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EINLEITUNG
1.1 Motivation

Président Richard Nixon hat in seiner ,State of the Union”- Ansprache im Jahr 1971
einen Krieg erkldrt, von dem er kaum ahnen konnte, wie langwierig er sein wtirde: ,I
will also ask for an appropriation of an extra 100 million dollars to launch an intensive
campaign to find a cure for cancer, and I will ask later for whatever additional funds
can effectively be used. The time has come in America when the same kind of
concentrated effort that split the atom and took man to the moon should be turned
toward conquering this dread disease. Let us make a total national commitment to
achieve this goal.” (Thompson, 2011). Die , War on Cancer”-Erkldrung des Prasidenten

markiert den Beginn der modernen Krebsforschung.

Krebserkrankungen stellen nach den Herz-Kreislauf-Krankheiten die zweithdufigste
Todesursache der Welt dar. Nach Schitzungen der World Health Organisation (WHO)
sind 9,6 Millionen Menschen an Krebs gestorben (Bray, 2018). Die Behandlung,
Nachsorge und Prdavention von Krebserkrankungen stellt eine extreme
Herausforderung fiir das Gesundheitssystem dar. Seit Anfang der 1970er Jahre hat sich
die absolute Zahl der Neuerkrankungen an Krebs in Deutschland fast verdoppelt.
Verbesserte  neuroradiologische  Diagnostik sowie der demographische
Bevolkerungswandel mit Zunahme von Tumorerkrankungen im hoheren Lebensalter
werden als Ursachen der steigenden Tendenz der bosartigen Neoplasien diskutiert
(Wolf et al., 2011). Krebserkrankungen werden daher in Zukunft weiterhin eine
essentielle Rolle im Gesundheitssystem spielen. Es werden mit grofsem Interesse neue
Versorgungsformen und Therapieansdtze verfolgt ebenso wie die Aspekte der

Pravention und Fritherkennung.
1.2 Fragestellung dieser Doktorarbeit

Die Betrachtung und Evaluation der Langzeitergebnisse stereotaktischer Bestrahlung
(SRT) von zerebralen Metastasen sind Thema der vorliegenden Doktorarbeit. Von 402
Patienten, die am Klinikum rechts der Isar behandelt wurden, waren die
dokumentierten Krankheitsverldufe verfiigbar und konnten statistisch ausgewertet
werden. Im Vordergrund der Patientendaten standen die Uberlebenszeit der Patienten,

prognostischen Faktoren, die das Uberleben der Patienten beeinflussen, sowie die
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Rezidivhdufigkeit nach SRT Die Auswertung und der Vergleich der erhaltenen
Ergebnisse mit der aktuellen Literatur sollen Anhaltspunkte liefern, inwieweit die

Therapie fuir das jeweilige spezifische Anwendungsgebiet verbessert werden kann.
1.3  Grundlagen zerebraler Metastasen

Hirnmetastasen sind die am h&ufigsten diagnostizierten, intrazerebralen Tumore. Sie
tibertreffen zahlenmifsig die primdren Hirntumore deutlich (Vajkozcy, Wick, &

Bamberg, 2014).
1.3.1 Epidemiologie

Hirnmetastasen stellen Absiedlungen von Zellen primdrer Tumore in das zentrale
Nervensystem dar und werden als sekundére bosartige Neubildung des Gehirns und
der Hirnhdute bezeichnet. Sie besitzen oft Ahnlichkeit mit dem Ursprungsgewebe
ihres Primdrtumors. Mithilfe einer Biopsie der zerebralen Metastase kann das
Expressionsprofil Riickschliisse auf den Primdrtumor geben. Verschiedene
Primédrtumore wie beispielsweise Mammakarzinome, Bronchialkarzinome oder
Maligne Melanome weisen unterschiedliche immunhistochemische Bilder auf, welche
diagnostisch wertvoll sein konnen (Felsberg & Reifenberger, 2000). Hirnmetastasen
entstehen bei ca. 20% aller Karzinompatienten mit systemischer Metastasierung des
Primédrtumors und treten meist im Endstadium des Metastasierungsprozesses auf
(Weller & Schlegel, 2008). Damit ist die Lebenserwartung der Patienten limitiert. Mit
tiber 50% stellen Metastasen die hdufigsten intrazerebralen Tumore dar, sind aber nur
in 5-10% der Fille eine primdre Tumormanifestation (Gil-Gil et al., 2014; Posner, 1992).
Im Laufe der letzten Jahre wurden verschiedene prognostische Faktoren gesammelt,
die eine bedeutende Rolle in der Uberlebensprognose wie auch in der
Therapieentscheidung erlangt haben, beispielsweise das Alter der Patienten, der
Karnofsky Performance Status (KPS), die Anzahl der Metastasen und die

extrazerebrale Tumormanifestationen (Gaspar et al., 1997).
1.3.2 Therapieansdtze

Hirnmetastasen gehoren zu den h&ufigsten Todesursachen maligner Erkrankungen
und mit zu den gefiirchtetsten bekannten Krebserkrankungen (Badakhshi, 2017).
Deren verschiedenartigen Symptome &dufiern sich beispielsweise in starken

Kopfschmerzen, schwerwiegender Nausea und Emesisbeschwerden. Sie fiihren im
6



schlimmsten Fall zu neurologischen Defiziten, die von einer kognitiven
Verschlechterung beginnend bis zu irreversiblen emotionalen Stérungen, Delirium
und in einigen Féllen auch zum ,neurologischen Tod” fithren (Badakhshi, 2017). Die
unterschiedlichen Symptome und Erscheinungsformen erfordern in der Behandlung
einen interdiszipliniren @ Ansatz zusammen mit patientenindividuellen
Behandlungsstrategien. Gangige Therapiemethoden von Krebserkrankungen sind die
Radiotherapie (RT), die chirurgische Intervention und die medikamentose

Tumortherapie.
1.3.21 Radiotherapie (RT)

Die am hdufigsten angewandte Therapieoption bei zerebraler Metastasierung ist die
Radiotherapie (RT). Uber viele Jahre war die Bestrahlung des gesamten
Neurokraniums Standard in der Strahlentherapie. Hierbei wurden die betroffenen
Areale tiber zwei seitliche Einstrahlungsfelder mit potenzieller mikroskopischer
Invasion behandelt. Durch diese Mafinahme konnte eine deutliche Verbesserung
bestehender Symptome bei zerebralen Metastasen erzielt werden. Durch diese
inzwischen erfolgreich angewandte Technik verlingerte sich das mediane Uberleben
der Patienten um drei bis sechs Monate. Eine Weiterentwicklung war die intrakranielle
stereotaktische Radiochirurgie (SRS), die in den 1950er Jahren vom schwedischen
Neurochirurgen Lars Leksell entwickelt wurde. Mehrere Strahlenbiindel, die
dreidimensional angeordnet sind schneiden sich genau an der Stelle, an der der
radiochirurgische Eingriff durchgefiihrt werden soll. Die einzelne Strahlendosis ist
sehr hoch und kann prazise auf das Ziel ausgerichtet werden. Dadurch ist eine sehr
schnelle Reduzierung der hochdosierten Gammastrahlen zum umliegenden Gewebe
gegeben. Das Risiko einer Beschddigung von benachbartem Gewebe wird minimiert.
Als Strahlentherapiegerdt kam hier das sogenannte Leksell Gamma Knife hergestellt
von der Firma Elekta zum Einsatz. Es war das erste kommerzielle intrakraniale SRS-
System basierend auf Lars Leksells erstem Prototyp (Leksell, 1951). AnschliefSend
wurde die Technik unter Verwendung von modifizierten Linearbeschleunigern
repliziert (Winston & Lutz, 1988). Die Entwicklung der
Hochprazisionsstrahlentherapie ermoglichte es hohe prazise Strahlendosen zu

applizieren und damit einen steilen Dosisabfall zum gesunden Gewebe zu



ermoglichen (Schmieder, Keilholz, & Combs, 2016). In Abbildung 1 ist die Lagerung

und stereotaktische Bestrahlung eines Patienten zu sehen.

Abbildung 1: Kopfstereotaxie: Lagerung und Bestrahlungsgerit (Klinik und Poliklinik fur
RadioOnkologie und Strahlentherapie, 2019)

Die stereotaktische Strahlentherapie (SRT) beinhaltet sowohl die Radiochirurgie (RC)
als auch die stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie (FSRT). Wird in einer
einzelnen Sitzung eine sehr hohe Strahlendosis appliziert, um eine Metastase zu
vernichten spricht man von Radiochirurgie.
Abbildung 2 zeigt die Bestrahlungsdarstellung einer solitdren Metastase. Durch die
dabei angewandten sehr hohen Strahlungsdosen erhoht sich mit zunehmendem
Behandlungsvolumen das Nebenwirkungsrisiko signifikant. Um die Belastung fiir das
umliegende Gewebe, sowie die sich daraus ergebenden Nebenwirkungen zu
reduzieren, sollte die Grofie der zu bestrahlenden Metastase einen maximalen
Durchmesser von 3-4 cm nicht tiberschreiten. Bei der FSRT wird die Gesamtdosis auf
mehrere, einzelne Sitzungen aufgeteilt. Mithilfe dieser Technik konnen grofiere
Tumoren bestrahlt werden. Bei multiplen Hirnmetastasen mit mehr als vier Lasionen
ist dennoch die Ganzhirnbestrahlung nach wie vor der Goldstandard im Sinne eines

palliativen Behandlungskonzepts (Zabel & Debus, 2013).



