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Meinen Eltern



Referat

Einleitung: Ziel dieser Analyse war es potentielle Prognosefaktoren fir das
Gesamtiberleben bei zerebral metastasiertem Mammakarzinom herauszustellen.
Methoden: Es wurde eine retrospektive Analyse von 86 konsekutiven Patientinnen
durchgefiihrt, die im Zeitraum von September 2000 bis Juli 2010 in der Klinik fir
Strahlentherapie des Universitatsklinikums Halle aufgrund von Hirnmetastasen bei
metastasiertem Mammakarzinom bestrahlt worden sind. Im Patientenkollektiv betrug
das mittlere Alter bei Diagnose der Hirnmetastasen 57,65 Jahre (11,19 Jahre). 20
Patientinnen zeigten einen zerebralen Befall mit < 3 Hirnmetastasen, bei 55
Patientinnen wurden > 3 Hirnmetastasen diagnostiziert. Bei 11 Patientinnen war eine
Information Uber die Anzahl der Hirnmetastasen nicht verfigbar. Die mittlere GréBe der
gréBten Hirnmetastase betrug 20 mm (13 mm) im Durchmesser. Die Radiotherapie
der Hirnmetastasen umfasste fir alle Patientinnen eine Ganzhirnbestrahlung.
Zusétzlich erhielten 19 Patientinnen einen Boost. Es kamen statistische
Auswertungsverfahren wie Kaplan-Meier-Analyse, log-Rank-Test und Cox-
Regressionsanalyse zum Einsatz.

Ergebnisse: Das mediane Uberleben aller Patientinnen nach Beginn der
Strahlentherapie betrug 4,1 Monate (0,1-88,2 Monate). Einen signifikanten Einfluss auf
die Uberlebenszeit hatte in der univariaten Analyse die Gesamtdosis der
Ganzhirnbestrahlung (p=0,001). Des Weiteren hatten Patientinnen, die nach der
Ganzhirnbestrahlung einen Boost erhielten ein signifikant l1&ngeres Uberleben als jene
ohne Boost (p<0,001). Die Anzahl der Hirnmetastasen schien sich auf das Uberleben
auszuwirken, es bestand ein Trend bezilglich eines Einflusses auf das
Gesamtlberleben (p=0,053). Die Untersuchungen des Alters, des Durchmessers der
gréBten Hirnmetastase, des Vorhandenseins weiterer Fernmetastasen sowie des
HER2-Status ergaben keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. In der
multivariaten Cox-Regressionsanalyse blieb der Boost eine signifikante EinflussgréBe
(p=0,03).

Schlussfolgerung: Das Uberleben von Patientinnen mit zerebral metastasiertem
Mammakarzinom wird von der Radiotherapie der Hirnmetastasen beeinflusst.
Insbesondere die bei selektierten Patientinnen sinnvolle Durchfihrung eines Boosts
nach Ganzhirnbestrahlung scheint das Uberleben zu verlangern.

Kihnél, Julia: Strahlentherapie von Hirnmetastasen beim Mammakarzinom:
Behandlungsergebnisse und Prognosefaktoren, Univ., Med. Fak., Diss. 66 Seiten,
2014
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Eine Komplikation fortgeschrittener Tumorerkrankungen ist das Auftreten von
Hirnmetastasen, oft assoziiert mit einer starken gesundheitlichen Beeintrachtigung,
sowie einer schlechten Prognose (DiStefano et al., 1979).

Die am héaufigsten vorkommenden intrazerebralen Tumoren sind Metastasen
(Gavrilovic und Posner, 2005). Patienten mit systemischen Malignomen entwickeln zu
mehr als 20% im Verlauf ihrer Erkrankung eine Hirnmetastasierung. Solide Tumoren,
bei denen das Risiko eine zerebrale Absiedlung zu bilden am groBten ist, sind
kleinzellige  Bronchialkarzinome und  Melanome  (45%), nicht-kleinzellige
Bronchialkarzinome (30%), Mamma- und Nierenzellkarzinome (20%), sowie Tumoren
des Gastrointestinal- oder Urogenitaltraktes (5-10%) (Leitlinien fir Diagnostik und
Therapie in der Neurologie, 2008). In circa 16% bis 20% der Falle werden bei
Patientinnen mit Brustkrebs im metastasierten Stadium zerebrale Filiae diagnostiziert.
Autopsiestudien dagegen sprechen von einer Pravalenz der Hirnmetastasen bei
Brustkrebs von bis zu 34% (DiStefano et al.1979; Cho und Choi, 1980; Lee, 1983;
Tsukada et al., 1983).

Das Mammakarzinom ist die haufigste Tumorerkrankung der Frau, nahezu 27% aller
malignen Neuerkrankungen bei der Frau sind Karzinome der Brustdrise. Die
Erkrankung tritt im Mittel in einem Alter von circa 64 Jahren auf. Das 5-Jahres-
Uberleben ab Diagnose der Erkrankung betragt ungefahr 76%. (Interdisziplindre S3-
Leitlinie fir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, 2012). In
der Bundesrepublik Deutschland erkrankten im Jahr 2008 71660 Frauen an
Brustkrebs. Die Anzahl der durch diese Erkrankung verursachten Sterbefélle betrug im
gleichen Jahr 17209. Damit ergab sich eine Letalitdt dieses Krankheitsbildes von
ungefahr 24%. Vor dem Bronchialkarzinom und dem kolorektalen Karzinom ist das
Mammakarzinom die h&ufigste Todesursache gemessen an allen Krebssterbeféllen
der Frau in Deutschland (Robert-Koch-Institut, 2012).



1.2 Atiologie und Pathogenese des Mammakarzinoms

Bei der Pathogenese des Mammakarzinoms scheint sich ein multifaktorielles
Geschehen aus genetischen sowie exogenen Faktoren zu ereignen. Die hereditare
Erscheinungsform der Erkrankung tritt mit einer Haufigkeit von 5 — 10% auf, bei 90 —
95% handelt es sich um sporadische Mammakarzinome (Zippel, Papa, 2008,
Interdisziplindre S3-Leitlinie flr die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms, 2012).

Zu den Risikofaktoren fir die Entstehung des familidr gehauften Subtyps z&hlen
verschiedene Mutationen in Tumorsuppressorgenen (Weyerstahl und Genz, 2005). In
der Literatur am haufigsten beschrieben sind Keimbahnmutationen in den Genen
BRCA 1 (breast cancer 1, Chromosom 17q) und BRCA 2 (breast cancer 2,
Chromosom 13q) (Gretarsdottir et al.,1998; Zhang et al., 2011). Neue Untersuchungen
haben die Gene RAD51C und RAD51D identifiziert, die ebenfalls bei der Pathogenese
der familidren Formen des Mamma- und Ovarialkarzinoms eine Rolle zu spielen
scheinen (Loveday et al., 2011, Meindl et al., 2010). Die haufigste somatische
Mutation, die zur Entstehung von Brustkrebs beitragt, liegt im Tumorsuppressorgen
p53 (Gretarsdottir et al., 1998). Weitere sporadische genetische Veranderungen in
Mammatumoren betreffen die Tumorsuppressorgene ATM (Ataxia teleangiektasia),
PTEN (Cowden-Syndrom) sowie verschiedene Onkogene, wie MYC, Bcl-2, HER2/-neu
oder den Ostrogenrezeptor (Beckmann et al., 2002).
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Wie bei anderen Tumorentitdten steigt das Risiko an einem Mammakarzinom zu
erkranken mit zunehmendem Alter (Kelsey, 1979; Markopoulos und de Water, 2012)
(Abbildung 1.1). Weitere die Brustkrebsentstehung beeinflussende Faktoren sind unter
anderem frihes Alter bei der Menarche, spates Alter bei der Menopause, Anzahl der
Schwangerschaften (Wang et al., 1992; Kelsey et al., 1993; Berkey et al., 1999),
Adipositas (Reeves et al., 2007), Exposition gegeniber ionisierender Strahlung
(Preston et al., 2002; Land et al., 2003; Pipje et al., 2012) sowie Faktoren des
Lebensstils wie Zigaretten- und Alkoholkonsum (Hamajima et al., 2002, Cui et al.,
2006, Endogenous Hormones and Breast Cancer Collaborative Group, 2011).

Die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung von Hirnmetastasen bei Brustkrebs steigt, je
junger die Patientinnen bei Diagnosestellung eines metastasierten Mammakarzinoms
sind (Evans et al., 2004) (Tabelle 1.1).

Tab. 1.1: Zusammenhang zwischen Alter bei Diagnose von Metastasen und Risiko fur
die Entwicklung von Hirnmetastasen nach Evans et. al, 2004

Alter bei Diagnose v. Metastasen (Jahre) Haufigkeit fur Hirnmetastasen (%)
<40 43
40-49 39
50-59 23
60-69 8

1.3 Metastasierungswege — und orte des Mammakarzinoms

Die Metastasierung erfolgt hauptséachlich auf dem Lymph- und auf dem Blutweg. Die
ersten Stationen, in denen Tumorabsiedlungen nachgewiesen werden kdnnen,
befinden sich in der Regel im regiondren Lymphabstromgebiet. Beim Mammakarzinom
gehdren die ipsilateralen axillaren (einschlieBlich der interpektoralen Lymphknoten und
Lymphknoten entlang der V.axillaris), infraklavikularen, supraklavikularen
Lymphknoten, sowie die Lymphknoten im Bereich der ipsilateralen Arteria mammaria
interna zum regionaren Lymphabfluss. Alle anderen Lymphknotenstationen, in denen
Tochtergeschwilste gefunden werden, gelten als Fernmetastasen (Wittekind und
Meyer, 2010).



Zu den haufigsten Lokalisationen, in denen Fernmetastasen diagnostiziert werden,
gehoéren Skelett, Leber und Lunge (/nterdisziplindre S3-Leitlinie fir die Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, 2012). Im Laufe der Erkrankung
treten bei ca. 70% aller Patientinnen mit einem Mammakarzinom Knochenmetastasen
auf, etwa 20% entwickeln ausschlieBlich Metastasen im Skelettsystem (Reichardt,
1998). In circa finf bis 20% der Falle werden Metastasen in der Leber (Mack et al.,
2004) gefunden. Lungenmetastasen entwickeln sich in circa zehn bis 20% der Félle.
Patientinnen, die am metastasierten Mammakarzinom versterben, weisen zu 60 bis
74% pulmonale Absiedlungen auf (Planchard et al., 2004).

Seltener treten die oben bereits erwahnten Hirnmetastasen auf.

Weitere mdgliche Metastasierungsorte sind unter anderem Haut (Lookingbill et al.,
1993; Alcaraz et al., 2012) und Nebenniere (Zheng et al., 2012). Altere Daten aus
Autopsiestudien berichten von weitaus hdheren Inzidenzen der Fernmetastasen:
Lunge 71%, Knochen 71%, Lymphknoten 67%, Leber 62% und Pleura 50% (Lee,
1983).

