2008).

5.10.3 Modifizierte RPA

Der Grof3teil der Patienten wird bei der RPA der Klasse 2 zugeordnet. Diese variiert
hinsichtlich klinischer Faktoren sowie individueller Uberlebenszeiten. Daher publizierten
Yamamoto und Kollegen eine Teilung der Klasse 2 in drei Untergruppen (Yamamoto M

et al. 2011). Die Kriterien der Subklassifizierung sind in Tabelle 18 dargestellit.

Tab. 18: Subklassifizierung der RPA-Klasse 2 (Yamamoto M et al. 2012a)

Punkte
0 1
Kl 90-100 % 70-80 %
Anzahl der Hirnmetastasen eine multiple
Priméartumor kontrolliert | nicht kontrolliert
EKM keine vorhanden

Anhand der Summe der Punkte ergeben sich folgende Subklassen: RPA-Klasse 2a 0-1
Punkt, RPA-Klasse 2b 2 Punkte und RPA-Klasse 2c¢ 3-4 Punkte. Es gilt: Je hdher die
Summe, desto schlechter ist die Prognose. Da Patienten der RPA-Klassen 2a und 2b
eine gunstige Prognose aufweisen, profitieren diese von einer eher aggressive
Therapien (Yamamoto M et al. 2011). In einer Studie von Serizawa und Kollegen war
diese modifizierte RPA der originalen RPA und dem GPA iberlegen. Allerdings konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen RPA-Klasse 1 und 2a festgestellt
werden. Weiterhin wiesen beide Klassen nur eine geringer Anzahl an Patienten auf
(Serizawa T et al. 2012).
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Yamamoto und Kollegen entwickelten daraufhin die modifizierte RPA weiter: Aufgrund
ahnlicher medianer Uberlebensraten schlossen sie die RPA-Klassen 1 und 2a sowie 2c
und 3 jeweils zusammen (Yamamoto M et al. 2012a). In einer weiteren Studie
untersuchten sie die Anwendbarkeit der modifizierten RPA auf die Primartumore
NSCLC, SCLC, GI-Tumore, Mammakarzinom und Nierenzellkarzinom im Vergleich zum
ds-GPA. Dabei ergaben sich signifikante Unterschiede im medianen Uberleben
(Yamamoto M et al. 2012b).

Wie Yamamoto und Kollegen selbst anfuihrten, liegen die Schwachen dieser Studien
darin, dass alle Patienten eine stereotaktische Bestrahlung erhielten und alle Patienten
asiatischer Herkunft waren. In Bezug auf die ethnische Herkunft ist nicht bekannt, ob
diese klinische Ergebnisse beeinflusst (Yamamoto M et al. 2012a). Bislang wurde die

Anwendbarkeit der modifizierten RPA in der kaukasischen Population nicht Gberprift.

5.10.4 Mammakarzinom-RPA

Hirnmetastasen von Mammakarzinomen unterscheiden sich im Hinblick auf
Tumorbiologie, Uberlebensrate und Ansprechen auf systemische Therapie von anderen
Primartumorentitaten (Niwinska A und Murawska M 2012).

Insbesondere Triple-negative und HERZ2-positive Tumore neigen zur zerebralen
Metastasierung und haben daher von sich aus eine schlechtere Prognose. Der HER2-
Subtyp weist allerdings ein gutes Ansprechen auf eine Antikorpertherapie mit
Trastuzumab auf, wodurch es zu einer deutlichen Verlangerung des Uberlebens kommt.
Der Triple-negative Subtyp hat aufgrund seines raschen Fortschreitens und des Fehlens
von wirksamen systemischen Therapien die schlechteste Prognose (Niwinska A und
Murawska M 2012).

Niwinska und Kollegen untersuchten, wie zerebrale Metastasen der verschiedenen
Subtypen auf systemische Therapien nach vorangegangener GHRT ansprechen: Bei
Luminal A, Luminal B und HER2-positiven Tumoren konnte eine Verbesserung der
Uberlebensraten festgestellt werden. Metastasen des Luminal-A-Subtyps zeigten
insbesondere ein gutes Ansprechen auf eine Hormontherapie und HER2-positive
Tumore auf eine Chemotherapie mit kombinierter Antikdrpertherapie (Niwinska A et al.
2010). Durch diese effizienten systemischen Therapien weisen Hirnmetastasen von
Mammakarzinomen im Vergleich zu anderen Primartumorentitaten ein langeres
Uberleben auf (Laakmann E et al. 2016). Auf dieser Erkenntnis aufbauend entwickelten