Abbildung 2: Therapie einer solitiren Metastase: Dosisverteilung a. Konfiguration b.
Darstellung der Volumina c. Bestrahlungsdarstellung. Befundmarkierung im CT (Linien) d.
koronare e. sagittale und f. transversale Schnittfithrung (Quelle: Badakhshi, H., 2017, S. 89)

1.3.2.2 Neurochirurgie

Die Lage und die Grofie des Tumors im Gehirn gehoren zu den Faktoren, die den
Erfolg der chirurgischen Entfernung der Metastase wesentlich beeinflussen. Zusétzlich
wirkt sich die Symptomatik des Patienten auf die Indikation zur Operation aus. So
kann der Patient beispielsweise bei erhohtem Hirndruck aufgrund einer drohenden
Einklemmungsgefahr operativ durch schnelle Dekompression des Hirngewebes
symptomatisch behandelt werden. Auch bei Patienten, die eine histologische Diagnose
benotigen, wie beispielweise bei zerebralen Metastasen eines noch unbekannten
Primé&rtumors, oder bei Zweifel an einer Tumordiagnose ist dies eine geeignete Art des
Eingriffs. Die Operationen von zerebralen Metastasen gelten generell als
komplikationsarm mit einer 30-Tage-Mortalitdt von unter 5% (Patel et al., 2015). Durch
eine Operation oder in Kombination mit einer Radiotherapie wird das Uberleben
insbesondere bei einer einzelnen Hirnmetastase signifikant verbessert (Patchell et al.,
1998). Operationen bei Patienten mit multiplen Ladsionen oder aktiven systemischen
Erkrankungen (RPA-Klassen II-III) ist diese Verfahrensweise noch unzureichend

belegt (Pesce, Hofer, & Hotter, 2012).



1.3.23 Medikamentdse Tumortherapie

Die Chemotherapie spielt in der Behandlung von zerebralen Metastasen eine
untergeordnete Rolle, da viele zerebral metastasierende Tumore oftmals wenig auf ein
Chemotherapeutikum ansprechen wie beispielsweise Nierenzellkarzinome oder
maligne Melanome (Berlit, 2011). Diese Therapie orientiert sich an der Histologie und
am molekularen Profil des Primdrtumors und kann sowohl als Primértherapie allein
als auch in Kombination mit der RT eingesetzt werden. In manchen Fillen kann eine
Chemotherapie oder eine rein symptomatische Therapie im Sinne eines palliativen

Behandlungskonzepts sinnvoll sein (Berlit, 2011).
1.3.3 Prognostische Faktoren

Die Krebssterblichkeit basiert signifikant auf dem Vorhandensein und der Progression
von Hirnmetastasen (Badakhshi, 2017). Die Prognose bei Hirnmetastasen ist abhéngig
von dem Allgemeinzustand des Patienten, seinem Alter, dem diagnostizierten
Primartumor, dem Vorhandensein von extrazerebralen Metastasen sowie der Anzahl,
Lage und Grofse der Hirnmetastasen (Antoni et al., 2013; Sperduto et al., 2010). Fuir die
sinnvolle Nutzung dieser Prognosefaktoren werden sogenannte Prognosescores
erstellt. Diese Scores setzen sich aus definierten Werten zusammen, die anhand
verschiedener prognostischer Faktoren vergeben werden. Dadurch konnen Patienten
in Gruppen mit unterschiedlichen Uberlebenszeiten und Prognosen zusammengefasst
werden. Eine patientengerechte Therapieentscheidung wird im klinischen Alltag in der
Regel durch die Prognosescores unterstiitzt. Einen Uberblick der am haufigsten

verwendeten Prognosescores zeigt Abbildung 3.

1997 . . * RPA (recursive partitioning analysis)
RPA 2000 2000 Gaspar et al. 1997
* Subklassifikation der Class Il des RPA
2008 SIR BSBM nach Yamamoto et al. 2012
GPA \ [ 1999 * GPA (graded prognostic assessment)
2008 Rotterdam Sperduto et al. 2008
2010 GGS * ds-GPA (disease specific graded
prognostic assessment), Sperduto et.
ds-GPA \ 2011 al. 2010 & Update 2012
Rades || * SIR (score index for radio surgery)
2012 ‘ ! Weltmann et al. 2000
* BSBM (basic score for brain
2012 updated ds-GPA metastases) Lorenzoni et al. 2000
RPA Il * GGS, Golden Grading System, Golden
Subklass 2015 etal, 2008
ifikation Iung-mol GPA * Rotterdam system
¢ * Rades classification
Verschiedenste weitere Scores « verschiedene organspezifische Scores

Abbildung 3: Ubersicht prognostischer Scores (Huttenlocher, 2017)
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1.3.3.1 Karnofsky Performance Status

Entscheidend fuir die Therapie und Prognose des Patienten ist der Karnofsky
Performance Status (KPS). Er wird verwendet zur Einordnung des
Allgemeinzustandes des Patienten, zur Abschédtzung von dessen Mobilitdt und
zur Objektivierung seines subjektiven Befindens mit dem Ziel Prognosen
abzugeben, Therapieziele zu definieren und Therapiepline zu erstellen. Es
konnen Werte von 0% bis 100% erreicht werden. Die Zahl 100% bedeutet keinerlei
Einschriankung; 0% steht hierbei fiir den Tod (Karnofsky, Graef, & Smith, 1948).

1.3.3.2 Rekursive Partitionsanalyse - Klassen

Mittels einer rekursiven Partitionsanalyse (RPA) der Radiation Therapie Onkology
Group wurden verschiedene Publikationen miteinander verglichen. Die Auswertung
fithrte zur Definition von drei prognostischen Klassen unter Berticksichtigung der
Faktoren des Alters, KPS, Primidrtumorkontrolle sowie der extrakraniellen
Metastasierung RPA Classens I-IIl (Gaspar et al., 1997; Neurologie, 2008). Dabei
wurden die diagnostizierten Hirnmetastasen in eine der drei RPA-Klassen, dargestellt
in Abbildung 4, eingeordnet. Es stellte sich heraus, dass ein signifikanter Unterschied
im Uberleben der Patienten bestand, je nachdem in welche Klasse eine Einordnung der
Hirnmetastasen erfolgte. Das mediane Gesamtiiberleben variierte zwischen 7,1
Monaten fiir Patienten der RPA Klasse I, 4,2 Monaten fiir RPA Klasse II und 2,3
Monaten fiir RPA-Klasse III (Gaspar et al., 1997). Alternativ zum RPA Score wurden
weitere Scores, wie der Score Index for Radiosurgery, der Basic Score for Brain
Metastases, the Rotterdam System, the Golden Grading System, 2 Rades classification,
der Graded Prognostic Assessment mit unterschiedlicher Aussagekraft eingefiihrt

(Venur & Ahluwalia, 2015).

Hirnmetastasen ——) Karnofsky < 70 ———————) RPA-Klasse III

% Primdrtumor nicht kontrolliert \
% Alter > 65 Jahre ———————— RPA-Klasse II

% weitere extrazerebrale Metastasen /

N -
v 4 RPA-Klasse I

Abbildung 4: RPA - Klassifikation von zerebralen Metastasen (Gaspar et al., 1997)
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13.3.1 Grading Prognostic Assessment

Sperduto et al. entwickelten 2008 einen neuen Score (0-4), das Grading Prognostic
Assessment (GPA), siehe Abbildung 5. Die Einteilung erfolgte anhand des KPS, Alters,
Anzahl der Hirnmetastasen sowie extrakraniellen Metastasen. Die medianen
Uberlebenszeiten lagen fiir GPA 0-1 bei 2,6 Monaten, fiir GPA 1,5-2,5 bei 3,8 Monaten,
fiir GPA 3 bei 6,9 Monaten und fiir GPA 3,5-4 bei 11,0 Monate (Sperduto, Berkey,
Gaspar, Mehta, & Curran, 2008). Es erfolgte 2010 die Ergdnzung durch den
primédrtumorspezifischen Score ds-GPA (disease-specific graded prognostic
assessment), da sich abhidngig von der Primdrtumorhistologie deutliche Differenzen

bei der prognostischen Bewertung zeigten (Sperduto et al., 2010; Sperduto et al., 2012).

Non-small-cell and small-cell lung cancer GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 0.5 1.0 Score
Age, years > 60 50-60 <50 .
KPS <70 70-80 90-100 .
ECM Present - Absent .
No. of BM >3 2-3 1 R
Sum total

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

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 _
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

Breast cancer GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 05 1.0 1.5 2.0 Score
KPS <50 60 70-80 90-100 n/a R
Subtype Basal n/a LumA HER2 LumB -
Age, years >60 <60 n/a n/a n/a .
Sum total

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

Renal cell carcinoma 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 _
Sum total

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

Gl cancers GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1 2 3 4 Score
KPS <70 70 80 90 100

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=3.1;2.0=4.4;3.0=6.9; 4.0=13.5

Abbildung 5: GPA - Score (Sperduto et al., 2012)
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MATERIAL UND METHODEN

Es handelt sich bei der Studie um eine retrospektive Analyse.

2.1 Patientenkollektiv

Diese Arbeit basiert auf den Daten von 402 Patienten mit der Diagnose zerebraler
Metastasen, die im Zeitraum zwischen 2008 und 2016 im Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitdit Miinchen in der Abteilung fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie stereotaktisch bestrahlt wurden. Ein Ethikvotum wurde zu Beginn der
Studie bei der entsprechenden Institution der Technischen Universitit Miinchen
beantragt und unter der Antragsnummer 257/16 S (01.06.2016) erteilt. Die Daten
wurden zum grofiten Teil anhand der medizinischen Dokumentation erhoben, die in
der Klinik zur Verfligung stehen, wie der elektronischen Patientendatei und den
Krankenhausakten und mittels Arztbriefen ergdanzt. Zusdtzlich wurden die
Einwohnermeldedmter  fiir Informationen hinsichtlich des Todesdatums

angeschrieben. Diese Daten bildeten die Grundlage fiir die folgende Auswertung.