1.4 Prognosefaktoren

HER2/neu-Status
HER2 (Humaner Epidermaler = Wachstumsfaktor- Rezeptor 2) st ein
transmembrandser, tyrosinkinaseaktiver Rezeptor mit einem Molekulargewicht von
185 kDa, der zu einer Wachstumsfaktorrezeptorfamilie aus vier Rezeptoren
(EGFR/HER1, HER2, HERS3, HER4) gehért (Cho et al., 2003). Sie alle sind in die
Regulation des Zellwachstums, sowie des Uberlebens und der Differenzierung (iber
verschiedene Signaltransduktionswege involviert (Arteaga et al., 2011). Das Gen fir
den HER2-Rezeptor ist ein Protoonkogen und liegt auf dem langen Arm des
Chromosoms 17 (17921) (Coussens et al., 1985). HER2 ist ein Ko-Rezeptor fiir viele
verschiedene Liganden. Héchstwahrscheinlich wird er ausschlieBlich durch Bildung
von Heterodimeren mit einem anderen aktivierten Rezeptor seiner Familie in einen
aktiven Zustand versetzt. Ein spezifischer Ligand fir den HER2-Rezeptor selbst ist
bisher nicht nachgewiesen worden (Rubin und Yarden, 2001). In circa 20 bis 25 % der
Falle findet man eine Uberexpression des HER2 auf Mammakarzinomzellen (Church et
al., 2008). Der Nachweis einer solchen Uberexpression kann mit Hilfe der
Immunhistochemie und/oder In-situ-Hybridisierungsverfahren [Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung  (FISH)/Chromogene-in-situ-Hybridisierung  (CISH)] erfolgen.
Mammakarzinompraparate, die in der Immunhistochemie kein positives oder ein
4



inkomplettes Membransignal zeigen (0, 1+), bei denen mittels In-situ-Hybridisierung
eine bestimmte Kopienanzahl an Genen unterschritten wird oder die
HER2/Chromosom17-Ratio kleiner als 1,8 betragt, gelten als HER2-negativ. Als HER2-
positiv werden Tumoren bezeichnet, die in der Immunhistochemie eine gleichmaBig
zirkulare Membranreaktion bei mindestens 30% der invasiven Tumorzellen aufweisen
(3+), bei denen die In-situ-Hybridisierung eine bestimmte Genamplifizierungsrate ergibt
oder das HER2/Chromosom17-Verhaltnis mehr als 2,2 ist. Als zweifelhaften HER2-
Status bezeichnet man ein Gewebe, das in der Immunhistochemie den Wert 2+
erreicht und in der In-situ-Hybridisierung einen Zwischenplatz zwischen HER2-positiv
und HER2-negativ bezlglich der Kopienanzahl, sowie der HER2/Chromosom17-Ratio
einnimmt (Carlson et al., 2006; Dawood et al., 2010).

Der Nachweis eines positiven HER2-Status bei Mammakarzinompatientinnen ist
assoziiert mit einem verringerten krankheitsfreien Uberleben sowie Gesamtiiberleben
(Slamon et al., 1987) und gilt somit als ein schlechter Prognosefaktor. Er ist weiterhin
verbunden mit einem erhdhten Risiko fir die Entstehung von Hirnmetastasen (Gabos
et al., 2006).

Hormonrezeptorstatus

Patientinnen mit einem Mammakarzinom, bei dem ein positiver Ostrogen- und/oder
Progesteronrezeptorstatus nachgewiesen wird, weisen im Vergleich zu Frauen mit
hormonrezeptornegativem Brustkrebs eine niedrigere Mortalitdt, ein verlangertes
krankheitsfreies Uberleben sowie Gesamtiiberleben auf. Der Uberlebensvorteil der
Patientinnen mit Ostrogen- bzw. progesteronrezeptorpositiver Brustkrebserkrankung
lasst sich zum Beispiel durch die verbesserte Behandelbarkeit mittels
Hormonrezeptorantagonisten erklaren (Clark et al., 1984; Dunnwald et al., 2007). Der
Ostrogenrezeptorstatus ist abhangig vom Alter der Patientin, vom Menopausenstatus,
von der Konzentration der zirkulierenden Sexualhormone sowie von der
Ostrogenrezeptorsynthese. Trotz der zahlreichen Studien, die diese Zusammenhange
dargestellt haben, sind deren Details nicht bis zum Ende verstanden (Costa, 2007).
Patientinnen mit &strogenrezeptornegativer Tumorerkrankung haben im Vergleich zu
Frauen mit Ostrogenrezeptorpositivem Mammakarzinom ein erhéhtes Risiko fur die
Entwicklung einer zerebralen Metastasierung (Pestalozzi et al., 2006).



Initiales Tumorstadium

Die Prognose des Mammakarzinoms wird vom initialen Tumorstadium beeinflusst. Die
primare Ausdehnung des Tumors (T-Stadium) (Tabelle 1.2), der initiale Nodalstatus (N-
Stadium) und das Vorhandensein von Fernmetastasen (M-Stadium) sind wichtige
prognostische Parameter bei Patientinnen mit Mammakarzinom und haben einen
Einfluss auf das Uberleben (Garne et al., 1994, Grosclaude et al., 2001). Je grdBer der
Priméartumor ist, umso haufiger besteht ein axillarer Lymphknotenbefall (Vidal-Sicart
und Valdes Olmos, 2012).

Die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung von Hirnmetastasen scheint ebenso von
der TumorgréBe abhangig zu sein. Weiterhin steigt die Inzidenz zerebraler
Absiedlungen mit steigender Anzahl befallener Lymphknoten. Unter Patientinnen mit
schlecht differenziertem Tumorgewebe (G3-Stadium) treten Hirnmetastasen im
Vergleich zu Mammakarzinomen im G1/G2-Stadium haufiger auf (Pestalozzi et al.,
2006).

Tab 1.2: 5- beziehungsweise-10-Jahres-Uberleben in Abhéngigkeit von der
TumorgréBe bei Diagnose nach Zeichner et al., 2014

TumorgréBe (cm) 5-Jahres-Uberleben (%) | 10-Jahres-Uberleben (%)
<2 74,4 63,2
2-5 69,3 40,9
>5 60,9 38,9

1.5 Hirnmetastasen

1.5.1 allgemeine Lokalisation

Unabhangig von der Tumorentitdt sind Hirnmetastasen parenchymatés oder/und
leptomeningeal lokalsiert, treten jedoch haufiger im Hirnparenchym auf. Mehr als die
Halfte sind supratentoriell gelegen (Nussbaum et al., 1996) (Tabelle 1.3). Sie zeigen
mehrheitlich ein verdrdngendes Wachstum und sind in der Regel an der Grenze
zwischen weiBer und grauer Substanz lokalisiert (Tsukada et al. 1983; Grosu et al.,
2007). Selten stellt die zerebrale Absiedlung die einzige metastatische Manifestation
(solitare Hirnmetastase) dar. Als singulare Hirnmetastase wird eine einzige zerebrale
Metastase bei gleichzeitigem Vorliegen extrazerebraler Tochtergeschwilste bezeichnet
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(S2-Leitlinie Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica 2011). In den meisten
Fallen werden multiple zerebrale Absiedlungen diagnostiziert (Altundag et al., 2007).

Tab. 1.3: Lokalisation zerebraler Metastasen nach Nussbaum et al., 1996

Lokalisation Haufigkeit (%)

Singulédre Metastasen

frontal 19
parietal 13
Kleinhirn 10
occipital 6
temporal 5
Hirnstamm 1

Multiple Metastasen

GroBhirn 33
GroB3hirn plus Kleinhirn 12
Kleinhirn 1
Hirnstamm 1

1.5.2 Pathologie der Metastasierung

Bei der Bildung zerebraler Metastasen laufen im Allgemeinen folgende Prozesse ab:
Migration (Intravasation, Dissemination, Extravasation) und Kolonisation (Svokos et al.,
2014).

Die Entstehung zerebraler Metastasen speziell beim Mammakarzinom wird mit zwei
unterschiedlichen Mechanismen in Zusammenhang gebracht: Die mit dem Blutstrom
angeschwemmten Tumorzellen treten aus den BlutgefaBen aus, verbleiben jedoch in
deren Nahe und proliferieren bevorzugt an ihrer AuBenwand (Extravasation und
Proliferation). Es ist weiterhin mdglich, dass Tumorzellen innerhalb der Blutgefé3e
proliferieren (intravaskuldre Proliferation). Dies kann konsekutiv zu einem Verschluss
und mit zunehmendem Wachstum zu einer Ruptur des GeféaBes mit sich
anschlieBender Dissemination von Tumorzellen fihren (Lu et al., 2006).




1.5.3 Aufbau der Blut-Hirn-Schranke

Die Regulation des Transports von wasserlslichen Substanzen Proteinen und
geladenen Teilchen zwischen Blut und zentralem Nervensystem erfolgt durch die Blut-
Hirn-Schranke. Sie befindet sich zwischen den Endothelzellen der zerebralen
Kapillaren und der extrazelluldaren Flissigkeit des Hirngewebes. Die Schranke
zwischen Blut und Liquor hingegen ist am Epithel des Plexus choroideus bzw. der
Arachnoidea lokalisiert. Die zwischen den Zellen gelegenen tight junctions verhindern
den Ubertritt von Fliissigkeiten und Molekillen, sodass der Transport dieser
Substanzen meist transzellular durch komplexe Mechanismen erfolgt. Eine intakte Blut-
Hirn-Schranke stellt fir wasserlésliche Stoffe ein Hindernis dar und schitzt das Gehirn
vor dem Eindringen von potentiell toxischen Substanzen wie Chemotherapeutika und
molekulgebundenen Stoffen. Sie ist auBerdem mit Pumpen ausgestattet, die einen
Ubergang von lipophilen Stoffen in das Gehirn durch aktiven Transport nach auBen
verhindern (z.B. P-Glycoprotein) (Regina et al., 2001).

—
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Astrozytenfortsatz
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Basalmembran
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Abb.1.2: Aufbau der Blut-Hirnschranke nach Wilhelm et al., 2013



Im speziellen Fall von Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom scheint im
Vergleich zu anderen Subgruppen dieser Tumorentitat haufiger eine Stérung der
Integritat der Blut-Hirn-Schranke vorzuliegen (Yonemori et al., 2010).

Die Barriere zwischen Blut und Hirn ist bei intrazerebralen Metastasen veréndert, da
die von ihnen gebildeten Kapillaren nicht tber tight junctions verfligen (Kreuser et al.,
1991).

Durch die Einwirkung von Photonenstrahlen, z.B. im Rahmen der
Ganzhirnbestrahlung, wird die Integritit der Schranke gestért, sodass ein Ubertritt von
Zytostatika mdglich werden kann (Stemmler et al., 2007).

1.5.4 Klinik und Bildgebung

In den meisten Fallen verursachen Hirnmetastasen neurologische Symptome. Dazu
gehdren in absteigender Haufigkeit Kopfschmerz, Hemiparese, organisches
Psychosyndrom, Krampfanfélle, Hirnnervenparesen oder Hirndruckzeichen (S2-
Leitlinie Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica 2011).

Zu den zur Diagnostik angewandten bildgebenden Verfahren gehéren die
Kontrastmittel-gestltzte kraniale Computertomografie (cCT) und
Magnetresonanztomografie (cMRT). Untersuchungen haben gezeigt, dass die MRT
der CT bei der Detektion zerebraler Metastasen Uberlegen ist. Sie erfasst kleinere
Lasionen, folglich eine hdhere Anzahl an Metastasen und bildet eine Meningeosis
carcinomatosa besser ab als die CT (Schellinger et al., 1999). Es werden bevorzugt
T1-gewichtete MRT-Aufnahmen nach erhdhter Gadolinium-Applikation angefertigt (van
Diek et al., 1997; Grosu et al. 2007).

1.5.6 Therapieoptionen

Strahlentherapeutische und operative MaBnahmen stehen im Mittelpunkt der
Behandlung zerebraler Metastasen.

Beim Mammakarzinom unterscheiden sich gemaB der Empfehlungen der aktuellen
Leitlinie (Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms, 2012) die therapeutischen Optionen vor allem anhand der Anzahl
der Hirnmetastasen. Neben der Neurochirurgie stellen die stereotaktische
Einzeitbestrahlung (Radiochirurgie) und die fraktionierte Bestrahlung
Behandlungsmdglichkeiten fir eine isolierte Hirnmetastase dar.

Das Verfahren der Radiochirurgie leitet sich von den stereotaktischen
Operationsverfahren aus der Neurochirurgie ab. Uber ein externes Koordinatensystem
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wird gestltzt durch eine Bildgebung (CT oder MRT) die genaue Lokalisation der
Metastase im Gehirn verifiziert und anschlieBend eine bestimmte Dosis an
Photonenstrahlung an die exakt ermittelte Stelle in einer Sitzung appliziert.