Niwinska und Murawska 2012 die Mammakarzinom-spezifische RPA (s. Tab. 19).
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Tab. 19: Mamma-Ca-spezifische RPA (Niwinska A und Murawska M 2012)

Klasse 1 | 1-2 Hirnmetastasen, Fehlen oder Kontrolle einer extrakraniellen
Tumorerkrankung, KI 100 %

Klasse 2 | alle anderen

Klasse 3 | multiple Hirnmetastasen und Kl < 60 %

Dieser konnte sich allerdings in weiteren Studien nicht bestatigen: Sowohl Nieder und
Kollegen zeigten eine Uberlegenheit der originalen RPA (Nieder C et al. 2009a) als auch
Braccini und Kollegen von originaler RPA und GPA (Braccini AL et al. 2013). Weiterhin
zeigte sich bei Laakmann und Kollegen der GPA sowie der Mammakarzinom-GPA
statistisch signifikant (Laakmann E et al. 2016).

Ein weiterer Kritikpunkt an der Mamma-Ca-spezifischen RPA ist, dass der Subtyp des
Mammakarzinoms trotz belegten prognostischen Unterschieden nicht berticksichtig ist.

5.11 Neurokognition

Etwa 90 % der Patienten mit zerebralen Metastasen leiden aufgrund dieser unter
Einschrankungen der neurokognitiven Funktionen. Dabei korreliert der Schweregrad der
Beeintrachtigung mit dem Gesamtvolumen der Hirnmetastasen. Bei bis zu %3 der
Patienten kommt es innerhalb von zwei bis sechs Monaten nach erfolgter GHRT zu einer
weiteren Verschlechterung der Neurokognition (Pinkham MB et al. 2015).

Die Ursachen der neurokognitiven Defizite sind eine bereits vorbestehende reduzierte
Neurokognition, Alter des Patienten, Allgemein- und Erndhrungszustand,
vorbestehende vaskuldre Risikofaktoren, Depressionen und weitere Komorbiditaten
sowie die verminderte gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Auch die Eigenschaften
des Tumors, ein durch Metastasen verursachtes Hirnddem, erhohter intrakranieller
Druck sowie der intra- und extrakranielle Progress der Tumorerkrankung sind von
Bedeutung. Ebenso beeinflussen Therapien und Medikamente wie chirurgische
Interventionen, Radiotherapie, Chemotherapie, Antikonvulsiva, Steroide und Opiate die
neurokognitiven Funktionen des Patienten (Le Péchoux C et al. 2011). Speziell fur die
Radiotherapie muss z.B. beachtet werden: Wahrend der Bestrahlung und innerhalb
weniger Wochen danach kann es zu vermehrter Mudigkeit, Alopezie, neurokognitiven
Dysfunktionen wie Beeintrachtigung des Kurzzeitgedachtnis und Wortfindungs-
storungen sowie durch Exazerbation eines zerebralen Odems zu Kopfschmerzen,
Ubelkeit, fokalen Defiziten und Verhaltensveranderungen kommen (Marsh JC et al.
2010). Innerhalb von drei Monaten nach Beendigung der Bestrahlung kdnnen
Somnolenz und Leukenzephalopathien auftreten (Marsh JC et al. 2010). Sechs Monate

und spater kann es zur Ausbildung einer Radionekrose und durch zerebrale
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GefalRverschlisse zu einem erhdhten Risiko fur einen Schlaganfall kommen (Marsh JC
et al. 2010). Weitere Folgen sind kognitive Einschrankungen bis hin zu Demenz und
zerebellarer Dyfunktion (Gondi V et al. 2010).

Durch neuere und aggressivere Therapien hat sich aber auch das Uberleben der
Patienten verlangert. Daher ricken der Erhalt von neurokognitiven Funktionen und
Lebensqualitat zunehmend in den Fokus der Behandlung (Li J et al. 2007). Beides ist
sowohl miteinander als auch mit dem medianen Uberleben eng verbunden (Ghia A et al.
2007; Gondi V et al. 2010).