2.2 Erfassung der Daten und medizinischen Parameter der untersuchten Patienten

Fir die statistische Auswertung wurden folgende Patientendaten bertiicksichtigt:
Geburtsdatum, Geschlecht, KPS, Vortherapien, Erstdiagnose, Histologie und
systemischer Status des Primédrtumors, sowie Erstdiagnose, Anzahl, Volumen und
Lokalisation der Hirnmetastasen, Therapiedatum und -zeitraum, Einzel-und
Gesamtdosis mit Anzahl der einzelnen Fraktionen, Rezidive mit Anzahl, Grofie und

Lokalisation der Metastasen, sowie deren Nachbehandlung und das Follow-up.

2.3  Patientencharakteristik

23.1 Geschlechterverteilung

Von den 402 Patienten sind 195 (51,0%) Patienten méannlich und 207 (48,5%) Patienten
weiblich und weisen damit eine sehr gleichméfiige Geschlechterverteilung auf (siehe

Tabelle 1).
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Anzahl (gesamt) Prozent (gesamt)

Weiblich 207 51.5
Mainnlich 195 48.5
Gesamt 402 100.0

Tabelle 1: Geschlechterverteilung des ausgewerteten Patientenkollektivs

23.2 Altersverteilung

Das mittlere Alter bei der ersten stereotaktischen Bestrahlung lag bei 63 Jahren (Median
64 Jahre). Wie die Abbildung 6 zeigt steigt die Haufigkeit einer Erkrankung mit
zunehmendem Alter sowohl bei Ménner als auch bei Frauen. Der jiingste Patient war

19, der ilteste 91 Jahre alt.

Mittelwert = 62,60
Std.-Abw. = 12,037

60

40

Anzahl

20

0 20 40 60 80 100

Alter bei erster stereotaktischer Strahlentherapie

Abbildung 6: Altersverteilung (Jahre) bei erster SRT

2.3.3 Karnofsky Performance Status

Der KPS zur Klassifizierung des Allgemeinzustandes wurde vor Beginn der
Ganzhirnbestrahlung bei den jeweiligen Patienten ermittelt. Gut Zweidrittel der
behandelten Patienten waren bei Behandlungsbeginn in einem relativ guten

Allgemeinzustand mit einem KPS von 80% und mehr.
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KPS Anzahl (gesamt)
100% 23
90% 143
80% 112
70% 62
60% 25
50% 7
<50% 2
unbekannt 28

Tabelle 2: KPS vor erster RT

2.3.4 Primidrtumore

Prozent (gesamt)
5,7%
35,6%
27,9%
15,4%
6,2%
1,7%
0,6%

7,0%

Knapp tiber die Hilfte der Patienten wiesen Primédrtumore in der Lunge auf. Hierbei

waren das Adenokarzinom und das Nicht-Kleinzellige Bronchialkarzinom am meisten

vertreten. Das Mammakarzinom nahm den zweiten Platz ein (siehe Tabelle 3).

Histologie
Bronchial Total
Adeno
PE
NSCLC
SCLC
Unknown
Mamma

Malignes Melanom
Gastrointestinal
Nierenzellkarzinom

Ovarien/Corpus

Fallanzahl Prozent
158 39,3%
109

32
119
116
5
74 18,4%
44 11,0%
42 10,5%
31 7,7%
7 1,7%
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Sarkom 5 1,2%

Osophagus 3 0,8%
Sonstige 37 9,2%
GESAMT 402 100%

Tabelle 3: Ubersicht der Primirtumore im Gesamtkollektiv

2.3.5 Anzahl der zerebralen Metastasen und Lokalisation

Bei den analysierten Féllen lag bei der ersten SRT eine unterschiedliche Anzahl und
Lokalisationsverteilung der Hirnmetastasen vor, siehe Tabelle 4. Bei 205 Patienten

wurden eine zerebrale Metastase, bei 71 zwei, bei 40 drei und bei 86 vier oder mehr

diagnostiziert.
Anzahl der Metastasen =~ Anzahl der Patienten Prozent

1 205 51,0%

2 71 17,7 %

3 40 10,0%

4 22 5,5%
>5 64 15,8%
Gesamt 402 100,0%

Tabelle 4: Metastasenanzahl pro Patient

Das Grofshirn war in 185 Fillen (46,0%) betroffen, hierbei traten am haufigsten frontale
Lasionen auf. Das Kleinhirn war in 50 (12,4%) Féllen, der Hirnstamm in 3 (0,7 %) Féllen

betroffen. 164 (40,8%) der Patienten wiesen Metastasen in mehreren Regionen auf.
23.6 Volumina der zerebralen Metastasen

Es konnten die Volumina der zerebralen Metastasen von 388 der behandelten Patienten

ausgewertet werden, siehe Tabelle 5.
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Volumina der Metastasen (ml) Anzahl der Patienten = Prozent

0<25 100 25,8%
225<5 63 16,2%
>25<10 73 18,8%

>10 152 39,2%
Gesamt 388 100,0%

Tabelle 5: Metastasenvolumina

2.3.7  Extrakranieller Metastasierungsprozess

Der extrakranielle Metastasierungsprogress der Patienten wurde bei der ersten SRT

erfasst. In 208 Fallen (51,7%) zeigte sich der extrazerebrale Tumor progredient.

2.3.8 Latenzzeit von Erstdiagnose Prim&rtumor bis Erstdiagnose Hirnmetastase

Fiir Patienten mit primér SRT lag die mediane Latenzzeit zwischen der Erstdiagnose
des Primédrtumors und Erstdiagnose der Hirnmetastasierung (EFS) bei 17,12 Monaten

(Mittel 38,65 Monate), Minimum 0 Monate, Maximum 287,43 Monate (23,95 Jahre).

Bei 56 (13,9%) der Patienten wurde die Hirnmetastase bei der Erstdiagnose der
Tumorerkrankung diagnostiziert. Nach Diagnose des Primadrtumors wurden innerhalb
der ersten 3 Monaten 23,4% aller Metastasen diagnostiziert, 40% traten innerhalb von

12 Monaten auf und 55,5% aller Metastasen innerhalb von 24 Monaten.

23.9 Vorbehandlung

Therapeutische Moglichkeiten zur Vorbehandlung sind eine Metastasenresektion, eine
Chemotherapie, sowie eine Ganzhirnbestrahlung mit oder ohne Boost. Intrazerebral
voroperiert wurden 204 Patienten vor der SRT, davon 116 (28,9%) im Bereich der
anschliefend bestrahlten Hirnmetastase und 88 (21,9%) in einer anderen
intrazerebralen Region, nicht im Bereich der RT. Die mediane Zeitspanne zwischen der
ersten Operation bis zur ersten stereotaktischen Bestrahlung betrug 29,5 Tage (Mittel

59,9).
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2.3.10 Stereotaktische Strahlentherapie (SRT)

Unter den verschiedenen Bestrahlungstechniken erhielten primar 233 (58,0%) aller
Patienten eine radiochirurgische, 113 (28,1%) eine stereotaktisch fraktionierte und 56

(13,9%) eine kombinierte RT.
2.3.11 Uberleben

Die zu Grunde liegende Zeitspanne der Kaplan-Meier-Analyse ist die Anzahl an
Monaten zwischen erster SRT und dem Tod (Ereignis) oder dem letztem Follow-up

(Zensur).
24  Statistische Analyse

Die statistische Analyse und Auswertung der in einer Excel-Tabelle (Firma Microsoft)
aufgelisteten Patientendaten erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS Version 25

(Statistical Package of the Social Sciences) von IBM.

Das hirnmetastasenfreie Uberleben der Patienten errechnete sich vom Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Primdrtumors bis hin zur Erstdiagnose von Hirnmetastasen. Der
Uberlebenszeitraum der Patienten ergab sich aus dem Zeitpunkt der Erstdiagnose der
Hirnmetastase bis zum Todeszeitpunkt bzw. bis zum letzten Follow-up. Patienten,

deren Todesdatum nicht bekannt war, wurden in der Analyse zensiert.
241 Kaplan-Meier-Methode

Die statistischen Berechnungen der Uberlebenszeiten der Patienten erfolgte mit der
Methode nach Meier und Kaplan inklusive des 95% - Konfidenz - Intervalls und
Logrank-Tests. Das Uberleben wurde vom Datum der Erstdiagnose des Priméartumors
bis zum Sterbedatums bzw. Ende der Datenerfassung bestimmt. Ebenso wurde die in
Rede stehende Methode fiir die univariate Analyse von prognostischen Faktoren
eingesetzt, um deren Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit zu ermitteln. Die
Grundlage fiir die statistischen Berechnungen bildeten folgende prognostischen
Faktoren: Alter, Geschlecht, KPS, Metastasenanzahl — und volumen, Gesamtdosis der
applizierten Strahlendosis und das Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose des

Primartumors und dem Auftreten der Hirnmetastase.
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2.4.2 Logrank-Test, Breslow-Test und Tarone-Ware-Test

Die Auswertung der verschiedenen prognostischen Faktoren auf signifikante
Unterschiede erfolgte mit dem Logrank- und Tarone-Ware-Test. Das Niveau der
Signifikanz wurde in allen Testen bei p < 0,05 und p < 0,0 als signifikant festgelegt.

Dieser Wert wurde fiir jedes Kollektiv bestimmt.
243 Cox-Regression

Mithilfe der Cox-Regression in Form einer multivariaten Analyse kann man
untersuchen, wie bestimmte Faktoren die Uberlebenswahrscheinlichkeit beeinflussen
(Buihl, 2008). Vorteilhaft ist hierbei, dass auch zeitliche Faktoren-Variablen verwendet
werden konnen (Schumacher & Schulgen-Kristiansen, 2002). In dieser Arbeit wurde
sie fiir die Bestimmung der prognostisch relevanten Faktoren auf die Uberlebenszeit

verwendet.
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ERGEBNISSE
3.1 Gesamtkollektiv

Es liegen bei 389 der 402 Patienten (96,8%) Follow-up-Daten zur
Uberlebenszeitschiatzung vor. Bei der Analyse des Gesamtiiberlebens der 402
behandelten Patienten in Abbildung 4 wurden 360 Verstorbene verzeichnet. Fiir das
mediane Gesamtiiberleben war 10,55 Monaten mit einem (95%-KI: 8,5 bis 12,6). Die 1-
Jahres-Uberlebensrate betrédgt 45,5%.