Bei Vorliegen multipler Hirnmetastasen ist die Durchfiihrung einer Ganzhirnbestrahlung
indiziert. Zusatzlich kann bei Vorhandensein eines meningealen Befalles eine
intrathekale Chemotherapie erwogen werden. Welches Therapieregime gewahlt wird,
ist ebenso vom Klinischen Zustand der Patientin wie von der Kontrolle der

extrazerebralen Erkrankung abhangig.

1.5.7 RPA-Prognoseklassen

Mit Hilfe der rekursiven Partitionierungsanalyse (RPA) wurden ausgehend von Studien
der RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) fir Patienten mit Hirnmetastasen
Prognoseklassen fiir das Uberleben ermittelt. Diese erlauben eine Bewertung
bestehender oder zukiinftiger Therapiekonzepte (Gaspar et al., 1997).

Tab.1.3: RPA-Prognoseklassen nach Gaspar et al., 1997 (KI Karnofsky-Index)

Klasse Prognosefaktor Medianes Uberleben (Monate)

1 Alter < 65 Jahre, Kl = 70%, 7.1
kontrolliertes Primum, keine

extrakraniellen Metastasen

2 Alter = 65, unkontrolliertes 4,2
Primum, extrakranielle
Metastasen
3 Kl < 70% 2,3
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2 Zielstellung

Es stellt sich nach den Uberlegungen der Einleitung folgende Frage: Welche Ziele
erreicht die Strahlentherapie des zerebral metastasierten Mammakarzinoms im Kontext
von moderner Lokaltherapie, moderner Systemtherapie und neuen Prognosefaktoren?

Ziel dieser Arbeit ist die Beantwortung dieser Frage unter Berilcksichtigung der
erhobenen und nachfolgend dargestellten Daten sowie der gegenwartigen Studienlage.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Es wurde eine retrospektive Analyse von 86 konsekutiven Patientinnen durchgefihrt,
die in der Zeit von September 2000 bis Juli 2010 aufgrund von Hirnmetastasen bei
metastasiertem Mammakarzinom in der Universitatsklinik und Poliklinik fir

Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg bestrahlt worden sind.

Zunachst erfolgte die Ausarbeitung eines Auswertungsbogens, der alle Parameter
enthielt, welche in die vorliegende Studie aufgenommen werden sollten (siehe
Anhang).

Die Erfassung der Patientinnen erfolgte mittels der an der genannten Klinik
verwendeten Computersoftware Lantis, sowie durch die Zuhilfenahme der archivierten
Bestrahlungsplane der Jahre 2000 bis 2010. AnschlieBend wurden die klinischen
Daten durch Akteneinsicht in die Krankenakten der ermittelten Patientinnen gewonnen.
Datenlicken konnten zum Teil durch Nachfrage bei zuletzt betreuenden
Krankenhausern oder Arztpraxen der Patientinnen geschlossen werden. Durch direkte
Anfrage bei den jeweiligen Einwohnermeldedmtern wurde die Information Uber den
Uberlebensstatus der Patientinnen ermittelt.

Aus den Krankenakten wurden neben Daten zur Person, Informationen zum
Primartumor (Datum der histologischen Diagnose, Histologie, Hormonrezeptorstatus,
HER2-Status, TNM-Stadium, operative Therapie, systemische Therapie und
Strahlentherapie) erfasst. Ebenso kamen Informationen Uber Rezidivtiumoren und
deren operative sowie radioonkologische Behandlung zur Dokumentation. Weiterhin
wurden Angaben zur zerebralen Metastasierung in die Datenerhebung aufgenommen.
Dies implizierte das Datum der Diagnose der Hirnmetastasen, deren Lokalisation,
Anzahl und Durchmesser sowie das diagnostische Verfahren, mit dem die
Diagnosestellung erfolgte. Es wurden zudem Informationen Uber die Therapie der
Hirnmetastasen mit Schwerpunkt der Strahlentherapie und Uber die Durchflihrung
einer zerebralen Schnittbildgebung nach Ende der Radiatio der Hirnmetastasen
gewonnen. Letzteres erfolgte einerseits Uber dokumentierte Untersuchungsbefunde in
den Krankenakten und andererseits mit Hilfe der digitalen Datenbank PACS (Picture
Archiving and Communication System), in der unter anderem samtliche radiologischen
Untersuchungen behandelter Patienten gespeichert sind. Ebenfalls Gegenstand der
Datenerfassung waren Daten (ber weitere Fernmetastasen, vor allem deren

Diagnosedatum und Lokalisation.
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3.2 Statistische Methoden

Die gewonnenen Daten wurden zundchst mithilfe des Programmes Microsoft Excel
dokumentiert und spater unter Nutzung des Statistikprogrammes SPSS (Statistical
Package for the Social Science, Version 19) ausgewertet. Unter Verwendung der
deskriptiven Statistik und der explorativen Datenanlyse wurden Informationen Gber
Mittelwerte, Mediane, Minima, Maxima und Standardabweichungen einzelner Variablen
gewonnen sowie Haufigkeiten bestimmt. Die Berechnung der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das Uberleben nach Beginn der Radiotherapie der
Hirnmetastasen in Abhangigkeit der potentiellen Einflussfaktoren erfolgte mittels
Kaplan-Meier-Analyse. Das Uberleben wurde definiert als Zeitraum zwischen dem
Beginn der Strahlentherapie der Hirnmetastasen und dem Tod der Patientin. Bei
fehlender Dokumentation des Todeszeitpunkies wurde die Zeitspanne zwischen
Beginn der zerebralen Radiotherapie und dem bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes (Juli 2010) zuletzt detektierten Eintrag in der Krankenakte,
dem klinikeigenen Computersystem beziehungsweise durch die Einwohnermeldedmter
ermittelten Uberlebensstatus verwendet. Die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analysen
wurden mit Hilfe des log-Rank-Tests auf Signifikanz geprift. Zum Ausschluss
maoglicher StérgréBen wurden multivariate Analysen mit dem Cox-Regressionsmodell
durchgefuhrt. Als statistisch signifikant galten ermittelte Unterschiede mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner als finf Prozent (p<0,05) sowohl in der

univariaten als auch der multivariaten Betrachtungsweise.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

4.1.1 Altersverteilung

Das mittlere Alter bei Diagnose der Hirnmetastasen betrug im Patientenkollektiv 57,7
Jahre. Die jiingste Patientin war 26, die Alteste 81 Jahre alt (Abbildung 3.1).

15,0-
Mittelwert = 57 G545

Std.-Abw. =11 ,19467
MN=84

10,0-

Haufigkeit

20 40 G0 80
Alter bei Diagnose der Hirnmetastasen in Jahren

Abb. 4.1: Histogramm Altersverteilung
4.1.2 Eigenschaften der Tumorerkrankung

Charakteristika des Primartumors
Histologie
Der Primartumor zeigte in 67% der Falle eine duktale Histologie, in 7% ein gemischtes

histologisches Bild aus duktalen und anderen nicht-duktalen Anteilen. 13% der
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Primartumoren wiesen eine nicht duktale Histologie auf, darunter waren lobulare,

tubulare, muzinése und papillare Formen vertreten.

Hormonrezeptor- und HER2/neu-Status

Bei 39 Patientinnen diagnostizierte man einen hormonrezeptornegativen, bei 38
Patientinnen einen hormonrezeptorpositiven Primartumor. Die Positivitat des Ostrogen-
bzw. Progesteronrezeptorstatus wurde mithilfe des Immunreaktiven Scores (IRS) nach
REMMELE und STEGNER (Regierer und Possinger, 2005) festgelegt. Dieser erlaubt
eine Quantifizierung eben genannter Hormonrezeptoren auf der Oberflache von
Mammakarzinomzellen. Als hormonrezeptorpositiv galt ein Immunreaktiver Score von
mehr als zwei, hormonrezeptornegativ waren alle Primartumoren mit einem Score von
null bis einschlieBlich zwei. Bei fehlender Dokumentation des Immunreaktiven Scores
erfolgte die Feststellung des Hormonrezeptorstatus aus dem pathologischen Befund.
27 Patientinnen hatten einen dstrogen- und progesteronrezeptorpositiven Primartumor.
Bei neun Patientinnen wurde ein nur 0Ostrogenrezeptorpositiver und bei zwei
Patientinnen ein ausschlieBlich progesteronrezeptorpositiver Ersttumor diagnostiziert.
Das Vorhandensein des Wachstumsfaktorrezeptors HER2/neu sowohl auf dem
Primartumor als auch auf Rezidivtumoren oder Metastasen wurde ebenfalls an Hand
der pathologischen Befunde herausgestellt (Tabelle 4.1).

Tab. 4.1: HER2/neu-Status (Abk. P Primartumor, R Rezidiv, M Metastase, g gesamt,
*pbei 12 Patientinnen fehlende Information zum HER2/neu-Status

HER2-/neu-positiv HER2-/neu-negativ
Patientenzahl Relativer Anteil Patientenzahl Relativer Anteil
(n) (%) (n) (%)
P 29 33,7 37 43,0
R 3 3,5 2 2,3
M 3 3,5 0 0
) 35 40,7 39 45,3
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Die Untergruppen Priméartumor, Rezidiv und Metastase der Tabelle 3.1 wurden aus
Grunden der Vergleichbarkeit im Ergebnisteil zu einer Gruppe zusammengefasst. Auf
diese Art und Weise entstand eine neue Variable mit Namen ,jeglicher HER2/neu-
Status®, das heift alle folgenden Untersuchnungen zum HER2/neu-Status vergleichen
die Gruppen HER2/neu-positive Tumorerkrankung bestehend aus 35 Patientinnen und
HER2/neu-negative Tumorerkrankung, der 39 Patientinnen angehéren.

TNM- und G-Stadium des Primdrtumors

Im Patientenkollektiv wiesen 20 Patientinnen einen Prim&rtumor im Stadium T1, das
heiBt mit einer TumorgréBe kleiner als zwei Zentimeter auf, bei 32 Patientinnen wurde
ein Ersttumor einer GréBe zwischen zwei und flnf Zentimetern (T2) diagnostiziert. Ein
Primum einer GréBe von mehr als funf Zentimetern (T3) wurde bei neun Patientinnen
festgestellt. 19 Patientinnen hatten bei Primardiagnose einen die Brustwand
beziehungsweise Haut infiltrierenden Tumor im Stadium T4.

28 Patientinnen hatten zum Zeitpunkt der Primardiagnose keinen tumorbefallenen
Lymphknoten (NO), 40 Patientinnen befanden sich im Stadium N1, das heiBt wiesen
ein bis drei beweglich axillare tumorpositive Lymphknoten auf. Einen
Lymphknotenbefall mit vier bis neun fixiert axillaren Lymphknoten (N2) hatten vier
Patientinnen und bei finf Patientinnen wurden mehr als zehn axillare beziehungsweise
infraclaviculare oder supraclaviculdre tumorbefallene Lymphknoten (N3) diagnostiziert.
Eine zum Diagnosezeitpunkt des Primums bestehende Fernmetastasierung (M1)
bestand bei 21 Patientinnen, bei 50 Patientinnen konnten keine Fernmetastasen
nachgeweisen werden (MO) (Wittekind und Meyer, 2010).