Eine Bestrahlung von Hirnmetastasen muss dementsprechend von zwei Seiten
betrachtet werden: Einerseits kommt es aufgrund von im Bestrahlungsgebiet
entstehenden Mikroangiopathien zu mikrovaskularen Ischamien und Infarkten, die
wiederum zu neurokognitiven Dysfunktionen fihren (Ghia A et al. 2007), andererseits
kann bei gutem Ansprechen eine zerebrale Tumorkontrolle mit Stabilisierung
neurokognitiver Funktionen erreicht werden. Letzteres ist insbesondere fiir den Erhalt
von Grob- und Feinmotorik statistisch signifikant. Allerdings konnte bislang keine
Verbesserung der Gedachtnisfunktion festgestellt werden (Gondi V et al. 2010; Li J et
al. 2007; Tsai PF et al. 2015)

5.12 Hippocampus-schonende Ganzhirnradiotherapie (HS-GHRT)

Eine Verschlechterung neurokognitiver Funktionen beeinflusst in erheblichem Malie die
Lebensqualitdt von Patienten. Der Erhalt der Lebensqualitit gehdrt aber zu den
Grundanliegen der Palliativmedizin. Dazu ist die Entwicklung neuer Bestrahlungs-
formen erforderlich, die die Verschlechterung neurokognitiver Funktionen infolge der
Radiatio reduzieren und gleichzeitig eine zerebrale Tumorkontrolle erzielen (Kazda T et
al. 2013). Daher gewinnt die Hippocampus-schonende Ganzhirnradiotherapie (HS-
GHRT) immer mehr an Bedeutung. Die Grundgedanke, dass eine HS-GHRT zum
signifikanten Erhalt kognitiver Funktionen fiihrt, beruht auf folgender Annahme: Durch
die Bestrahlung des Hippocampus wird die lokale Neurogenese beeintrachtigt, was mit
Verschlechterungen der neurokognitiven Funktionen assoziiert ist. Entsprechend
konnen durch Schonung des Hippocampus neurokognitive Funktionen erhalten werden
(Lin SY et al. 2015).

Lin und Kollegen untersuchten bei 25 Patienten die neurokognitive Entwicklung
innerhalb von vier Monaten nach Erhalt einer prophylaktischen oder therapeutischen
HS-GHRT. Es zeigten sich keine signifikanten Veranderungen oder gar
Verschlechterungen spezifischer neurokognitiver Funktionen wie Gedéachtnis, exekutive

Funktionen und psychomotorische Geschwindigkeit. Wahrend des Follow-up wurde in
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der mit weniger Strahlung belasteten Hippocampusregion kein Progress der
intrakraniellen Tumorerkrankung festgestellt. Daraus schlussfolgerten Lin und Kollegen,
dass die HS-GHRT eine gute Alternative ist, um eine intrakranielle Tumorkontrolle zu
erreichen und gleichzeitig die neurokognitiven Funktionen zu bewahren (Lin SY et al.
2015).

Tsai und Kollegen konnten dieses bestétigen: Vier Monate nach einer HS-GHRT zeigten
neurokognitive Funktionen, insbesondere Gedachtnis, exekutive Funktionen und
psychomotorische Geschwindigkeit zwar keine signifikanten Veranderungen jedoch die
Tendenz zur Stabilisierung und Verbesserung (Tsai PF et al. 2015).

Bei der HS-GHRT ist zu beachten, dass, auch wenn sich der Grofiteil zerebraler
Metastasen aulRerhalb der Hippocampusregion entwickelt (Ghia A et al. 2007), dennoch
in diesem Bereich und der perihippocampale Region (5 mm Abstand vom Hippocampus)
ein erhohtes Risiko intrakranieller Tumorprogression besteht. Dabei hangt das Risiko

vom Volumen des ausgesparten Hirngewebes ab (Gondi V et al. 2010).

5.13 Die prophylaktische Ganzhirnradiotherapie

Nugent und Kollegen veroffentlichten 1979, dass 80 % der Patienten mit SCLC innerhalb
von zwei Jahren nach der Diagnosestellung Hirnmetastasen entwickeln (Nugent JL et
al. 1979). Auch aktuellere Studien belegen, dass sich bei 10-18 % der Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnose des SCLC bereits zerebrale Metastasen gebildet haben. Im
weiteren Verlauf steigt das Risiko fiir die Entwicklung von Hirn-metastasen um 2 % pro
Monat auf 50 % im Krankheitsverlauf an (Sauer R 2012).

Die Entwicklung zerebraler Metastasen kann durch eine prophylaktische GHRT und die
intrathekaler Gabe von Methotrexat reduziert werden (Nugent JL et al. 1979).

Ziel der prophylaktischen GHRT ist die Zerstdérung mikroskopisch kleiner Tumorzell-
nester im Gehirn und im Hirnstamm bevor sie sich klinisch manifestieren (Marsh JC et
al. 2010). Dadurch gelingt es, die Inzidenz von Hirnmetastasen nach einem Jahr von 25
% auf 6 % und nach drei Jahren von 60 % auf 30 % zu reduzieren (Sauer R 2012).
Slotman und Kollegen zeigten, dass sich weiterhin das krankheitsfreie Intervall von 12,0
Wochen auf 14,7 Wochen und das Gesamtiiberleben von 5,4 Monate auf 6,7 Monate
verlangerten (Slotman B et al. 2007).