3.2  Patienten ohne Vorbehandlung

In den folgenden Analysen wurden Patienten mit einer intrazerebralen Operation und
einer Vorbestrahlung vor der ersten SRT nicht miteinbezogen. Somit wurden 213

Patienten in die Analyse miteingeschlossen.
321 Gesamtiiberleben

In Abbildung 7 sichtbar betrdgt das mediane Gesamtiiberleben der Patienten ohne
Vorbehandlung 7,9 Monate (95%-KI: 4,8 bis 11,0 Monate). Die 1-Jahres-Uberlebensrate
betrédgt 42,9%.

——Zzensiet Lo 4| Zensiet

Kum. Uberleben
Kum. Uberleb:

Zeitin Monaten Zeit in Monaten

Abbildung 7: Uberlebenszeit und Progressionsfreies Uberleben bei Patienten ohne
Vorbehandlung

3.2.2 Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben bis zum ersten Auftreten eines Lokalrezidivs
bzw. weiterer zerebraler Metastasen ist in Abbildung 7 dargestellt und betrug 5,0

Monate (95%-KI: 3,5 - 6,5 Monate).
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3.2.3 Faktoren mit Einfluss auf das Uberleben

Anhand einer univariaten Analyse wurden zunichst die Einflussfaktoren auf die
Uberlebenszeit mithilfe der Kaplan-Meier-Methode untersucht. Hier wurden lediglich
die Grafiken, der sich als signifikanten herausgestellten Einflussfaktoren abgebildet.
Beim Vergleich des KPS vor Strahlentherapiebeginn zeigte sich ein signifikanter
Unterschied, siehe Abbildung 8. Patienten in sehr gutem Allgemeinzustand mit einem KPS
von 190 - 100% hatten ein medianes Uberleben von 9,8 Monaten, bei einem KPS von 70 - 89
noch 6,7 Monate. Patienten mit einem KPS von < 70% hatten eine medianen Uberlebenszeit
von 1,6 Monaten und lebten damit deutlich kiirzer. Der Einfluss auf die Uberlebenszeit

dieses Faktors war signifikant (p-Wert im Logrank < 0,001).

7190-100
—170-89
<70

|-~ 90-100-zensiert
—t— 70-89-zensiert
—+— <70-zensiert

0,8

0,6

0.4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

.00 20,00 40,00 60,00 80,00

Zeit in Monaten

Abbildung 8: Uberlebenszeit in Abhingigkeit des Karnofsky Performance Status (KPS)

Die Anzahl der Hirnmetastasen hatte einen signifikanten Einfluss auf die
Gesamtiiberlebenszeit, sieche Abbildung 9. Bei nur einer zerebralen Metastase lag das
mediane Uberleben bei 11,5 Monaten, bei zwei Metastasen bei 6,6 Monaten, bei drei
Metastasen bei 7,1 Monaten und bei vier Metastasen oder mehr bei 4,0 Monaten (p-

Wert fiir Logranktest 0,034).
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Abbildung 9: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit der Metastasenanzahl

In die multivariate Analyse mit Cox-Regression (siehe Tabelle 6) gingen die zuvor in
den univariaten Analysen ausgewertete Parameter ein: Alter, Geschlecht, KPS, Anzahl
und Volumen der Hirnmetastasen. In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass das
Alter, der KPS, die Anzahl sowie das Volumen der Metastasen der Patienten

entscheidend waren fiir die Gesamtiiberlebenszeit. Das Geschlecht ergab hier keine

Signifikanz.
Overall Survival (OS)
Faktor Univariat Multivariat
Alter (>=70 vs 60-69 vs <60) p= 0,066 p=0,024*
Geschlecht (w vs m) p= 0,828 p= 0,458
KPS (100-90, ....) p=0,001* p=0,005*
Anzahl der Metastasen p=0,034* p<0,001*
Volumen der Metastasen p=0,001* p=0,007*

Tabelle 6 : Signifikanz verschiedener Faktoren

3.3 Follow-up

Es konnten die Follow-up Daten von 162 (76,1%) der 213 Patienten erhoben werden.
Die lokale Kontrolle wurde mithilfe von Magnetresonanztomographie-Befunden bei
Wiedervorstellung der Patienten erhoben. Eine Groflenzunahme der primar

stereotaktisch bestrahlten zerebralen Metastase wurde als Lokalrezidiv gewertet,
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auflerdem wurden weitere zerebrale Metastasen, die nicht im Bereich der bestrahlten
Metastase neu diagnostiziert wurden, erfasst. Im Nachbeobachtungszeitraum zeigte
sich bei 89 (54,9%) der 162 Patienten ein intrazerebraler Progress. Bei 10 der Patienten
konnte zwar ein intrazerebraler Progress festgestellt werden, allerdings konnte
aufgrund fehlender Daten nicht erhoben werden, ob es sich um ein Lokalrezidiv oder

weitere zerebrale Metastasen handelt.
3.3.1 Lokale Kontrolle

Von den Patienten mit Follow-up kam es bei 45 Patienten (29,6%) im weiteren Verlauf
zu einem intrazerebralen Rezidiv. Bei 14 (9,2%) Patienten zeigte sich ein Lokalrezidiv,
bei 34 (22,4%) das Auftreten neuer zerebraler Metastasen und bei 31 (20,4%) ein
Lokalrezidiv sowie weitere intrazerebrale Metastasen. Die lokale Kontrolle dieses
Patientenkollektivs betrdgt 90,8%, die lokoregiondre Kontrolle 77,6%. Die mediane
Uberlebenszeit bei Patienten mit Lokalrezidiv lag bei 22,2 Monaten mit einem 95% - KI
von 8,2 und 36,2 Monaten, siehe Abbildung 10. Patienten mit weiteren zerebralen
Metastasen hatten eine mediane Uberlebenszeit von 12,8 Monaten mit einem 95% - KI
von 9,6 und 14,5 Monaten. Patienten mit Lokalrezidiv sowie weiteren zerebralen
Metastasen hatten eine mediane Uberlebenszeit von 16,2 Monaten mit einem 95%-

Konfidenzintervall von 11,5 und 18,5 Monaten.

Metastasen
—"Tkombiniert
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1 t— kombiniert-zensiert
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Abbildung 10: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit des Rezidivs

Eine zweite SRT erhielten 58 (66,7%), 13 der Patienten erhielten eine dritte SRT
Bestrahlung. Fiir das Gesamttiberleben der Patienten ohne Rezidivtherapie ergab sich

ein Median von 12,9 Monaten (95%-KI: 10,1 - 15,7 Monaten, Abbildung 11). Patienten
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mit Rezidivtherapie lebten im Durchschnitt etwas linger. Der Medianwert fiir das

Gesamtiiberleben ist 15,5 Monate mit einem 95% - KI von 12,1 und 17,8.

Rezidivtherapie
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Abbildung 11: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit einer Retherapie bei Rezidiv

3.5 Subgruppenanalyse: Histologie des Primartumors

Ziel dieser Subgruppenanalyse ist die Beurteilung von Uberleben und

symptomatischem Nutzen der SRT bei unterschiedlichen Primédrtumorhistologien.
3,51 Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist der hadufigste Tumor bei Frauen und stellt die h&ufigste
Todesursache bei Frauen dar. Insgesamt entwickeln 20 bis 30% aller Patienten mit
Mammakarzinomen zerebrale Metastasen im Verlauf ihrer Erkrankung (Schlegel,

Weller, & Westphal, 2003).
3.5.1.1 Gesamtiiberleben

Fir das Gesamtiiberleben der Patienten mit Mammakarzinom ergab sich ein
Mittelwert von 17,7 Monaten mit einem 95% - KI von 11,4 bis 24,0 Monaten und ein
Medianwert von 12,6 Monaten mit einem 95% KI von 10,3 bis 15,0 Monaten. Die 1-
Jahres-Uberlebensrate betrédgt 57,6%.

3.5.1.2 Faktoren mit Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit

Anhand einer univariaten Analyse wurden zunidchst die Einflussfaktoren auf die

Uberlebenszeit mithilfe der Kaplan-Meier-Methode untersucht. Hier wurden einige
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die Grafiken, der sich als signifikanten herausgestellten Einflussfaktoren abgebildet.
Das mediane Alter der Patienten mit Mammakarzinom lag bei 60,8 Jahren mit einem
Minimum von 37,5 Jahren und einem Maximum von 73,3 Jahren. Es ergaben sich beim
Faktor Alter mit ansteigendem Alter abnehmende mediane Uberlebenszeiten von 14,6
Monaten fiir < 60 Jahre und 11,9 Monaten fiir > 60 Jahre, siehe Abbildung 12. Der
Logrank-Test < 0,001, sowie Breslow-Test < 0,001, Tarone-Ware < 0,001 waren

signifikant.
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Abbildung 12: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit des Alters

Der mediane KPS der Patienten mit Mammakarzinom lag bei 80 mit einem Minimum
von 30 und Maximum von 100. Beim Vergleich des KPS vor Therapiebeginn zeigte sich
ein signifikanter Unterschied. Der Logrank-Test < 0,001, sowie Breslow-Test < 0,001
und Tarone-Ware < 0,001 waren signifikant. Patienten in sehr gutem
Allgemeinzustand mit einem KPS von 100 - 90 hatten ein medianes Uberleben von 13,0
Monaten, bei einem KPS von 70 - 89 noch 11,9 Monate. Patienten mit einem KPS von <
70 hatten eine mediane Uberlebenszeit von 0,40 Monaten und lebten damit deutlich

kiirzer.