Zwei Patientinnen hatten bei Primardiagnose einen hochdifferenzierten Ersttumor im
Stadium G1, bei 22 Patientinnen wurde ein Tumor mit mittelgradiger Differenzierung
(G2) und bei 40 Patientinnen ein wenig differenzierter Primartumor im Stadium G3
nachgewiesen (Riede et al., 1999) (Tabelle 4.2).
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Tab. 4.2: TNM- und G-Stadium des Primartumors bei Erstdiagnose

Tumorcharakteristikum

Patientenzahl (n)

Relativer Anteil (%)

T 20 23,3
T2 32 37,2
T3 9 10,5
T4 19 22,1
Tx 2 2,3
fehlend 4 4.7
NO 28 32,6
N1 40 46,5
N2 4 4,7
N3 5 5,8
Nx 5 5,8
fehlend 4 4.7
MO 50 58,1
M1 21 24,4
Mx 11 12,8
fehlend 4 4.7
G1 2 2,3
G2 33 38,4
G3 40 46,5
Gx 7 8,1
fehlend 4 4.7
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Fernmetastasen

Unter die Rubrik Fernmetastasen z&hlten alle im Laufe der Tumorerkrankung
aufgetretenen Metastasen. Die mediane Dauer bis zum Auftreten von Fernmetastasen
gemessen vom Datum der Primardiagnose betrug 17,73 Monate (0 — 391,03). Die
Lokalisationen der Fernmetastasen wurden in vier Gruppen aufgeteilt: Knochen, Leber,
Lunge, andere. Hirnmetastasen wurden separat erfasst. 21 Patientinnen zeigten eine
Fernmetastasierung in nur eines der eben genannten Kompartimente. Bei 56
Patientinnen fand man eine kombinierte Metastasierung in mehrere Organe und den
Knochen. Sechs Patientinnen wiesen ausschlieBlich Hirnmetastasen auf und bei drei
Patientinnen war eine Information Uber weitere Lokalisationen der Fernmetastasierung
nicht verfugbar. Um eine Vergleichbarkeit zu erreichen, erfolgte die Einteilung der
Lokalisation der Fernmetastasen in folgende Gruppen (Hirnmetastasen ausgespart):
Patientinnen ohne viszerale Fernmetastasen oder nur mit Knochenmetastasen, dieser
Gruppe gehérten 13 Patientinnen an. Die zweite Gruppe beinhaltet 70 Patientinnen,
bei denen Knochenmetastasen und viszerale Metastasen oder ausschlieB3lich viszerale
Metastasen festgestellt wurden.

Hirnmetastasen

Diagnose, Anzahl und GréBBe der Hirnmetastasen

Die Diagnose der Hirnmetastasen wurde bei 29% der Patientinnen unter Verwendung
der Computertomographie und in 64% der Félle mittels Magnetresonanztomographie
gestellt. Vom Datum der Primardiagnose des Mammakarzinoms bis zum Auftreten der
Hirnmetastasen vergingen im Median 33,4 Monate (0 - 391,03).

20 Patientinnen zeigten einen cerebralen Befall mit < 3 Hirnmetastasen, bei 55
Patientinnen wurden mehr als drei Hirnmetastasen diagnostiziert. Bei elf Patientinnen
war eine Information Gber die Anzahl der Hirnmetastasen nicht verfigbar. Der
Durchmesser der gréBten Hirnmetastase betrug im Mittel 20 Millimeter bei einer
Standardabweichung von = 13 Millimetern (Tabelle 4.3). Bei 34 Patientinnen war der
Durchmesser der gréBten Hirnmetastase 20 Millimeter oder kleiner, wahrend die
gréBte Hirnmetastase bei 22 Patientinnen mehr als 20 Millimeter im Durchmesser maf3.
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Tab. 4.3: Durchmesser der gré3ten Hirnmetastase

Durchmesser (mm) Patientenzahl (n) Relativer Anteil (%)
0 bis 10 16 18,6
11 bis 20 18 20,9
21 bis 30 13 15,1
31 bis 40 5 5,8
41 bis 50 3 3,5
51 bis 60 1 1,2
fehlend 30 34,9
gesamt 86 100

Therapie der Hirnmetastasen

Fanf Patientinnen wurden einer primaren Resektion der Hirnmetastasen zugefiihrt, bei
einer Patientin bioptierte man einen zerebralen Herd. Die Radiotherapie der
Hirnmetastasen umfasste fir alle Patientinnen eine Ganzhirnbestrahlung mit einer
medianen Gesamtdosis von 36 Gy (3-46 Gy). Dabei erhielten 29% der Patientinnen
eine Ganzhirnbestrahlung mit einer Gesamtdosis von 30 Gy, 47% mit 36 Gy und 6%
der Patientinnen wurden mit einer Gesamtdosis von 40 Gy bestrahlt. Zusatzlich
umfasste die Strahlentherapie der Hirnmetastasen bei 19 Patientinnen einen Boost
nach Ganzhirnbestrahlung (Tabelle 4.4). Die mediane Gesamtdosis des fraktionierten
Boosts betrug 18 Gy (6-30 Gy). Dabei wurden sowohl einzelne Metastasen im
Hirnparenchym, als auch gréBere Zielvolumina, wie die hintere Schéadelgrube
fraktioniert bestrahlt. Bei der Durchfihrung des einzeitigen Boosts kamen
Bestrahlungsdosen von funf Gy und 17 Gy zum Einsatz.

53% der Patientinnen erhielten nach Beginn der Strahlentherapie der Hirnmetastasen
eine systemische Therapie mittels Chemotherapie, Hormontherapie oder
Antikérpertherapie mit Trastuzumab. Dabei wurde 20 Patientinnen eine alleinige
Chemotherapie verabreicht, wahrend 18 Patientinnen eine Chemotherapie in
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Kombination mit einer Hormontherapie oder Trastuzumab-Therapie oder beiden
bekamen. Die am haufigsten verwendeten Chemotherapeutika waren Medikamente
aus der Gruppe der Taxane (funf Patientinnen Docetaxel, zehn Patientinnen
Paclitaxel), sowie Capecitabin oder Kombinationen dieser zwei Wirkstoffe. 12
Patientinnen  erhielten eine  Hormontherapie, sieben davon mit einem
Aromatasehemmer. Mit Trastuzumab wurden nach Beginn der Radiatio der
Hirnmetastasen 17 Patientinnen behandelt.

Tabelle 4.4: Boost nach Ganzhirnbestrahlung

Boost Patientenzahl (n) Relativer Anteil (%)
einzeitig 1 5
fraktioniert 15 79
einzeitig und fraktioniert 3 16
gesamt 19 100

4.2 Uberlebenszeitanalysen

Samtliche Uberlebenszeitanalysen beziehen sich auf das Uberleben ab Beginn der
Radiotherapie der Hirnmetastasen.

Uberleben des Gesamtkollektivs

Das Uberleben nach Beginn der Strahlentherapie der Hirnmetastasen betrug im
Gesamtkollektiv im Median 4,14 Monate (0,10 — 88,25) (Abbildung 4.2).

Todesursachen

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes im Juli 2010 waren 79 Patientinnen
verstorben, sieben waren am Leben. Bei 66 Patientinnen wurde als Todesursache das
metastasierte Mammakarzinom dokumentiert. Sechs Patientinnen starben an einer
anderen Todesursache, darunter waren vier Patientinnen, die an einer Pneumonie

oder Lungenembolie mit respiratorischer Insuffizienz starben. Weiterhin kam eine
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Patientin durch ein Leberversagen und eine Patientin durch einen Herz-Kreislauf-
Stillstand zu Tode. Bei sieben Patientinnen war eine Information CG{ber die

Todesursache nicht verflgbar.

< Uberlebensfunktion
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Abb. 4.2: Uberleben des Gesamtkollektivs nach Beginn der Radiatio der

Hirnmetastasen

4.2.1 Patientenbezogene Prognosefaktoren

Alter

Das mediane Alter bei Beginn der Radiatio der Hirnmetastasen betrug 57,96 Jahre.
Patientinnen, die 57,96 Jahre oder jlinger waren, Uberlebten im Median 4,0 Monate,
wéahrend Patientinnen, die bei Beginn der Hirnbestrahlung alter als 57,96 Jahre waren
4,14 Monate Uberlebten. Dieser Unterschied ist nicht signifikant, p=0,6. Im
vorliegenden Patientenkollektiv konnte kein Einfluss des Alters auf das Uberleben

festgestellt werden.
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4.2.2 Tumorbezogene Prognosefaktoren

TNM-und G-Stadium des Primdrtumors

T-Stadium

Patientinnen mit einem Primartumor im initialen Stadium T1 Cberlebten im Median 3,8
Monate, im Stadium T2 3,1 Monate, im Stadium T3 2,5 Monate und im Stadium T4 4,7
Monate. Die makroskopische Ausbreitung des Primdrtumors hat keinen signifikanten

Einfluss auf das Uberleben nach Beginn der Radiotherapie der Hirnmetastasen, p =
0,6.

N-Stadium

Die mediane Uberlebenszeit bei Patientinnen mit initial lymphonodal negativem
Mammakarzinom betrug 3,3 Monate, wahrend Patientinnen mit tumorbefallenen
Lymphknoten im Median 3,7 (N1), 2,9 (N2) und 4,3 (N3) Monate Uberlebten. Ein
Einfluss des Lymphknotenstatus auf das Uberleben konnte im vorliegenden Kollektiv
nicht nachgewiesen werden (p = 0,5).

M-Stadium

Die Untersuchung des Vorhandenseins von Fernmetastasen bei Diagnosestellung
ergab ebenfalls keinen Einfluss auf das Uberleben nach Beginn der Radiotherapie der
Hirnmetastasen. Bei Patientinnen ohne Nachweis von Fernmetastasen betrug das
mediane Uberleben 3,8 Monate versus 7,7 Monate bei Patientinnen mit Vorhandensein
von Fernmetastasen, (p = 0,3).

G-Stadium

Probandinnen mit hoch- oder maRBig differenziertem Mammakarzinom (G1, G2)
{iberlebten im Median 6,3 Monate, wahrend das Uberleben bei schlecht differenziertem
Primum 3,5 Monate betrug. Dieser Unterschied ist nicht signifikant, p = 0,25. Es konnte
kein Einfluss auf das Uberleben detektiert werden.

Histologie des Primdrtumors

Patientinnen mit einem duktalen Mammakarzinom zeigten eine mediane
Uberlebenszeit von 4,1 Monaten, bei Vorliegen von gemischt duktalen oder ganzlich
anderen Histologien betrug das Uberleben 5,3 Monate (p = 0,8). Das Uberleben wird in
der vorliegenden Studie nicht von der Histologie des Primartumors beeinflusst.
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Hormonrezeptorstatus des Primdrtumors

Die mediane Uberlebenszeit bei Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus
betrug 4,2, bei negativem Hormonrezeptorstatus 4,1 Monate (p = 0,7). Als
hormonrezeptorpositiv.  galten  Patientinnen mit positivem  Ostrogen-  oder
Progesteronrezeptorstatus oder beidem. Es liegt kein statistisch nachweisbarer

Einfluss auf das Uberleben vor.

HERZ2/neu-Status
Die Untersuchnung des HER2/neu-Status ergab, dass Patientinnen mit HER2/neu-

positiver Tumorerkrankung im Median 7,7 Monate Uberlebten, wahrend Patientinnen
mit HER2/neu-negativem Mammakarzinom 3,8 Monate am Leben waren. Dieser
Unterschied zeigte eine Tendenz, ist aber nicht signifikant (p = 0,3) und damit ohne
signifikanten Einfluss auf das Uberleben (Abbildung 4.3).
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Abb. 4.3: Uberleben in Abhéngigkeit vom HER2/neu-Status
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Lokalisation der Fernmetastasen im Beobachtungszeitraum

Als weitere potentielle Einflussgr6Be wurde untersucht, ob das Vorhandensein von
viszeralen Metastasen einen Einfluss auf das Uberleben hat. Patientinnen, die keine
Fernmetastasen oder nur Knochenmetastasen aufwiesen, Uberlebten im Median 4,1
Monate. In der zweiten Gruppe befanden sich Patientinnen, die Knochenmetastasen
und viszerale Metastasen oder ausschlieB3lich viszerale Metastasen hatten. Hier betrug
die Uberlebenszeit 4,0 Monate (p = 0,4). Die Lokalisation der Fernmetastasen hat

keinen statistisch nachweisbaren Einfluss auf das Uberleben.