Le Péchoux und Kollegen untersuchten, wie die Bestrahlungsdosis der prophylaktischen
GHRT Lebensqualitat sowie neurologische und kognitive Funktionen beeinflusst: Hierbei
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen einer Gesamtdosis von 25 Gy und 36 Gy
festgestellt werden. Innerhalb von drei Jahren wiesen viele Patienten milde kognitive

Einschrankungen auf, bei wenigen kam es zur dramatischen Verschlechterung von
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Lebensqualitdt oder neurologischen und kognitiven Funktionen. Dabei zeigte sich vor
allem eine Verschlechterung von Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Lernen und exekutiven
Funktionen. Selten entwickelten sich das Vollbild einer Demenz und motorische
Manifestationen wie Gangunsicherheit oder Apraxie. Die auf 36 Gy gesteigerte
Gesamtdosis konnte die Inzidenz der Hirnmetastasen verglichen mit der niedrigeren
Gesamtdosis von 25 Gy nicht signifikant reduzieren, flihrte aber zu einer signifikanten
Zunahme der Gesamtmortalitdt. Zusatzlich zeigte diese Studie, dass das Alter ein
wichtiger Kofaktor ist: Patienten Uber 60 Jahre hatten ein schlechteres neurologisches
Ergebnis. Folglich sollte bei der Erwagung einer prophylaktischen GHRT das Alter des
Patienten berlicksichtigt werden (Le Péchoux C et al. 2011).

Um neurokognitive Beeintrachtigungen infolge einer prophylaktischen GHRT zu
reduzieren oder gar zu vermeiden, gewinnt die HS-GHRT auch im Rahmen der

prophylaktischen GHRT zunehmend an Bedeutung (Kundapur V et al. 2015).

5.14 Konsequenz fiur die Therapie

Eine Bestrahlung von zerebralen Metastasen hat den Vorteil, dass sie im Gegensatz zu
systemischen Therapien nicht durch die Blut-Hirn-Schranke limitiert wird und verglichen
mit einer alleinigen symptomatischen Therapie mit Kortikosteroiden zu einer
Verlangerung des Uberlebens filhrt (DGN 03/2014). Zuséatzlich werden durch eine GHRT
nicht nur bildgebend sichtbare Hirnmetastasen behandelt, sondern auch mikroskopisch
kleine Absiedlungen. Dadurch kann das Rezidivrisiko von zerebralen Metastasen
bedeutend gesenkt werden (Gondi V et al. 2010; Sperduto PW et al. 2010). Allerdings
missen auch die in den vorherigen Kapiteln geschilderten Neben-wirkungen der
Bestrahlung beachtet werden. Daher sind eine individuelle Risiko- Nutzen- Abwagung
und Anpassung der Therapie notwendig, damit der Patient einerseits maximal von einer
Therapie profitieren kann und andererseits unnétige Risiken vermieden werden. Hierfir
sind prognostische Faktoren und Prognose-Scores ein wichtiges Hilfsmittel. Zum
Beispiel reduziert eine aggressive Therapie bei guter Prognose das Risiko eines
intrakraniellen Progresses, kann aber mit kognitiven Beeintrachtigungen und einer
Verringerung der Lebensqualitat einhergehen (Kazda T et al. 2013). Patienten mit
schlechter Prognose profitieren dagegen eher von einer "best supportive care"-Therapie
(Laakmann E et al. 2016). Insbesondere in der Therapie letzterer Patienten ist es das
Ziel, bestehende Symptome zu reduzieren, potenzielle Nebenwirkungen der Therapie
Zu minimieren, eine gute Lebensqualitit zu erhalten und den Patienten nicht mit langen
Behandlungszeitrdumen zu belasten. Dazu wurden neue Bestrahlungstechniken wie
z.B. die stereotaktische Bestrahlung und die HS-GHRT entwickelt (Kazda T et al. 2013).
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5.15 Limitationen der Arbeit

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse. Die Einschatzung der
Tumorkontrolle und teilweise des Kl erfolgte im Nachhinein anhand der
Dokumentationen in den Patientenakten. Eine leicht abweichende Einschatzung ist aus
diesem Grund nicht ausgeschlossen, sodass einzelne Patienten einer nicht korrekten
RPA-Klasse und GPA-Gruppe zugeordnet sein kbénnten.