In die multivariate Analyse mit Cox-Regression gingen die zuvor in den univariaten
Analysen ausgewertete Parameter ein: Alter, Geschlecht, KPS, Anzahl und Volumen
der Hirnmetastasen. In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass der KPS der
Patienten (Abbildung 13) signifikant entscheidend war fiir die Gesamtiiberlebenszeit,
nicht jedoch das Alter der Patienten mit Mammakarzinom (Tabelle 7). Die
Metastasenanzahl und das Gesamtvolumen der Metastasen hatte in der multivariaten

Analyse keinen signifikanten Einfluss.
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Abbildung 13: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit des Karnofsky Performance Status

Overall Survival (OS)
Faktor Univariat Multivariat
Alter (>=70 vs 60-69 vs <60) p<0,001* p= 0,402
KPS (100-90, ....) p<0,001* p=0,007*
Anzahl der Metastasen p=0,779 p=0,212
Volumen der Metastasen p<0,001* p=0,833

Tabelle 7: Signifikanz verschiedener Faktoren

35.1.3 Progressionsfreies Uberleben

Der Mittelwert fiir das ganze Patientenfeld lag bei 8,0 Monaten mit einem 95% -KI von
5,3 bis 10,7 Monaten und einer medianen progressionsfreien Uberlebenszeit von 6,3

Monaten mit 95% -KI zwischen 2,4 und 10,2 Monaten.

35.14 Latenzzeit von  Erstdiagnose Primdrtumor bis Erstdiagnose

Hirnmetastase

Fir Patienten mit Mammakarzinom lag die mediane Latenzzeit zwischen der
Erstdiagnose des Primdrtumors und Erstdiagnose der Hirnmetastasierung bei 63,9

Monaten (Mittel 77,6 Monate), Minimum 0 Monate und Maximum 262,4 Monate.
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3.5.1.5 Progress der zerebralen Metastasierung

Bei 14 von 35 Patienten (40%) kam es im Verlauf nach der ersten SRT zu einem
Auftreten von neuen zerebralen Metastasen. Eine Rezidivtherapie erhielten 8 (22,9%)
aller Patienten mit Mammakarzinom. Hinsichtlich der Patienten, bei denen es im
Verlauf zu einem Progress der zerebralen Metastasierung kam, zeigt sich der
lebensverldngernde Effekt einer Rezidivtherapie. Patienten mit zerebralem Progress,
welche eine Rezidivtherapie erhielten, lebten median 16,3 Monate mit einem 95% - KI
von 0,0 bis 48,5 Monaten. Patienten mit Progress und keiner Rezidivtherapie lebten
median 14,2 Monate mit einem 95% - KI von 10,8 bis 17,6 Monaten, siehe Abbildung
14.
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Abbildung 14: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit einer Retherapie bei Rezidiv

3.5.1.6 Lokale Kontrolle der zerebralen Metastasierung

Im weiteren Verlauf kam es bei 3 (8,6%) Patienten zu einem Lokalrezidiv, bei 6 (17,1%)
Patienten wurden weitere zerebrale Metastasen diagnostiziert, und bei 3 (8,6%)
Patienten lagen sowohl ein Lokalrezidiv als auch weitere zerebrale Metastasen vor. Die
lokale Kontrolle der Patienten mit Mammakarzinom betrédgt 91,4%. Die lokoregionéare

Kontrolle betrédgt 82,9%.
3.5.2 Bronchialkarzinom

Bronchialkarzinome sind mit tiber 25% aller malignen Tumore die hdufigsten malignen
Tumore bei Mannern, die im Vergleich zu Frauen dreimal h&ufiger betroffen sind.

(Schouten, Rutten, Huveneers, & Twijnstra, 2002).
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3.5.21 Gesamtiiberleben

Lediglich das Nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (NSCLC) wurde bei den
Auswertungen des Bronchialkarzinoms analysiert, da die Fallzahl des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms zu gering war. Fiir das Gesamttiberleben der Patienten mit Nicht-
Kleinzelligem Bronchialkarzinom ergab sich ein Mittelwert von 13,6 Monaten mit
einem 95% - KI von 10,1 bis 17,0 Monaten und ein Medianwert von 7,8 Monaten mit

einem 95% - KI von 4,8 bis 10,8 Monaten. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrégt 40,7 %.
3.5.2.2 Faktoren mit Einfluss auf das Uberleben

Anhand einer univariaten Analyse wurden zunéichst die Einflussfaktoren auf die
Uberlebenszeit mithilfe der Kaplan-Meier-Methode untersucht. Hier wurden
einige Grafiken, der sich als signifikanten herausgestellten Einflussfaktoren
abgebildet. Das mediane Alter der Patienten mit NSCLC lag bei 66,2 Jahren mit einem
Minimum von 20,1 Jahren und einem Maximum von 80,9 Jahren. Es ergaben sich beim
Faktor Alter mit ansteigendem Alter abnehmende mediane Uberlebenszeiten von 9,8
Monaten fiir < 60 Jahre und 6,67 Monaten fiir > 60 Jahre, siehe Abbildung 15. Der
Einflussfaktor Alter war signifikant, Logrank-Test < 0,001, Breslow-Test < 0,001 und
Tarone-Ware < 0,001.
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Abbildung 15: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit des Alters

Die Anzahl der Hirnmetastasen hatte einen signifikanten Einfluss auf die
Gesamtiiberlebenszeit. Der Logrank-Test war mit < 0,001 signifikant sowie Breslow-
Test < 0,001 und Tarone-Ware < 0,001. Bei nur einer Hirnmetastase lag das mediane

Uberleben bei 9,8 Monaten, bei zwei Hirnmetastasen bei 10,9 Monaten, bei drei
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Hirnmetastasen bei 7,0 Monaten und bei vier Hirnmetastasen oder mehr bei 2,8

Monaten, siehe Abbildung 16.
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Abbildung 16 : Uberlebenszeit in Abhangigkeit der Metastasenanzahl

In die multivariate Analyse mit Cox-Regression gingen die zuvor in den univariaten
Analysen ausgewertete Parameter ein: Alter, Geschlecht, KPS, Anzahl und Volumen
der Hirnmetastasen. In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass kein Faktor der

Patienten entscheidend war fiir die Gesamtiiberlebenszeit, siche Tabelle 8.

Overall Survival (OS)

Faktor Univariat Multivariat
Alter (>=70 vs 60-69 vs <60) p<0,001* p=0,182
KPS (100-90, ....) p=0,501 p=0,620
Anzahl der Metastasen p<0,001* p=0,372
Volumen der Metastasen p<0,001* p=0,328

Tabelle 8: Signifikanz verschiedener Faktoren

35.23 Progressionsfreies Uberleben

Der Mittelwert fiir das ganze Patientenfeld lag bei 9,17 Monaten mit einem 95% - KI
von 6,9 bis 11,4 Monaten und einer medianen progressionsfreien Uberlebenszeit von

6,2 Monaten mit 95% - KI zwischen 3,9 und 8,4 Monaten.
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3.5.24 Latenzzeit von  Erstdiagnose Primdrtumor bis Erstdiagnose

Hirnmetastase

Fiir Patienten mit NSCLC lag die mediane Latenzzeit zwischen der Erstdiagnose des
Primértumors und Erstdiagnose der Hirnmetastasierung bei 6,4 Monaten (Mittel 13,2

Monate), Minimum 0 Monate und Maximum 97,9 Monate.
3.5.25 Progress der zerebralen Metastasierung

Bei 29 von 76 Patienten (38,2%) kam es im Verlauf nach der ersten SRT zu einem
Auftreten von neuen zerebralen Metastasen. Eine Rezidivtherapie erhielten 23 (29,1%)
aller Patienten mit Nicht-Kleinzelligem Bronchialkarzinom. Patienten mit zerebralem
Progress, welche eine Rezidivtherapie erhielten, lebten median 1,5 Monate mit einem
95% - KI von 0,00 bis 3,6 Monaten. Patienten mit Progress und keiner Rezidivtherapie
lebten median 13,6 Monate mit einem 95% - KI von 0,00 bis 39,2 Monaten, siehe
Abbildung 17.
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Abbildung 17: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit einer Retherapie bei Rezidiv

3.5.2.6 Lokale Kontrolle der zerebralen Metastasierung

Im weiteren Verlauf kam es bei 6 (7,9%) Patienten zu einem Lokalrezidiv, bei 12 (15,8%)
Patienten wurden weitere zerebrale Metastasen diagnostiziert und bei 12 (15,8%)
anderen lagen sowohl ein Lokalrezidiv als auch weitere zerebrale Metastasen vor. Die
lokale Kontrolle der Patienten mit NSCLC betrdagt 92,1%, die lokoregiondre Kontrolle
84,2%.
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3.5.3 Nierenzellkarzinom

Das Nierenzellkarzinom (RCC) ist das dritthdufigste urologische Malignom nach dem
Prostata- und Harnblasenkarzinom. 20 - 30% weisen bei Diagnosestellung bereits

Metastasen auf (Oberneder et al., 2003; Vogelzang & Stadler, 1998).
3.5.31 Gesamtiiberleben

Fir das Gesamtiiberleben der Patienten mit Nierenzellkarzinom ergab sich ein
Mittelwert von 16,4 Monaten mit einem 95% - KI von 9,6 bis 23,2 Monaten und ein
Medianwert von 12,9 Monaten mit einem 95% - KI von 7,3 bis 18,6 Monaten. Die 1-
Jahres-Uberlebensrate betrédgt 54,5%.