4.2.3 Hirnmetastasenbezogene Prognosefaktoren

Anzahl der Hirnmetastasen
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Abb. 4.4: Uberleben in Abhangigkeit von der Anzahl der Hirnmetastasen

Bei der Untersuchung der Anzahl der Hirnmetastasen erfolgte die Aufteilung des
Kollektivs in zwei Gruppen. Patientinnen, bei denen drei oder weniger Hirnmetastasen

diagnostiziert wurden, lebten nach Beginn der Strahlentherapie der Hirnmetastasen im
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Median 7,3 Monate. Bei Vorhandensein von mehr als drei Hirnmetastasen betrug das
Uberleben 4,0 Monate (p = 0,05) (Abbildung 4.4). Folglich liegt in der univariaten
Betrachtungsweise eine Tendenz beziiglich des Einflusses auf das Uberleben vor

Durchmesser der gréBten Hirnmetastase

Patientinnen, deren gréBte Hirnmetastase 20 Millimeter oder weniger groB3 war,
{berlebten im Median 4,0 Monate. 4,2 Monate betrug das mediane Uberleben bei
Patientinnen mit einem Durchmesser der gréBten Hirnmetastase von mehr als 20
Millimetern. Dieser ermittelte Unterschied der Uberlebenszeiten in Abh&ngigkeit vom
Durchmesser der groBten Hirnmetastase ist nicht signifikant, p = 0,5.

4.2.4 Therapiebezogene Prognosefaktoren

Operation der Hirnmetastasen

Bei sechs Patientinnen wurde eine operative Therapie der Hirnmetastasen
durchgefihrt. Dazu zahlten die neurochirurgischen Eingriffe Resektion und Biopsie.
Das mediane Uberleben in dieser Gruppe betrug 26, 35 Monate. Patientinnen, die
keiner chirurgischen Therapie zugeflhrt wurden, Uberlebten hingegen im Median 4,0
Monate. Dieser Unterschied ist in der univariaten Analyse signifikant, p = 0,001

Gesamtdosis der Ganzhirnbestrahlung

Weiterhin wurde die Gesamtdosis der Ganzhirnbestrahlung als potentielle
EinflussgréBe auf das Uberleben untersucht. Hierbei konnte festgestellt werden, dass
Patientinnen, die mit einer Gesamtdosis < 35 Gy behandelt wurden im Median 2,2
Monate lebten, wahrend Patientinnen, die eine Gesamtdosis von > 35 Gy erhielten, ein
medianes Uberleben von 8,5 Monaten hatten. Auch dieser Unterschied ist univariat
betrachtet signifikant, p = 0,001 (Abbildung 4.5).
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Abb. 4.5: Uberleben in Abhangigkeit von der Gesamtdosis der Ganzhirnbestrahlung

Boost nach Ganzhirnbestrahlung
19 Patientinnen wurden nach der Durchfiihrung der Ganzhirnbestrahlung mit einem

Boost behandelt. In dieser Subgruppe betrug das mediane Uberleben 19,7 Monate.
Patientinnen, die ausschlieBlich mit einer Ganzhirnbestrahlung ohne Boost therapiert
worden sind, Uberlebten im Median dagegen 3,1 Monate, p < 0,001 (Abbildung 4.6).

Dieser Unterschied ist hoch signifikant.
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Abb. 4.6: Uberleben in Abhangigkeit von der Durchfiihrung eines Boosts nach
Ganzhirnbestrahlung

Therapie mit Trastuzumab

Wahrend des Bestrahlungszeitraumes der Hirnmetastasen wurden 17 von 35
HER2/neu-positiven Patientinnen mit dem monoklonalen Antikérper Trastuzumab
(Herceptin®) behandelt. Die Therapie wurde entweder als Monotherapie oder in
Kombination mit systemischen Chemotherapeutika durchgefihrt. Patientinnen, die
nach Beginn der Radiatio eine Antikdrpertherapie mit Trastuzumab erhielten, lebten im
Median 9,7 Monate. Patientinnen, die ebenfalls eine HER2/neu-positive
Tumorerkrankung hatten, deren Therapie jedoch ohne Trastuzumab verlief, Gberlebten
im Median 3,5 Monate. Das mediane Uberleben in der Gruppe der Patientinnen mit
HER2/neu-negativer Tumorerkrankung und ergo ohne Behandlung mit Herceptin®
betrug 3,8 Monate, p = 0,26 (Abbildung 4.7). In dieser Untersuchung war der
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Unterschied in den Uberlebenszeiten oben genannter Gruppen in Abhéngigkeit von der

Herceptintherapie nicht signifikant.
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Abb. 4.7: Uberleben in Abhangigkeit der Therapie mittels Trastuzumab

Therapie mit Chemotherapie
Eine systemische Behandlung mittels Chemotherapie ab Beginn der Radiotherapie der

Hirnmetastasen, entweder als alleinige Chemotherapie oder in Kombination, wurde bei
38 Patientinnen durchgefiihrt. Die Kaplan-Meier-Analyse ergab in dieser Gruppe eine
mediane Uberlebenszeit von 2,1 Monaten. Patientinnen, die nach Beginn der
Radiotherapie der Hirnmetastasen keine Chemotherapie erhielten, Uberlebten im
Median 1,3 Monate. Dieser Unterschied zeigt eine Tendenz bezlglich des Einflusses
auf das Uberleben, p = 0,05.
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Tab. 4.5: Ergebnisse der univariaten Analysen (Kaplan-Meier-Analyse) (* 1 keine
Fernmetastasen oder nur Knochenmetastasen, 2 Knochenmetastasen und viszerale

Metastasen oder nur viszerale Metastasen)

. Patientenzahl | Uberleben
Variable Y
(n) (Monate)
< 57,96 42 4,0
Alter (Jahre) 0,592
> 57,96 42 4,1
1 19 3,8
2 32 3,1
T 0,642
3 9 2,5
4 18 4,7
0 28 3,3
1 38 3,7
N 0,468
2 4 2,9
3 5 4.3
0 49 3,8
M 0,265
1 21 7,7
1/2 34 6,3
G 0,250
3 39 3,5
duktal 56 4.1
Histologie 0,816
andere 17 5,3
pos 37 4.2
Hormon- 0,683
rezeptorstatus neg 38 41
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Fortsetzung Tab. 4.5

. Patientenzahl | Uberleben
Variable (Y
(n) (Monate)

pos 33 7,7

HER2/neu 0,317
neg 39 3,8
1 12 4.1

Ort FM* 0,394
2 69 4,0
<3 20 7,3

0,050
Anzahl HM >3 55 4.0
< 20 32 4,0

DM der gréBten HM (mm) 0,521
> 20 22 4,2
ja 6 26,3

0,003
OP nein 75 4,0
<35 38 2,2

GD der WBRT (Gy) 0,001
> 35 46 8,5
ja 19 19,7

Boost < 0,001
nein 65 3,1
ja 17 9,7

Therapie mit Herceptin 0,076
nein 63 3,5
ja 36 3,0

Chemotherapie 0,050
nein 44 7,7
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Ergebnisse der multivariaten Analysen

Unter Berticksichtigung potentieller StérgréBen zeigte sich bei der Untersuchung der
Anzahl der Hirnmetastasen eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,2, sodass kein
signifikanter Effekt dieser Variable auf das Uberleben festgestellt werden konnte. Zu
einem ahnlichen Ergebnis kam die multivariate Analyse der GréBen Operation der
Hirnmetastasen (p=0,16) und Chemotherapie nach Beginn der Radiotherapie der
Hirnmetastasen (p=0,43). Bei der Gesamtdosis der Ganzhirnbestrahlung konnte zwar
das Signifikanzniveau nicht erreicht werden, allerdings liegt bei einer
Wahrscheinlichkeit von p=0,06 méglicherweise ein Trend bezlglich des Einflusses auf
das Uberleben vor. Der Boost nach Ganzhirnbestrahlung blieb auch nach
Einbeziehung méglicher Confounder ein signifikanter Einflussfaktor auf das Uberleben
(p=0,03) (Tabelle 4.6).

Tab. 4.6: Ergebnisse der multivariaten Analysen (Cox-Regression)

Log Rank Cox-Regression
Variable
P p
Anzahl der Hirnmetastasen 0,05 0,2
Operation 0,003 0,16
GD der WBRT 0,001 0,06
Boost < 0,001 0,03
Chemotherapie 0,05 0,43

4.3 Bildgebende Untersuchungen nach Strahlentherapie

Bei 28 Patientinnen ist nach Beginn der Strahlentherapie der Hirnmetastasen eine
Bildgebung des Kopfes dokumentiert worden. Von diesen erhielten finf Patientinnen
eine Computertomografie des Kopfes, 23 eine Magnetresonanztomografie. Die

jungsten Aufnahmen wurden im Mittel 13,97 Monate nach Ende der zerebralen
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Radiatio durchgefihrt. Bei funf Patientinnen gab es keine Verédnderung der Anzahl
oder GrbéBe der Hirnmetastasen im Vergleich zu vorangegangen bildgebenden
Untersuchungen vor Beginn und nach der Therapie, ihr medianes Uberleben betrug
9,7 Monate. Zwolf Patientinnen zeigten einen Progress des Hirnbefalls, ein
regredienter zerebraler Befund lag bei zehn Patientinnen vor. In diesen beiden
Subgruppen Uberlebten die Patientinnen im Median 8,2 Monate (Progress)

beziehungsweise 11,1 Monate (Regress).
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5 Diskussion

Die Entwicklung von Hirnmetastasen vieler solider Tumore und im Speziellen bei
Brustkrebs ist verbunden mit einer Einschrankung der Uberlebenszeit. Ohne
Behandlung zerebraler Filiae betragt die Uberlebenszeit einen Monat, mit
symptomatischer Glukokortikosteroidtherapie in etwa zwei Monate (S2-Leitlinie
Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica 2011). Dies verdeutlicht die
Notwendigkeit einer intensiven Therapie, die neben chirurgischen auch
strahlentherapeutische Optionen umfasst.

Innerhalb des im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Kollektivs betrug die mediane
Uberlebenszeit ab Beginn der zerebralen Radiatio 4,14 Monate. Dies ist im Vergleich
mit den Ergebnissen anderer Studien etwas niedriger. Hier schwanken die medianen
Uberlebenszeiten zwischen 4,5 (Karam et al., 2011) sechs (Ogawa et al., 2008;
Dawood et al., 2010), 7,4 (Le Scodan et al., 2011) und zehn (Kocher et al., 2011)
Monaten.

5.1 Alter

Die vorliegende Untersuchung hat keinen Zusammenhang zwischen dem Uberleben
von Patientinnen mit Hirnmetastasen beim Mammakarzinom und dem Alter bei Beginn
der zerebralen Radiatio zeigen kénnen. Dem gegeniber haben Melisko et al. 2008
eine mediane Uberlebenszeit bei unter Fiinfzigjahrigen von 17,5 Monaten versus 13,0
Monate bei Patientinnen élter als 50 Jahre (p=0,015) nachgewiesen. Andere Studien
(Tabelle 5.1) ermittelten keinen signifikanten Uberlebensvorteil oder allenfalls eine
Tendenz bezlglich des Zusammenhanges jlingeres Lebensalter bei Diagnose der
Hirnmetastasen oder Beginn der Strahlentherapie und Uberlebenszeit.