Bei sieben Patienten war im Nachhinein keine Einschatzung des Kl mehr mdglich,
sodass bei diesen keine Einteilung in die Prognose-Scores erfolgen konnte.

Bei 28 Patienten kann das TNM-Stadium nicht angegeben werden: Bei 19 Patienten
fand sich keine Angabe des initialen TNM-Stadiums in der Patientenakte und neun
Patienten mit malignem Melanom wurden nach dem Clark-Level klassifiziert. Patienten
mit einem CUP-Syndrom und Patienten, bei denen zu Beginn der Strahlentherapie der
zerebralen Metastasierung die Primartumordiagnostik noch nicht abgeschlossen war,
wurden in das T-Stadium Ty bzw. N-Stadium Ny eingeordnet.

Schwéchen in der Analyse der Prognosekraft des ds-GPA finden sich vor allem in der
zu geringen Patientenzahl innerhalb der verschiedenen Prognose-Scores, insbesondere
im ds-GPA. So konnte eine Bestimmung des ds-GPA bei sieben Patienten aufgrund des
fehlenden KI, bei 14 Patienten mit CUP-Syndrom und bei zwei Patientinnen mit
Mammakarzinom aufgrund von fehlendem Hormonrezeptorstatus nicht erfolgen.
Weiterhin wurden zehn Patienten nicht in der statistischen Aufarbeitung beriicksichtigt,
da fur den jeweiligen Primartumor kein entsprechender ds-GPA entwickelt werden

konnte.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von Patientencharakteristika in der
palliativen Strahlentherapie auf das Uberleben von Patienten mit Hirnmetastasen
untersucht. Das mediane Gesamtiberleben betrug 2,98 Monate (0,03- 40,3 Monate).
Einen signifikant positiven Einfluss auf das Uberleben hatten ein jiingeres Alter bei
Diagnosestellung der Hirnmetastasierung, ein hoher KI, eine vorhandene
Primartumorkontrolle und eine fehlende extrakranielle Metastasierung. Dagegen zeigte
das Vorhandensein von hepatischen Metastasen einen signifikant schlechteren Einfluss
auf das Uberleben und das Vorhandensein von ossaren Metastasen einen Trend zur
signifikanten Verkirzung der Uberlebenszeit.

Weiterhin korrelierten ein niedriges initiales T-Stadium und eine kombinierte Radio-
chemotherapie tendenziell mit einem Uberlebensvorteil.

Die Aussagekraft von RPA und GPA waren in dieser Arbeit signifikant. Der ds-GPA fur
das Bronchialkarzinom zeigte einen Trend zur Signifikanz. Fir die Analyse der weiteren
ds-GPA war die eigene Patientenpopulation zu gering, sodass weiterfihrende Studien
notwendig sind.
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Thesen

Das Alter von Patienten mit Hirnmetastasen hat nach der Strahlentherapie einen

signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Die Hohe des Karnofsky-Index zeigt einen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit.

Der Primartumor ist tendenziell mit der Dauer der Uberlebenszeit assoziiert.

Das initiale T-Stadium beeinflusst tendenziell die Uberlebenszeit bei Beginn der

Strahlentherapie von zerebralen Metastasen.

Die Anzahl der Hirnmetastasen hat keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit.

Die Tumorkontrolle beeinflusst signifikant das Uberleben.

Das Vorhandensein von extrakraniellen Metastasen, insbesondere von
Lebermetastasen, bei Diagnosestellung der zerebralen Metastasierung verringert

signifikant die Uberlebenszeit.

Eine simultan zur Radiotherapie verabreichte Chemotherapie weist tendenziell einen

Uberlebensvorteil auf.

Die Aussagekraft der Prognose-Scores RPA und GPA ist signifikant gegeben.
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Luther-Universitat Halle/ Wittenberg

07. Mérz - 26. Juni 2016: Praktisches Jahr in der
Chirurgie am St. Elisabeth- Hospital in Gitersloh

Vil



27. Juni - 16. Oktober 2016: Praktisches Jahr in der

Innere Medizin am Kantonspital Luzern
Hochschulabschluss: 1. Staatsexamen, September 2011
2. Staatsexamen, Oktober 2015

3. Staatsexamen, Dezember 2016

Weitere Abschlusse: Cambridge Certificate in Advanced English (CAE), Juni
2009
Berufliche Tatigkeit: seit 01. April 2017 Arztin in Weiterbildung, Klinik fiir

Innere Medizin am Klinikum Gutersloh

Gitersloh, den 05.02.2019

(Wiebke Rahden)

Vil
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