3.5.3.2 Faktoren mit Einfluss auf das Gesamtiiberleben

Anhand einer univariaten Analyse wurden zunichst die Einflussfaktoren auf die
Uberlebenszeit mithilfe der Kaplan-Meier-Methode untersucht. Hier wurde eine
Grafik, der sich als signifikanten herausgestellten Einflussfaktoren abgebildet. Das
mediane Alter der Patienten mit Nierenzellkarzinom lag bei 66,3 Jahren mit einem
Minimum von 44,4 Jahren und einem Maximum von 87,1 Jahren. Es ergaben sich beim
Faktor Alter mit ansteigendem Alter abnehmende mediane Uberlebenszeiten von 15,5
Monaten fiir < 60 Jahre und 7,9 Monaten fiir = 60 Jahre (Abbildung 18). Der
Einflussfaktor Alter war signifikant, Logrank-Test < 0,001, Breslow-Test < 0,001 und
Tarone-Ware < 0,001.
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Abbildung 18: Uberlebenszeit in Abhangigkeit des Alters

In die multivariate Analyse mit Cox-Regression gingen die zuvor in den univariaten

Analysen ausgewertete Parameter ein: Alter, Geschlecht, KPS, Anzahl und Volumen

der Hirnmetastasen. In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass kein Faktor

signifikant entscheidend war fiir die Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit

Nierenzellkarzinom (Tabelle 9).

Overall Survival (OS)
Faktor Univariat Multivariat
Alter (>=70 vs 60-69 vs <60) p<0,001* p=0,3974
KPS (100-90, ....) p=0,572 p=0,751
Anzahl der Metastasen p= 0,608 p=0,999
Volumen der Metastasen p<0,001* p=0,688

Tabelle 9: Signifikanz verschiedener Faktoren

35.3.3 Progressionsfreies Uberleben

Der Mittelwert fiir das ganze Patientenfeld lag bei 9,56 Monaten mit einem 95% - KI

von 6,0 bis 13,1 Monaten und einer medianen progressionsfreien Uberlebenszeit von

6,6 Monaten mit 95% - KI zwischen 3,5 und 9,7 Monaten.
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3.5.34 Latenzzeit von  Erstdiagnose Primdrtumor bis Erstdiagnose

Hirnmetastase

Fir Patienten mit Nierenzellkarzinom lag die mediane Latenzzeit zwischen der
Erstdiagnose des Primédrtumors und Erstdiagnose der Hirnmetastasierung bei 19,7

Monaten (Mittel 35,2 Monate), Minimum 0 Monate und Maximum 97,5 Monate.
3.5.3.5 Progress der zerebralen Metastasierung

Bei 12 von 22 Patienten (54,5%) kam es im Verlauf nach der ersten SRT zu einem
Auftreten von neuen zerebralen Metastasen. Eine Rezidivtherapie erhielten 11 (29,1%)
aller Patienten mit Nierenzellkarzinom. Patienten mit zerebralem Progress, welche
eine Rezidivtherapie erhielten, lebten median 14,0 Monate mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 8,9 bis 19,3 Monaten. Der Patient mit Progress und keiner

Rezidivtherapie lebte median 73,3 Monate (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit einer Retherapie bei Rezidiv

3.5.3.6 Lokale Kontrolle der zerebralen Metastasierung

Im weiteren Verlauf kam es bei 1 (4,5%) Patienten zu einem Lokalrezidiv, bei 5 (22,7 %)
Patienten wurden weitere zerebrale Metastasen diagnostiziert und bei 7 (31,8%)
Patienten lagen sowohl ein Lokalrezidiv als auch weitere zerebrale Metastasen vor. Die
lokale Kontrolle der Patienten mit Nierenzellkarzinom betrdgt 95,5%, die

lokoregiondre Kontrolle betragt 77,3%.
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3.54 Malignes Melanom

Die Inzidenz an einem malignen Melanom (MM) zu erkranken, steigt in letzter Zeit
zunehmend (Skeie et al.,, 2011). Die Metastasierung eines malignen Melanoms ist
héufig und betrifft bis zu 5% bis 21% aller Patienten (Amer, Al-Sarraf, & Vaitkevicius,
1979).

3.5.4.1 Gesamtiiberleben

Fir das Gesamtiiberleben der Patienten mit Malighem Melanom ergab sich ein
Mittelwert von 25,0 Monaten mit einem 95% - KI von 11,2 bis 38,7 Monaten und ein
Medianwert von 5,2 Monaten mit einem 95% - KI von 0,00 bis 27,1 Monaten. Die 1-
Jahres-Uberlebensrate betrédgt 50,0%.

35.42 Faktoren mit Einfluss auf das Uberleben

Anhand einer univariaten Analyse wurden zunichst die Einflussfaktoren auf die
Uberlebenszeit mithilfe der Kaplan-Meier-Methode untersucht. Hier wurde lediglich
die Grafik, der sich als signifikanten herausgestellten Einflussfaktor abgebildet. Das
mediane Alter der Patienten mit Malignem Melanom lag bei 57,3 Jahren mit einem
Minimum von 38,5 Jahren und einem Maximum von 79,9 Jahren, Abbildung 20. Es
ergaben sich beim Faktor Alter mit ansteigendem Alter abnehmende mediane
Uberlebenszeiten von 15,02 Monaten fiir < 60 Jahre und 3,09 Monaten fiir > 60 Jahre.
Der Einflussfaktor Alter war signifikant, Logrank-Test < 0,001, Breslow-Test = 0,003
und Tarone-Ware = 0,001.
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Abbildung 20: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit des Alters

In die multivariate Analyse mit Cox-Regression gingen die zuvor in den univariaten

Analysen ausgewertete Parameter ein: Alter, Geschlecht, KPS, Anzahl und Volumen

der Hirnmetastasen. In der multivariaten Analyse zeigte sich (Tabelle 10), dass kein

Einflussfaktor signifikant entscheidend war fiir die Gesamttiberlebenszeit.

Overall Survival (OS)

Faktor Univariat Multivariat
Alter (>= 70 vs 60-69 vs <60) p=0,001* p=0,988
KPS (100-90, ....) p=0,495 p=0,618
Anzahl der Metastasen p= 0,300 p=0,628
Volumen der Metastasen p=0,001* p=0,440

Tabelle 10: Signifikanz verschiedener Faktoren

35.4.3 Progressionsfreies Uberleben

Der Mittelwert fiir das ganze Patientenfeld lag bei 8,01 Monaten mit einem 95% - KI

von 1,6 bis 14,5 Monaten und einer medianen progressionsfreien Uberlebenszeit von

2,40 Monaten mit 95% - KI zwischen 0,2 und 4,64 Monaten.
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3.5.44 Latenzzeit von  Erstdiagnose Primdrtumor bis Erstdiagnose

Hirnmetastase

Fir Patienten mit Nierenzellkarzinom lag die mediane Latenzzeit zwischen der
Erstdiagnose des Primdrtumors und Erstdiagnose der Hirnmetastasierung bei 52,5

Monaten (Mittel 64,9 Monate), Minimum 0 Monate und Maximum 163,5 Monate.
3.5.45 Progress der zerebralen Metastasierung

Bei 9 von 17 Patienten (52,9%) kam es im Verlauf nach der ersten SRT zu einem
Auftreten von neuen zerebralen Metastasen. Eine Rezidivtherapie erhielten 6 (35,3%)
aller Patienten mit Malignem Melanom. Patienten mit zerebralem Progress, welche
eine Rezidivtherapie erhielten, lebten median 18,86 Monate mit einem 95% - KI von 6,6
bis 31,1 Monaten. Die Patienten mit Progress und keiner Rezidivtherapie lebte median

3,09 Monate mit einem 95% - KI von 1,9 bis 4,3 Monaten (Abbildung 21).

Rezidivtherapie

M nein
—Mja

08

0,6

Kum. Uberleben

04

0,2

R

0 10 20 30 40 50

0,0

Zeit in Monaten

Abbildung 21: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit einer Retherapie bei Rezidiv

3.5.4.6 Lokale Kontrolle der zerebralen Metastasierung

Im weiteren Verlauf kam es bei 2 (11,8 %) Patienten zu einem Lokalrezidiv, bei 2 (11,8%)
Patienten wurden weitere zerebrale Metastasen diagnostiziert und bei 5 (29,3%)
Patienten lagen sowohl ein Lokalrezidiv als auch weitere zerebrale Metastasen vor. Die
lokale sowie die lokoregiondre Kontrolle der Patienten mit Malignem Melanom betrégt

88,2%.
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DISKUSSION

Die zunehmende Bedeutung der FSRT zur Behandlung zerebraler Metastasen hat
international zu Diskussionen gefiihrt, inwieweit die FSRT als alleinige
Behandlungsmethode fiir zerebrale Metastasen ausreichend ist oder ob es doch
erforderlich ist sie mit einer Ganzhirnbestrahlung zu kombinieren. Pirzkall et al.
behandelten in einer Studie 236 Patienten mit 1 bis 3 Hirnmetastasen teilweise mit RC
alleine oder kombiniert mit WBRT (Pirzkall et al., 1998). Die Studie erbrachte keinen
signifikanten =~ Unterschied in der Uberlebenszeit bei den  beiden
Behandlungsverfahren. In einer Studie von Aoyama et al. von 2006 wurden 132
Patienten verglichen, welche mit RC alleine oder mit RC in Kombination mit einer
WBRT behandelt wurden (Aoyama et al., 2006). Aoyama et al konnten damit den
Nachweis fiihren, dass eine Kombination der beiden Behandlungsmethoden WBRT
und RC nicht die Uberlebenszeit gegeniiber alleiniger Radiochirurgie verlangern
konnte. Jedoch fiihrte die Kombination der Ganzhirnbestrahlung und Radiochirurgie
zu einer stark reduzierten lokalen Rezidivrate der zerebralen Metastasen. In einer
retrospektiven Arbeit von Kocher et al. wurden die Ergebnisse von 117 Patienten
eingeteilt in die RPA-Klassen verglichen, welche zum einen mit RC oder zum anderen
mit WBRT behandelt wurden (Kocher et al., 2004). Patienten der RPA-Klasse 1, die mit
RC alleine behandelt wurden, lebten signifikant linger, als Patienten, welche allein mit
der Ganzhirnbestrahlung behandelt wurden. Ein dhnliches Ergebnis ergab sich bei der
Auswertung der Patientendatenaus der RPA-Klasse 2 . Bei Patienten der RPA-Klasse 3
konnte jedoch kein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen der alleinigen
Behandlung mit RC bzw. WBRT ermittelt werden. Die Kombination der
Radiochirurgie mit einer WBRT fithrt zu einer deutlich hoheren Rate an
neurokognitiven Nebenwirkungen als die alleinige Radiochirurgie (E. L. Chang et al.,
2009). Das klinikeigene Konzept behandelt daher 1 bis 3 zerebrale Metastasen, in
Ausnahmefillen auch mehrere, mit alleiniger SRT oder RC ohne WBRT mit einem
Follow-up nach 3 Monaten, um bei zerebralen Progressen weitere Interventionen
ermoglichen zu konnen. Bei mehr als 3 Metastasen wird ein palliatives
Therapieschemata verfolgt und die zerebralen Metastasen werden zusatzlich zur RC

mit einer WBRT bestrahlt.
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41 Gesamtkohorte