5.2 Tumor-Stadium und Fernmetastasierung

Das initiale Tumor-Stadium (TNM- und G-Stadium) ist ein bekannter prognostischer
Faktor fir das Gesamtlberleben. Bei Patientinnen des in dieser Arbeit vorgestellten
Kollektivs wurde kein Zusammenhang zwischen Uberleben und Tumorstadium
detektiert, ebenso wenig wie in den Untersuchungen von Lee et al. 2008 und Altundag
et al. 2007. Hingegen wiesen Dawood et al. 2010 eine Uberlebenszeit von acht
Monaten bei Patientinnen mit einer Stadium- I/ll/1ll-Erkrankung versus sechs Monate in
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der Gruppe der Frauen mit einer Erkrankung im Stadium IV nach (p=0,01). Folglich
ware zu vermuten, dass das Vorliegen von Fernmetastasen abgesehen von
Hirnmetastasen die Uberlebenszeit verkiirzt. Die diesbeziiglich hier durchgefiihrten
Analysen konnten keinen Unterschied im Uberleben zwischen Patientinnen mit
viszeralen Metastasen und Frauen ohne Fernmetastasen beziehungsweise
ausschlieBlich kndécherner Metastasierung zeigen. Kim et al. 2011 dagegen fanden
einen signifikanten  Uberlebensvorteil  fir  Patientinnen mit  nicht-viszeraler
extrakranieller Metastasierung. Die Abwesenheit viszeraler Metastasen gilt als positiver
prognostischer Faktor (Khanfir et al., 2013).

Nicht nur die Abwesenheit von Fernmetastasen wirkt sich positiv auf das Uberleben
aus (Hsu et al., 2013). Auch die Anzahl der von einer Metastasierung betroffenen
extrakraniellen Organe wird als unabhéangiger prognostischer Faktor beschrieben
(Gerdan et al., 2013).

Tab. 5.1: Auszug Literatur zu Uberleben und Alter bei Diagnose Hirnmetastasen oder
Alter bei Beginn Strahlentherapie der Hirnmetastasen

Studie n Alter : Uberlebenszeit (Monate) p

Nieder et al. 2002 113 < 50 Jahre: k.A.
0,05

2 50 Jahre: k.A.

Liu et al. 2006 48 < 50 Jahre: 10,2
0,045
= 50 Jahre: 4,3
Altundag et al. 2007 420 < 50 Jahre:7,75
0,047
> 50 Jahre: 5,85
Dawood et al. 2010 223 < 50 Jahre: 8
0,078
= 50 Jahre: 5
Villa et al. 2011 285 < 60 Jahre: k.A.
0,97

2 60 Jahre: k.A.
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5.3 Hormonrezeptor- und HER2-/neu-Status, Therapie mit Trastuzumab

Die Inzidenz fir Hirnmetasten ist héher bei Patientinnen mit éstrogenrezeptornegativer

Primérerkrankung, sowie bei Nachweis eines positiven HER2/neu-Status (Pestalozzi et

al, 2006). Ob der Hormonrezeptorbesatz auch das Uberleben beeinflusst, haben

zahleiche Studien untersucht. Die in Tabelle 5.2 aufgefihrten Untersuchungen haben

vor allem die Subgruppen Luminal A (hormonrezeptorpositiv, HER2/neu-negativ),

Luminal B (hormonrezeptorpositiv, HER2-/neu-positiv) und triple-negativ verglichen.

Tab. 5.2: Auszug Literatur zu Uberleben und Hormonrezeptorbesatz (HR)/HER2-Status

Studie n HR-/HER2-Status Uberleben (Mo) |p
Nam et al. 2008 126 | Triple-negativ 3,4 0,0113
HR+/HER2- 4,0
HR+/HER2+ 9,2
HR-/HER2+ 5,0
Melisko et al. 2008 112 | HR+ 19,9 0,18
HR- 11,0
HER2+ 23,1 0,11
Her2- 13,3
Kwon et al. 2010 66 ER+/HER2- 13,7 0,276
HER2+ 7,3
Triple-negativ 8,1
Anders et al. 2011 119 | Triple-negativ 2,88 0,002
HR-/HER2+ 14,28
HR+/HER2- 9,6
HR+/HER2+ 15,24

35




Fortsetzung Tab. 5.2

Studie n HR-/HER2-Status | Uberleben (Mo) | p
Sperduto et al. 2013 | 865 Triple-negativ 7,3 0,01
HR+/HER2- 10,0
HR+/HER2+ 22,9

Ausgenommen der Studie von Melisko et al. 2008 konnten alle eine deutliche
Einschrankung des Uberlebens nach Diagnose der Hirnmetastasen filr triple-negative
Tumorerkrankungen zeigen. Ein positiver HER2-/neu-Status scheint unter Ricksicht
auf die Literaturrecherche mit einem langeren Uberleben einherzugehen. Letzteres
konnte im vorliegenden Patientenkollektiv zumindest tendenziell ebenfalls dargestellt
werden. Es stellt sich folglich die Frage welche Griinde es fir ein langeres Uberleben
nach  Hirnmetastasenentstehung bei  Patientinnen mit HER2/neu-positiver
Tumorerkrankung gibt, zumal der HER2-/neu-Status per se als schlechter
Prognosefaktor gilt. Eine Untersuchung von Tham et al. 2006 zum Beispiel zeigte ein
langeres Uberleben nach Diagnose der Hirnmetastasen bei HER2-negativen
Patientinnen. Allerdings wurde diese Studie vor der Ara des monoklonalen Antikérpers
Trastuzumab durchgefiihrt. Die Literatur diskutiert an dieser Stelle das so genannte
HER2-Paradigma (Lin, Winer, 2007). Demnach erreicht man durch die gezielte
Therapie von Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom mittels Trastuzumab
meist in Kombination mit anderen Chemotherapeutika eine verbesserte extrazerebrale
Tumorkontrolle. Auf der anderen Seite erlebt das genannte Patientenkollektiv, das
ohnehin ein héheres Risiko fiir die Entwicklung von Hirnmetastasen aufweist (Gabos et
al., 2006), haufiger das Stadium des zerebralen Befalls aufgrund des langeren
Uberlebens unter Trastuzumab.

5.4 Anzahl und GroBe der Hirnmetastasen

Die Anzahl der Hirnmetastasen als potentieller prognostischer Faktor fir das
Uberleben ist eine haufig untersuchte GréBe. Es sind in der Regel langere
Uberlebenszeiten bei singularen Hirnmetastasen oder bei einer Anzahl von drei oder
weniger dokumentiert (Evans et al., 2004, Liu et al., 2006, Lee et al., 2008, Dawood et
al., 2010, Le Scodan et al., 2011). Man muss einrdumen, dass in den genannten

36




Studien sowie auch in der vorliegenden Arbeit das Siginifikanzniveau nicht oder nur
grenzwertig (Lee et al. 2008: Uberleben von Diagnose Hirnmetastasen 9,2 Monate bei
singularer Metastase, 5,3 Monate bei multipler Metastasierung, p 0,058) erreicht
wurde. DarUber hinaus hat die Anzahl der Hirnmetastasen Einzug gehalten in den
,araded prognostic assessment score” (GPA) (Tabelle 5.3). Dieser wurde als
Weiterentwicklung der ,Recursive partioning analysis“ (RPA)-Klassen durch Sperduto
et al. 2008 in die Literatur eingefiihrt. Es konnte eine gute prognostische Aussagekraft
des GPA herausgestellt werden mit bester Prognose flr Patienten mit vier Punkten.
Somit kann der Anzahl der zerebralen Metastasen eine Bedeutung fiir das Uberleben
zugesprochen werden. Allerdings ist zu postulieren, dass dieser Einfluss von anderen
einwirkenden GréBen auf das Uberleben mitbestimmt wird.

Tab. 5.3: GPA nach Sperduto et al., 2008

Score
0 0,5 1
Alter > 60 50-59 <50
KPS <70 70-80 90-100
Anzahl Hirnmetastasen >3 2-3 1
Extrakranielle Metastasen | vorhanden | - nicht vorhanden

Sperduto et al. publizierten weiterfihrend 2010 die Weiterentwicklung des GPA-
Scores. Er wurde auf Hirnmetastasen verschiedener Tumorentitdten angewendet.
Bezlglich des Mammakarzinoms zeigte sich, das einzig der Karnofsky-Index ein
signifikanter Prognosefaktor blieb. Dies fUhrte zu einer vertiefenden Untersuchung von
400 Patientinnen mit zerebral metastasiertem Mammakarzinom. Hier konnten neben
dem Karnofsky-Index auch der HER2/neu-Status sowie Ostrogen- bzw.
Progesteronrezeptorstatus und deren Interaktion als Prognosefaktor identifiziert
werden. Das Alter war einzig bei der rekursiven Partitionierungsanalyse bei einem
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Karnofsky-Index zwischen 60 und 80 % ein signifikanter Prognosefaktor (Sperduto et
al., 2012).

In der hier durchgefihrten Analyse konnte kein Einfluss der GréBe der Hirnmetastasen
auf das Uberleben festgestellt werden. Diese Variable scheint unter Riicksichtnahme
auf die Literatur eng mit lokalen Therapieverfahren und deren Folgen auf die lokale
Kontrolle der zerebralen Filiae assoziiert zu sein. In einer Studie von Hartford et al.
2013 wurden Patienten mit Hirnmetastasen verschiedener Tumorentitaten einer
Resektion und darauf folgender stereotaktischer Radiochirurgie zugefihrt. Es wurde
gezeigt, dass die lokale Zwei-Jahres-Kontrollrate bei Metastasen kleiner drei
Zentimeter 89% betrug versus 40% fur Lasionen groBer drei Zentimeter. Ein Einfluss
auf das Gesamtiberleben wurde auch hier nicht nachgewiesen. Weniger die exakte
GroBe sondern das einer stereotaktischen Radiochirurgie ausgesetzte intrakranielle
Tumorvolumen wurde unter anderem von Kandziolka et al. 1999 untersucht. Als
positiver prognostischer Faktor fiir das Uberleben konnten kleine Tumorvolumina
herausgestellt werden. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Untersuchungen von
Bhatnagar et al. 2006 und Ojerholm et al. 2014.

5.5 Operative Therapie der Hirnmetastasen

Die chirurgische Resektion zerebraler Absiedlungen ist in der Regel den Patientinnen
mit begrenzter Anzahl beziehungsweise solitirer Metastasierung vorbehalten. Die
Frage, ob eine chirurgische Intervention mit nachfolgender Bestrahlung im Vergleich
zur alleinigen Strahlentherapie einen Uberlebensvorteil bringt, wurde in der Literatur
haufig diskutiert (Tabelle 5.4).

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlieBlich  Patientinnen  einer
neurochirurgischen Intervention zugefiihrt, die ohnehin eine begrenzte Anzahl an
zerebralen Raumforderungen aufwiesen. Wie bereits ausgefiihrt, ist eine limitierte Zahl
an Hirnmetastasen per se mit langeren Uberlebenszeiten verkniipft. Dies lasst die
Schlussfolgerung zu, dass die berechnete Uberlebensdauer des einer Operation
zugefuhrten Patientenkollektivs in der vorliegenden Arbeit durch die Anzahl der
zerebralen Metastasen Uberschatzt wurde. Einschrankend muss weiterhin die auBerst
kleine Zahl in dieser Gruppe erwahnt werden. In Zusammenschau genannter Arbeiten
kann geschlussfolgert werden, dass im Patientenkollektiv mit begrenzter Anzahl
zerebraler Filiae die Kombination aus Chirurgie und Ganzhirnbestrahlung der alleinigen
Ganzhirnbestrahlung Uberlegen ist. Andererseits scheint auch die chirurgische

Intervention allein  gegenuber der Kombination aus Lokaltherapie und
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Ganzhirnbestrahlung nachteilig zu sein: Eine jingere randomisierte Studie verglich den
Unterschied im Uberleben zwischen den Gruppen Lokaltherapie
(Chirurgie/Radiochirurgie) und Ganzhirnbestrahlung versus Lokaltherapie allein. Hier
konnte eine Reduktion intrakranieller Rezidive sowie neurologischer Todesfélle bei
Patienten mit begrenzter Anzahl intrakranieller Metastasen nachgewiesen werden, die
der Kombination aus Lokaltherapie und Ganzhirnbestrahlung zugefuhrt wurden. Ein

Einfluss auf das Gesamtlberleben zeigte sich nicht (Kocher et al., 2011).