In der vorliegenden Arbeit lag die mediane Uberlebenszeit der Patienten ohne
Vorbehandlung nach SRT bei 7,9 Monaten und ist damit mit den publizierten Zahlen
anderer Studien vergleichbar (siehe Tabelle 10). Ein wesentlicher Faktor, der die
Uberlebenszeit in hohem Mafle beeinflusst ist das Lebensalter, dieser wird als
prognostischer Faktor angesehen (Sperduto et al., 2012). Nach der American Cancer
Society liegt das hochste Risiko, eine onkologische Erkrankung zu entwickeln, bei
einem Alter zwischen 60 und 79 Jahren (Raizer & Abrey, 2007). Dies spiegelt sich
ebenfalls in den von uns erhobenen Daten (siehe Abbildung 1) wider. Mit steigendem
Alter nahm die mediane Uberlebenszeit bei Patienten unter 60 Jahre auf 11,2 Monaten

auf 4,7 Monate bei Patienten ilter als 70 Jahre auf 4,7 Monate ab.

In der Studie von Sawaya et al. wurde das ménnliche Geschlecht als negativer
Prognose Score identifiziert (Sawaya, Ligon, Bindal, Bindal, & Hess, 1996). Die
vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit bestdtigten das nicht. Es konnte kein

signifikanter Einfluss des Geschlechts auf das Gesamtiiberleben ermittelt werden.

Muacevic et al. und Gaspar et al. kamen in ihren Untersuchungen in Ubereinstimmung
mit vielen vergleichbaren Studien ebenfalls wie die vorliegende Studie zu dem
Ergebnis, dass ein KPS von >= 70 mit einem signifikant lingeren Uberleben assoziiert
war (Gaspar et al., 1997; Muacevic et al., 1999). Das Gesamtkollektiv bei Gaspar et al.
von 1997 hatte eine mediane Uberlebenszeit von 4,4 Monaten, wobei die Mehrheit der
Patienten mit einem KPS > 70 4,9 Monate iiberlebten und Patienten mit KPS < 70 nur
2,3 Monate. Dies konnte auch in der vorliegenden Arbeit bestétigt werden. Patienten
mit einem KPS von > 70 lebten signifikant lainger (KPS >70-89: 6,7 Monate; KPS > 90:
9,8 Monate), als die Patienten, welche einen KPS < 70 hatten. Deren mediane

Uberlebenszeit betrug nur 1,6 Monate. Der Einfluss dieses Faktors war signifikant.

Ubereinstimmend mit den vergleichbaren Ergebnissen von Chang et al. und Kocher et
al. konnte deutlich gemacht werden, dass die Anzahl der zerebralen Metastasen sowie
das Metastasenvolumen einen wesentlichen Einfluss auf das Gesamtiiberleben der
Patienten haben. Ein signifikanter Zusammenhang hinsichtlich der medianen
Uberlebenszeit nach RC war somit wie bei Chang et al. und Kocher et al. gegeben (S.
D. Chang, Lee, Sakamoto, Brown, & Adler, 2000; Kocher et al., 2004). Patienten mit

einer zerebralen Metastase zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 11,5 Monaten, bei
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mehr als 4 Metastasten verkiirzte sich die mediane Uberlebenszeit auf 4,0 Monate
(Kocher et al., 2011). In der Fachliteratur liegt die lokale Kontrollrate zwischen 63,9 und
95,7% und ist damit mit der Ilokalen Kontrollrate des hier untersuchten
Patientenkollektivs von 90,8% vergleichbar (Molenaar, Wiggenraad, Verbeek-de
Kanter, Walchenbach, & Vecht, 2009; Tsao, Xu, & Sahgal, 2012).

Autor Anzahl der Medianes Primirtumor Lokale
Patienten Uberleben Kontrolle
(Monate)
Serizawa et 521 9 70% Lunge 95,7%
al. 2005
Nam et al. 130 9 45% Lunge 63,9 %
2002
Petrovic et 458 9 50% 87 %
al. 2002 Melanom
Lippitz et 215 Single 13,7 gemischt 93,9%
al. 2004 Multi 7,8
Sheehan et 273 7 NSCLC 86 %
al. 2002
Molenaar et 86 6,2 gemischt 94,2%
al. 2009
Gaudy- 106 5,09 Melanom 84 %
Marqueste
et al. 2006
Gerosa et al. 504 14,5 NSCLC 95%
2005

Tabelle 11: Studienergebnisse mit Uberlebenszeiten nach SRT: Studienergebnisse mit
Uberlebenszeiten nach SRT

42  Subgruppenanalyse

In der Subgruppenanalyse wurden Patienten nach ihren unterschiedlichen
Primédrtumorhistologien analysiert. Berghoff et al. berichten, dass abhidngig von den
unterschiedlichen Arten der Primdrtumore die hirnmetastasenfreie Intervalle von

Erstdiagnose des Primartumors bis zum Auftreten zerebraler Metastasen zwischen 19
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und 36 Monaten variieren konnen mit entsprechend verschiedenen medianen

Uberlebenszeiten (Berghoff et al., 2012).
421 Mammakarzinom

Die Subgruppenanalyse mit der Primadrtumorhistologie des Mammakarzinoms
umfasst in der vorliegenden Studie 35 Patienten. Mit einem medianen Alter von 61
Jahren nach erster SRT liegt der Durchschnitt im Vergleich zu anderen Analysen eher
im oberen Bereich. Bei vergleichbaren Studien schwankt das mediane Alter bei
Erstdiagnose der Hirnmetastasen bei Mammakarzinom zwischen 43 (Arslan et al.,
2011) und 55 Jahren (Braccini et al., 2013). Die Patienten lebten im Median 12,6 Monate
nach erster SRT und haben damit im Vergleich zum Gesamtkollektiv eine deutlich
hohere mediane Uberlebenszeit. Die Ergebnisse stimmen mit der Studie von Niwinski
et al. mit einer medianen Uberlebenszeit von 13 Monaten iiberein (Niwinska, Pogoda,
Murawska, & Niwinski, 2011). Die Latenzzeit von der Erstdiagnose des Primdrtumors
bis zum Auftreten von zerebralen Metastasen lag bei 63,8 Monaten und ist damit
deutlich erhoht verglichen mit dem Gesamtkollektiv. Lee et al. weist ein kiirzeres
hirnmetastasenfreies Intervall auf, dies ist womoglich dem jiingeren Erkrankungsalter
des Patientenkollektivs geschuldet (Lee et al., 2008). Im Hinblick auf das
Mammakarzinom sind in der Literatur viele erhohte Risikofaktoren fiir zerebrale
Metastasen durch ein Mammakarzinom bekannt, ein junges Alter, pramenopausaler
Hormonstatus bei der Erstdiagnose des Mammakarzinoms, Ostrogenrezeptor negative
Tumoren, positive Lymphknoten, eine Tumorgréfie > 2cm, aggressiv und
entdifferenziert wachsende Tumore, Lungenmetastasen und ein kurzer Abstand
zwischen der Erstdiagnose und der Metastasierung des Mammakarzinoms (Lin,
Bellon, & Winer, 2004). Diese Parameter blieben in der vorliegenden Arbeit
unberticksichtigt. In der univariaten Analyse konnte hier der KPS, das Alter und das
Volumen der zerebralen Metastasen als signifikanter Einflussfaktor auf das
Gesamtiiberleben angesehen werden, nicht jedoch die Metastasenanzahl. In der
multivariaten Analyse bestatigte sich der KPS als wesentlich signifikanter Faktor. Bei
40% aller Patienten kam es zu einem zerebralen Progress nach der ersten SRT. Hier
zeigte sich nach Rezidivtherapie eine lingere Uberlebenszeit der Patienten als bei
denen die keine Rezidivtherapie erhielten. In der Fachliteratur liegt die lokale
Kontrollrate des Mammakarzinoms zwischen 73 und 93% und ist damit mit der
Kontrollrate von 91,4% dieser Studie vergleichbar (Amendola, Wolf, Coy, Amendola,