Tab. 5.4: Auszug aus Literatur zum Einfluss von Chirurgie plus Strahlentherapie versus
Strahlentherapie allein auf das Uberleben

Studie n Therapie Uberleben (Mo) | p

Patchell et al. 1990 56 Chirurgie + WBRT 10 < 0,01
WBRT 3,75

Vecht et al. 1993 66 Chirurgie + WBRT 10 0,04
WBRT 6

Mintz et al. 1996 162 Chirurgie + WBRT 6,3 0,24
WBRT 5,6

Rades et al. 2008 195 Chirurgie + WBRT 11,5 < 0,001
WBRT 5

Die stereotaktische Radiochirurgie scheint gegentiber des neurochirurgischen Eingriffs
vergleichbare Ergebnisse zu erzielen (O'Neill et al., 2003), wobei randomisierte
Studien zu diesem Thema fehlen. Der Vorteil einer chirurgischen Intervention liegt in
der histologischen Diagnosesicherung und der schnellen Reduktion von
Tumorvolumen. Der Radiochirurgie wird vor allem bei Lokalisationen der Metastase ein

Vorteil eingerdaumt, die der Chirurgie nicht zugénglich sind, wie zum Beispiel bei
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Hirnstammmetastasen (S2-Leitlinie Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica
2011).

5.6 Strahlentherapie der Hirnmetastasen

Gesamtdosis der Ganzhirnbestrahlung

Die primare Ganzhirnbestrahlung wird bei Vorliegen einer multiplen Metastasierung
oder bei begrenzter Anzahl an Metastasen, die fur chirurgische oder radiochirurgische
Eingriffe nicht in Frage kommen, eingesetzt. Durch sie kann eine Verlangerung der
Uberlebenszeit und eine Besserung der neurologischen Symptomatik erreicht werden.
Beziglich der Dosis und des Bestrahlungsplanes hat sich die Anwendung von 30 bis
36 Gy in 3-Gy-Einzeldosen fiinf Tage in der Woche durchgesetzt. Die Literatur konnte
einer Abwandlung dieses Schemas keine Vorteile nachweisen (Tabelle 5.5) (S2-
Leitlinie Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica 2011). Die in Tabelle 5.5
genannten Studien konnten keinen Uberlebensvorteil fiir Patienten herausstellen, die
mit einer héheren Gesamtdosis als 30 Gy bestrahlt wurden. Demgegentiber ergab die
Auswertung der vorliegenden Arbeit, dass es mdglicherweise zumindest eine Tendenz
fir ein langeres Uberleben bei Patientinnen gibt, deren Gesamtdosis der
Ganzhirnbestrahlung Uber 35 Gy lag. Zu einem &hnlichen Ergebnis gelangten die
Autoren einer retrospektiven Studie, in der Patientinnen mit mammakarzinom-
assoziierten Hirnmetastasen signifikant langer lebten, wenn sie mit Bestrahlungsdosen
Uber 30 Gy behandelt wurden (Mahmoud-Ahmed et al., 2002). Dieser Diskrepanz kann
zu Grunde liegen, dass gerade die Patientinnen mit héheren Bestrahlungsdosen
behandelt wurden, die von vorn herein eine bessere Prognose hatten (zum Beispiel:
jungeres Alter, geringere Anzahl der Hirnmetastasen, hoher Karnofsky-Performance-
Status). Bestatigend wiesen in einer retrospektiven Untersuchung von Meyer et al.
2008 Patienten, die mit Dosen von 20 x 2 oder 15 x 2,5 Gy bestrahlt wurden, signifikant
langere Uberlebenszeiten im Vergleich zum konventionellen Bestrahlungsschema auf
(10,3 versus 5,5 Monate, p= 0,004). Allerdings diskutieren die Autoren, dass nicht das
Bestrahlungsschema die Uberlebenszeit verlangert, sondern auch hier Patienten aus
einem prognostisch ginstigeren Kollektiv mit einer héheren Gesamtdosis behandelt

wurden.
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Tab. 5.5: Auszug aus Literatur Dosis der Ganzhirnbestrahlung und Bestrahlungspléane

Studie

Therapie

Uberleben (Mo)

Borgelt et al. 1981

138

10 Gy/1 Fraktion

30-40 Gy in 24
Wochen

3,75

5,25

n.s.

Borgelt et al. 1981

64

12 Gy/2 Fraktionen

20 Gy in 1 Woche

3,25

3,0

n.s.

Priestman et al. 1996

533

12 Gy/2 Fraktionen

30 Gy/10 Fraktionen

2,6

2,8

0,04

Murray et al. 1997

429

30 Gy/10 Fraktionen

54,4 Gy/34
Fraktionen (2x/Tag)

4,5

4,5

0,52

Rades et al. 2007

416

30 Gy/10 Fraktionen

45 Gy/15 Fraktionen
oder 40 Gy/20

Fraktionen

6-Mo-Uberleben
33%

29%

0,86

Davey et al. 2008

90

20 Gy/5 Fraktionen

40 Gy/20 Fraktionen
(2x/Tag)

4,8

4,8

0,418
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Man kann folglich zusammenfassen, dass eine Gesamtdosis der Ganzhirnbestrahlung
groBer oder kleiner als 30 bis 36 Gy keinen Uberlebensvorteil bei o.g.
Patientenkollektiv erbringt. Fir Hirnmetastasen des Mammakarzinoms im Speziellen

gilt dies ebenso wie fur andere Tumorentitaten.

Boost nach Ganzhirnbestrahlung

In der vorliegenden Arbeit konnte fur die Patientinnen, die einen Boost nach
Ganzhirnbestrahlung erhielten, eine mediane Uberlebenszeit von 19,7 Monaten
ermittelt werden. Diese Zeit ist im Vergleich zu anderen Untersuchungen langer. Bei
Hsu et al. 2013 Uberlebten Patienten mit Hirnmetastasen gemischter Tumorentitaten,
die im Anschluss an die Ganzhirnbestrahlung mit einem stereotaktischen Boost
behandelt wurden 12,1 Monate. Ahnliche Zahlen finden sich bei Kondziolka et al. 1999
(11 Monate) bei Kombination aus WBRT und stereotaktischer Radiochirurgie, hier im
Speziellen bei Patienten mit einer definierten Anzahl (2-4) und GréBe (weniger als 25
mm im Durchmesser) der Hirnmetastasen. 6,5 Monate betrug die Uberlebenszeit unter
Anwendung von Ganzhirnbestrahlung und stereotaktischem Boost bei singularer
Metastasierung in der Studie von Andrews et al. 2004. Einen weiteren Vergleich der
Uberlebenszeiten zwischen Ganzhirnbestrahlung allein und Ganzhirnbestrahlung plus
Boost erzielte eine Studie von Assouline et al. 2011. Auch hier konnte ein signifikanter
Unterschied in der Subgruppe mit einer Anzahl der Hirnmetastasen zwischen eins und
drei festgestellt werden (medianes Uberleben: WBRT allein 4,0 Monate versus WBRT
plus Boost 8,9 Monate, p=0,0024). Trotz der in der hier dargelegten Arbeit statistisch
nachgewiesenen Signifikanz ist das Ergebnis mit Bedacht zu werten. Die Patientinnen,
die einem Boost nach Ganzhirnbestrahlung zugefthrt wurden, waren jene mit einer
begrenzten Zahl zerebraler Filiae. Folglich I&sst sich auch in Zusammenschau mit den
genannten Studien schlussfolgern, dass fir diese Untergruppe durch gezielte
Behandlung eines definierten intrazerebralen Tumorvolumens mit einer zusétzlichen
Dosis méglicherweise ein Uberlebensvorteil besteht.

Darlber hinaus wird bei Patienten mit einer singuldren beziehungsweise begrenzten
Anzahl an Hirnmetastasen in der Literatur die Sinnhaftigkeit der Anwendung einer
Ganzhirnbestrahlung kontrovers diskutiert (Ayoma et al., 2006, Kocher et al., 2011).
Letztendlich konnte nachgewiesen werden, dass die lokale Kontrolle durch die
Anwendung einer Ganzhirnbestrahlung nach chirurgischer oder radiochirurgischer
Therapie verbessert wurde. Ein Einfluss auf das GesamtlUberleben zeigte sich nicht.
Beziglich des Nebenwirkungsprofils und der Lebensqualitdt kénnen in der
vorliegenden Arbeit keine Aussagen getroffen werden. Allerdings gibt es Hinweise flr
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starkere neurologische Defizite, vor allem in Bezug auf Lernen und Gedéachtnisfunktion,
bei Behandlung mit stereotaktischer Radiochirurgie und Ganzhirnbestrahlung im
Vergleich zur stereotaktischen Radiochirurgie allein (Chang et al., 2009).

Patienten mit einer multiplen Metastasierung werden je nach Konstellation von Anzahl,
Lokalisation und GréBe der Hirnmetastasen sowie der klinischen Symptomatik seltener
einer lokalen Dosisaufsattigung unterzogen. Die Entscheidung auch bei mehr als drei
zerebralen Metastasen auf eine Ganzhirnbestrahlung zu verzichten und ausschlieB3lich
mittels stereotaktischer Radiotherapie zu behandeln, ist bisher nicht durch
randomisierte Studien belegt. Allerdings gibt es Hinweise fir fehlende Unterlegenheit
der stereotaktischen Radiochirurgie als alleinige Therapie bei Patienten mit bis zu zehn
zerebralen Metastasen. Eine prospektive Beobachtungsstudie aus dem Jahr 2014
untersuchte  den  Einfluss  der  stereotaktischen Radiochirurgie  ohne
Ganzhirnbestrahlung bei genanntem Patientenkollektiv. Die mediane
Gesamtlberlebenszeit unterschied sich nicht in den Gruppen zwei bis vier versus flinf
bis zehn Metastasen (jeweils 10,8 Monate) bei ebenfalls vergleichbaren Toxizitaten
(Yamamoto et al., 2014).

5.7 Medikamentdse Therapie der Hirnmetastasen

Therapie mit Trastuzumab

In der vorliegenden Arbeit konnte fir die Patientinnen mit HER2/neu-positiver
Tumorerkrankung kein signifikant langeres Uberleben nachgewiesen werden, wenn sie
mit Trastuzumab behandelt wurden. Dagegen haben viele Studien einen Vorteil fir
Patientinnen unter Trastuzumab gezeigt (Tabelle 5.6).

Le Scodan et al. 2011 berichten von einer Uberlebenszeit in den Gruppen HER2-
negative Patientinnen, HER2-positive Patientinnen ohne Behandlung mit Trastuzumab
und HER2-positive Patientinnen unter Trastuzumab von 5,9 Monaten, 5,6 Monaten und
19,53 Monaten (p< 0,004). Bei Church et al. 2008 betragen die korrespondierenden
Uberlebenszeiten 3,8 Monate, 3,0 Monate und 11,9 Monate. Im hier untersuchten
Kollektiv zeigte sich prinzipiell eine ahnliche Tendenz (3,8 vs. 3,5 vs. 9,7 Monate).

Es ist bekannt, dass Trastuzumab die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberwinden kann. Auch
durch Radiatio des Hirns ist ihr Uberschreiten nicht sicher méglich (Stemmler et al.,
2007).
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Tab. 5.6: Auszug aus Literatur zu Uberleben unter Trastuzumab-Therapie

Studie n Therapie Uberleben (Mo) |p

Nam et al. 2007 126 | HER2 neg. 3,4 0,0011
HER2 pos. 4,0
HER2 pos./Trastuzumab | 12,8

Church et al. 2008 86 HER2 neg. 3,8 0,01
HER2 pos. 3,0
HER2 pos./Trastuzumab | 11,9

Le Scodan et al. 2011 | 130 | HER2 neg. 5,88 0,004
HER2 pos. 5,56
HER2 pos./Trastuzumab | 19,53

Kaplan et al., 2013 132 | HER2 pos. 4.1 0,012
HER2 pos./Trastuzumab | 11,4

Allerdings ist es letztlich nicht genau geklart, inwiefern dieser Antikérper auf HER2/neu-
positive Hirnmetastasen wirkt, wenn die Integritdt der Blut-Hirn-Schranke durch die
Metastase selbst oder die Ganzhirnbestrahlung gestért ist. Es ist folglich anzunehmen,
dass eine Verlangerung des Uberlebens aufgrund einer kontrollierten extrazerebralen
Tumorerkrankung vorliegt. Darlber hinaus ist die Zeit bis zum Auftreten von
Hirnmetastasen HER2/neu-positiver Patientinnen unter Behandlung mit Trastuzumab
langer als ohne diese Therapie (Park et al., 2009). Dennoch treten auch unter
Trastuzumabtherapie bei circa 30 Prozent der Patientinnen im Verlauf der Erkrankung
Hirnmetastasen auf (S2-Leitlinie Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica 2011).
Fir die Behandlung dieses Patientenkollektivs wurden Untersuchungen zur Therapie

mit Lapatinib, einem Molekll zur Hemmung von EGFR/HER2 Uber Inaktivierung der
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Tyrosinkinase, durchgeftihrt. Die dokumentierten Ansprechraten lagen in einer groBen
Phase-1l-Studie bei sechs Prozent unter Lapatinib-Monotherapie, allerdings stieg die
Ansprechrate durch Anwendung von Capecitabine auf 20 Prozent an (Lin et al., 2009).

Chemotherapie

Die Anwendung von Chemotherapeutika nach Diagnose der Hirnmetastasen
beinhaltete in der vorliegenden Arbeit mehrheitlich Medikamente aus der Gruppe der
Taxane und Capecitabine. Letztgenanntem wird in der Literatur eine Wirksamkeit
bezlglich Ansprechen und lokaler Kontrolle bei Hirnmetastasen des Mammakarzinoms
zugesprochen (Rivera et al., 2006, Ekenel et al., 2007). Taxane sind in der Behandlung
des metastasierten Mammakarzinoms eine etablierte therapeutische Option
(Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms, 2012). Uberlegungen der nahen Vergangenheit haben modifizierte
Taxanmolekiile hervorgebracht, die durch Uberwinden der Blut-Hirn-Schranke eine
direkte Wirksamkeit an intrazerebralen Metastasen haben sollen (Thomas et al., 2009;
Fitzgerald et al., 2012).

5.8 Ausblick

Hippocampus-Avoidance WBRT (HA-WBRT)

Das Auftreten  neurologischer = Nebenwirkungen nach  Behandlung  mit
Ganzhirnbestrahlung, schwerpunktmaBig die Einschrankung der Gedéachtnisfunktion,
haben zu der Uberlegung gefiihrt die Hippocampus-Region aus dem Bestrahlungsfeld
auszuschlieBen. Das Risiko Metastasen in der perihippocampalen Region durch diese
Methode nicht zu erfassen beziehungsweise Lokalrezidive zu generieren, ist
Gegenstand der aktuellen Literatur. Gondi et al. 2010 dokumentierten, dass sich in
ihrem Patientenkollektiv nur 8,6 Prozent der Metastasen in der Perihippocampalregion
befanden. Folglich argumentierten sie, dass flir Gber 90 Prozent der Patienten eine HA-
WBRT in Frage kommt. Prospektive randomisierte Studien zu diesem Thema fehlen
bisher.

Ganzhirnbestrahlung in Kombination mit radiosensibilisierenden Substanzen
Praklinische Studien haben die Wirksamkeit von radiosensibilisierenden Substanzen,
wie zum Beispiel Motexafin Gadolinium (Magda et al., 2001; Xu et al., 2001) oder
Efaproxiral (Amorino et al., 2001) nachgewiesen. Allerdings konnte bei erstgenanntem
Medikament in einer randomisierten Studie kein signifikanter Uberlebensvorteil
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festgestellt werden. Einzig blieb im Ergebnis eine Verlangerung der Zeit bis zum
Fortschreiten neurologischer Defizite bei Patienten mit Hirnmetastasen des
Lungenkarzinoms (Mehta et al., 2003). Eine Subgruppenanalyse einer Untersuchung
zu Efaproxiral detektierte fir Patientinnen mit zerebralen Absiedlungen des
Mammakarzinoms einen Vorteil beziiglich Ansprechrate und Uberleben (Suh et al.,
2006). Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine randomisierte Studie von Scott et al. 2007.
Metaanalytisch wurde gezeigt, dass weitere radiosensibilisierende Substanzen keinen
gesicherten Effekt auf das Uberleben oder die lokale Kontrolle haben. Allerdings kann
zusammengefasst werden, dass in den Untergruppen Lungen- und Mammakarzinom
bei Anwendung von Motexafin Gadolinium oder Efaproxiral eine nachgewiesene
Wirksamkeit besteht (Viani et al., 2009).

6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit zeigte ein medianes Uberleben in dem Patientenkollektiv
Frauen mit zerebral metastasiertem Mammakarzinom von 4,1 Monaten nach Beginn
der zerebralen Strahlentherapie. Als sich signifikant auf das Uberleben auswirkende
Faktoren konnten neben der Gesamtdosis der Ganzhirnbestrahlung die Durchfiihrung
einer operativen Therapie und eines Boosts nach Ganzhirnbestrahlung in der
univariaten Analyse detektiert werden. Letztgenannte Variable blieb auch in der
multivariaten Untersuchung ein signifikanter Faktor. Eine Boostbehandlung beinhaltete
sowohl einzeitige MaBnahmen als auch fraktionierte Bestrahlungsschemata. Das
Uberleben der Patientinnen, die einen Boost nach Ganzhirnbestrahlung erhielten,
unterschied sich im Vergleich zu jenen ohne Boost um 16,6 Monate. Zwar konnte in
der vorliegenden Arbeit ein langeres Uberleben fiir Patientinnen mit HER2/neu-
positiver Tumorerkrankung gezeigt werden, allerdings ohne Erreichen eines

Signifikanzniveaus.

Die Ergebnisse dieser Arbeit geben einen Hinweis auf die Wirksamkeit der
Strahlentherapie von Hirnmetastasen beim Mammakarzinom. Insbesondere die
Durchfiihrung eines Boosts nach Ganzhirnbestrahlung beeinflusst das Uberleben
positiv bei selektierten Patientinnen. Obwohl der HER2/neu-Status im vorliegenden
Patientenkollektiv nicht als signifikanter Einflussfaktor herausgestellt werden konnte,
scheint er dennoch unter Ricksichtnahme auf die aktuelle Literatur eine wichtige das
Uberleben beeinflussende Variable zu sein.
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8 Anhang

Auswertungsbogen

Patientendaten:

Patienten-Nr.: Name:
Geb.-Datum:

Datum histologische Diagnose Brustkrebs:

Histologie: duktal o andere o
ER-Status:
PR-Status:
HER2-Status: 0 1+ 2+
Menopausenstatus:
pramenopausal i postmenopausal i

Datum Diagnose Metastasen:
Lokalisation: Knocheno  Lunge o Leber o
Datum Diagnose Hirnmetastasen:

Lokalisation: parenchymatés o leptomeningeal o

Anzahl: 1 2 3
Durchmesser gréBte Hirnmetastase: mm
Diagnose durch: CT o MRT o

Klassifikation Brustkrebs:
T- Primdrtumor: X Tis T1 T2

N- Regionére Lymphknoten: NX NO N1 N2

M- Fernmetastasen: MX MO M1
R- Klassifikation: RX RO R1 R2
G- Stadium: G1 G2 G3

3+

perimenopausal i
andere o

>3

T3 T4

N3
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Daten zur Therapie:

1. Primartherapie

a) OP-Datum:

Art der OP:  Brusterhaltende Therapie o
Axilladissektion o

b) systemische Therapie:

1.Chemotherapie:  Schema:

Mastektomie o

Sentineldissektion o

Zyklenanzahl:

Datum Beginn:

Datum Ende:

2. Hormontherapie: Substanz:

Datum Beginn:

Datum Ende:

3. Herceptintherapie: Schema:

Zyklenanzahl:

Datum Beginn:

Datum Ende:

c) Strahlentherapie: Datum Beginn:

Datum Ende:

Einzeldosis:

Gesamtdosis:

2. Therapie zwischen adjuvanter Therapie und Diagnose Hirnmetastasen

Rezidive: jao nein o
Fernmetastasen: jao nein o
Lokalisation: Knochen o Lunge o
a) OP-Datum:

Art der OP:  Brusterhaltende Therapie o

Axilladissektion o

Leber o andere o

Mastektomie o

Sentineldissektion o

63



b) systemische Therapie:

1.Chemotherapie:

2. Hormontherapie:

Schema:
Datum Beginn:
Datum Ende:
Substanz:
Datum Beginn:

Datum Ende:

3. Herceptintherapie: Schema:

c) Strahlentherapie:

3. Therapie der Hirnmetastasen

a) OP:jac neino Datum:

Datum Beginn:
Datum Ende:
Datum Beginn:
Datum Ende:

Einzeldosis:

Art der OP: Biopsie o komplette Resektion o

b) systemische Therapie:

1.Chemotherapie:

2. Hormontherapie:

Schema:
Datum Beginn:
Datum Ende:
Substanz:
Datum Beginn:

Datum Ende:

3. Herceptintherapie: Schema:

Datum Beginn:

Datum Ende:

Zyklenanzahl:

Zyklusanzahl:

Gesamtdosis:

inkomplette Resektion o

Zyklenanzahl:

Zyklusanzahl:
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c) Strahlentherapie:

Datum Beginn:

Datum Ende:
1. WBRT: Einzeldosis: Gesamtdosis:
2. Boost: jao  neino

Radiochirurgie: Dosis:

Fraktionierter Boost: Einzeldosis: Gesamtdosis:

Gesamtiiberleben:

Patientin verstorben: ja o Sterbedatum: Todesursache:

nein o Datum last-seen:

Bildgebung nach Ende der Radiatio der Hirnmetastasen:

CTo MRT o keineo

Befund:
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9 Thesen

1. Das zerebral metastasierte Mammakarzinom ist assoziiert mit Uberlebenszeiten von
wenigen Monaten nach Beginn der zerebralen Radiatio oder der Diagnose der

Hirnmetastasen.
2. Das mittlere Alter bei Diagnose der Hirnmetastasen betragt circa 58 Jahre.

3. Das Alter bei Beginn der Strahlentherapie der Hirnmetastasen hat keinen Einfluss

auf das Uberleben bei zerebral metastasiertem Mammakarzinom.

4. Das initiale Tumorstadium (TNM) ist nicht mit dem Uberleben nach Beginn der
Strahlentherapie der Hirnmetastasen assoziiert.

5. Das Uberleben unterscheidet sich nicht zwischen Patientinnen mit hormon-

rezeptorpositivem und hormonrezeptornegativem Tumor.

6. Bezlglich des HER2/neu-Status besteht eine Tendenz zu einem langeren
Uberleben bei Patientinnen mit HER2/neu-positiver Tumorerkrankung.

7. Fir Patientinnen mit viszeralen Fernmetastasen besteht kein Uberlebensnachteil.

8. Eine begrenzte Anzahl von Hirnmetastasen (drei oder weniger) ist tendenziell mit

einem langeren Uberleben vergesellschaftet.
9. Die GroBe der Hirnmetastasen beeinflusst die Uberlebenszeit nicht.

10. Es gibt méglichweise einen Uberlebensvorteil fiir Patientinnen, die einer operativen
Therapie zugefihrt werden.

11. Es besteht eine Tendenz fir einen Uberlebensvorteil bei Anwendung einer
Gesamtdosis der Ganzhirnbestrahlung von mehr als 35 Gy.

12. Der Boost nach Ganzhirnbestrahlung verlangert das Uberleben signifikant.

13. Die Therapie mit Trastuzumab bei HER2-positiver Brustkrebserkrankung bedingt
méglicherweise ein langeres Uberleben.
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