& Bloch, 2000; Firlik, Kondziolka, Flickinger, & Lunsford, 2000; Kondziolka et al., 2011).
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422 Nicht-Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Die Fallzahlen der Patienten mit Kleinzelligem Bronchialkarzinom war zu gering,
sodass lediglich das Kollektiv des Nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms mit 76
Patienten ausgewertet wurde. Die Inzidenz fiir Patienten mit bekanntem
Bronchialkarzinom zerebrale Metastasen zu entwickeln, liegt den Literaturangaben
zufolge bei 20% (Barnholtz-Sloan et al., 2004). Das hier berechnete mediane Alter liegt
bei 66,2 Jahren und ist im Vergleich zu anderen ausgewerteten Studien eher hoch. Die
Patienten dieser Studie lebten im Median 7,8 Monate und haben damit im Vergleich
zum Gesamtkollektiv eine leicht htshere mediane Uberlebenszeit. Anderen Studien
zufolge schwankt die mediane Uberlebenszeit zwischen 7 (Sheehan, Sun, Kondziolka,
Flickinger, & Lunsford, 2002) und 14,5 (Gerosa, Nicolato, Foroni, Tomazzoli, & Bricolo,
2005) Monaten bei Patienten mit NSCLC. Die Latenzzeit von der Erstdiagnose des
Primédrtumors bis zum Auftreten von zerebralen Metastasen lag hier bei 6,38 Monaten
und ist damit deutlich niedriger verglichen mit dem Gesamtkollektiv dieser Studie.
Eine weitere Auswertung der vorhandenen Patientendaten auf prognostische Faktoren
erfolgte mit der univariaten Analyse. In der hier durchgefiihrten univariaten Analyse
konnte das Alter, die Anzahl und das Volumen der zerebralen Metastasen als
prognostischer Faktor auf das Gesamtiiberleben angesehen werden. In der
multivariaten Analyse war kein Einflussfaktor signifikant. Bei 38,2% aller Patienten mit
NSCLC kam es zu einem zerebralen Progress nach der ersten SRT. Hier zeigte sich,
dass mit einer Rezidivtherapie die Uberlebenszeit der Patienten im Vergleich zu keiner
erhaltenen Rezidivtherapie verkiirzt wurde. In der Fachliteratur betrdgt die lokale
Kontrollrate der Patienten mit NSCLC zwischen 86 und 95% und ist damit verglichen
mit der Kontrollrate dieser Arbeit von 92,1% etwas hoher. Die Ursache konnte darin
zu sehen sein, dass die Patienten mit NSCLC erst im recht fortgeschrittenen Stadium

therapiert wurden (Gerosa et al., 2005; Serizawa et al., 2002; Sheehan et al., 2002).
4.2.3 Nierenzellkarzinom

Die Subgruppenanalyse mit der Primé&rtumorhistologie des Nierenzellkarzinom
umfasst 22 Patienten. Die Patientengruppen fiir RCC ist relativ klein, sodass es sich
hier nicht um représentative Ergebnisse handelt. Das Erkrankungsalter von Patienten
mit RCC liegt durchschnittlich zwischen der 5. und 7. Lebensdekade und ist mit einem
medianen Alter von 66,3 Jahren im vorliegenden Kollektiv vergleichbar (Taccoen et al.,
2007). Die Patienten lebten im Median 12,92 Monate und haben damit im Vergleich
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zum Gesamtkollektiv eine etwas hohere mediane Uberlebenszeit. In anderen Studien
werden Uberlebenszeiten von 7 (Gerosa et al., 2005) bis 14,5 (Sheehan et al., 2002)
Monaten angegeben (siehe Tabelle 10). Die Latenzzeit von der Erstdiagnose des
Primé&rtumors bis zum Auftreten von zerebralen Metastasen lag bei 6,38 Monaten und
ist damit deutlich niedriger verglichen mit dem Gesamtkollektiv. In der hier
durchgefiihrten univariaten Analyse konnte das Alter und das Volumen der
zerebralen Metastasen als prognostischer Faktor auf das Gesamtiiberleben angesehen
werden. In der multivariaten Analyse war kein Einflussfaktor signifikant. Bei 54,5%
aller Patienten kam es zu einem zerebralen Progress nach der ersten SRT.
Nierenzellkarzinome zeigen zumeist eine bessere lokale Kontrollrate als das Maligne
Melanom (Mori, Kondziolka, Flickinger, Kirkwood, et al., 1998; Mori, Kondziolka,
Flickinger, Logan, & Lunsford, 1998). Chang et al. untersuchte 2005 264 Patienten mit
sogenannten ,strahlenresistenten Tumoren”, davon 9 Patienten mit Sarkom, 77
Patienten mit Nierenzellkarzinom und 103 Patienten mit Malignem Melanom (E. L.
Chang et al., 2005). Die lokale Kontrollrate dieser Studie betrug 64% fiir das RCC und
47% fir das MM und zeigt durch diese stark erniedrigte Kontrollrate damit einen
deutlichen Einfluss der Histologie. In dieser Studie betrdgt die lokale Kontrollrate der

Patienten mit Nierenzellkarzinom 95,5% ist damit deutlich hoher.
424 Malignes Melanom

Die Subgruppenanalyse mit der Primdrtumorhistologie des Malignen Melanoms
umfasst 17 Patienten. Die Patientengruppen fiir das Malignem Melanom ist relativ
klein, sodass es sich hier ebenfalls wie beim Nierenzellkarzinom nicht um ein
reprédsentatives Ergebnis handelt. Das Erkrankungsalter von Patienten mit Malignem
Melanom liegt durchschnittlich bei 57,3 Jahren und ist mit einem medianen Alter von
63 Jahren im vorliegenden Kollektiv vergleichbar. Die Patienten lebten im Median 5,2
Monate und haben damit im Vergleich zum Gesamtkollektiv eine niedrigere mediane
Uberlebenszeit. Diese mediane Uberlebenszeit ist mit der Studie von Gaudy-
Marqueste et al. mit 5,1 Monaten vergleichbar (Gaudy-Marqueste et al., 2006). Die
Latenzzeit von der Erstdiagnose des Primdrtumors bis zum Auftreten von zerebralen
Metastasen lag bei 52,5 Monaten und ist damit deutlich erhoht verglichen mit dem
Gesamtkollektiv. In der hier durchgefiihrten univariaten Analyse konnte wiederum
das Alter und das Volumen der zerebralen Metastasen als signifikanter Faktor auf das
Gesamtiiberleben angesehen werden. In der multivariaten Analyse war keiner der

Einflussfaktoren signifikant. Bei 52,9% aller Patienten kam es zu einem zerebralen
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Progress nach der ersten SRT. Hier zeigte sich nach Rezidivtherapie eine lingere
Uberlebenszeit der Patienten als ohne. In einer Studie von Powell et al. wurde eine
lokale Kontrollrate der 50 untersuchten Patienten mit Malighem Melanom von 63,0%
erzielt sowie von 57% bei Gieger et al. (Gieger et al., 1997; Powell et al., 2008). Einige
Autoren wie beispielsweise Gaudy-Marqueste et al. und Mori et al. erzielten allerdings
sehr gute Kontrollraten mit Malignem Melanom von 84,0% und 90,0% und sind mit
der lokale Kontrollrate der Patienten dieser Studie von 88,2% vergleichbar (Gaudy-
Marqueste et al., 2006; Mori, Kondziolka, Flickinger, Kirkwood, et al., 1998). Allerdings
ist die Fallzahl der Patienten mit Malighem Melanom recht gering und ist daher nicht

reprasentativ.
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ZUSAMMENFASSUNG

Diese retrospektive Studie untersucht 402 Patienten, die im Zeitraum zwischen 2008
und 2016 aufgrund von zerebralen Metastasen verschiedener Primdrtumoren in der
Klinik und Poliklinik ftir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie am Klinikum
rechts der Isar in Miinchen stereotaktisch bestrahlt wurden. Ziel der Arbeit liegt auf
der Analyse der SRT von zerebralen Metastasen hinsichtlich der Uberlebenszeit mit

Einflussfaktoren, progressionsfreiem Uberleben und der zerebralen Kontrolle.

Die mediane Uberlebenszeit des gesamten untersuchten Patientenkollektivs entsprach
mit 7,9 Monaten nach SRT ohne Vorbehandlung den Ergebnissen vergleichbarer
Studien. Als prognostisch ungtinstige Faktoren zeigten sich ein hoheres Lebensalter,
ein niedriger KPS, eine grofsere Metastasenanzahl sowie ein hohes
Metastasenvolumen. Dies deckt sich mit den verdsffentlichten Studien und wurde mit
den hier durchgefiihrten Auswertungen bestétigt. Deutliche Unterschiede waren in
Abhidngigkeit der Histologie der Primdrtumore beziiglich der medianen
Uberlebenszeit erkennbar. Patienten mit einem Mammakarzinom, sowie
Nierenzellkarzinom hatten in dieser Studie die lingste mediane Uberlebenszeit mit 13
Monaten. Die kiirzeste mediane Uberlebenszeit hatten Patienten mit einem malignen
Melanom von 5,2 Monaten. Allerdings waren die Fallzahlen der Patienten mit
Malignem Melanom und Nierenzellkarzinom gering, sodass diese nicht als
reprasentativ betrachtet werden konnen. Die lokale Kontrollrate des gesamten
Patientenkollektivs betrug 70,4 % . Hierbei erzielten die Patienten mit Mammakarzinom
die beste lokale Kontrollrate von 82,9% verglichen mit dem Gesamtkollektiv dieser

Studie.

Fast 50 Jahre nach Nixons fortschrittsglaubiger Kampfansage und trotz vieler kleiner
Erfolge hat kein Land der Welt den Krebs besiegen konnen (Bartens, 2010). Ein weiterer
erfolgversprechender Therapieansatz ist auf dem Gebiet der Immunchemie zu
erwarten. Die Krebsforscher James P. Allison und Tasuku Honjo wurden hierfiir mit
dem Medizin-Nobelpreis ausgezeichnet. Die Beiden befassten sich vor allem mit den
Proteinen CTLA-4 und PD-1, die das Immunsystem hindern, Krebszellen zu
bekdampfen. Mit sogenannten Checkpointhemmern gelingt es diese Bremsen zu 16sen
und das patienteneigene Immunsystem fiir die krebstherapeutischen Zwecke zu

nutzen, um Tumorzellen anzugreifen.
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Trotz aller Fortschritte bleiben die Herausforderungen nicht nur fiir die onkologisch
involvierten Disziplinen, sondern fiir die gesamte Medizin bestehen. Bedenkt man die
Konsequenzen, die Perspektiven sowie ethischen Implikationen der Gesellschaft
gegeniiber den Betroffen und nicht zuletzt die Aufgabe des Erhalts einer wiirdigen
Lebensqualitédt der Patienten, sollte die Forschung stetig vorangetrieben werden, um

eines Tages den Kampf gegen den Krebs zu gewinnen (Badakhshi, 2017).
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