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Referat

Die Entwicklung von Hirnmetastasen beim metastasierten malignen Melanom stellt ein
grolRes klinisches Problem dar, da jene mit einer schlechten Prognose der Patienten
assoziiert sind. Um die Wirksamkeit aktueller multimodaler Therapiekonzepte zu
charakterisieren, wurden 100 konsekutive Melanompatienten, bei welchen im Zeitraum
April 1992 bis Oktober 2011 mindestens einer Hirnmetastase diagnostiziert wurde,
retrospektiv untersucht. Ziel dieser Studie war es, potentielle Prognosefaktoren fiir das
Gesamtuberleben sowie wichtige EinflussgroRen auf die lokale Tumorkontrolle einzelner
Hirnmetastasen mit bildgebender Verlaufsdiagnostik zu identifizieren.

Patienten mit Hirnmetastasen erhielten haufig multimodale Therapiekonzepte bestehend
aus Ganzhirnbestrahlung, Operation, stereotaktischer Bestrahlung, systemischer oder
symptomatischer Therapie. 16 Patienten dieser Studie lehnten jedoch eine Therapie
ganzlich ab. Alle Patienten, welche jemals eine lokale Therapie oder systemische
Therapie erhielten, zeigten ein signifikant verlangertes medianes Uberleben. Es konnte
kein Uberlebensvorteil fir Patienten, welche jemals mit einer Ganzhirnbestrahlung
therapiert wurden, nachgewiesen werden. Das langste mediane Uberleben von 12,7
Monaten (Primartherapie, n=8) bzw. 14,2 Monaten (komplette Therapie, n=15) erzielten
Patienten mit einer Kombination aus lokaler und systemischer Therapie. Eine Kombination
aus Ganzhirnbestrahlung und systemischer Therapie flhrte in der Subgruppenanalyse von
Patienten mit multipler Hirnmetastasierung zu einem medianen Uberleben von 3,8
Monaten.

In der multivariaten Analyse mittels Cox-Regression waren 1-2 Hirnmetastasen bei deren
Erstdiagnose, die Anwendung lokaler Therapien im primaren Therapiekonzept und das
Fehlen extrazerebraler Metastasen vor Diagnose der Hirnfiliae signifikante
Prognosefaktoren fir ein verlangertes Uberleben.

Nach 3,6 Monaten zeigten 50% der 72 separat untersuchten Hirnmetastasen eine lokale
Tumorkontrolle bzw. 50% einen Tumorprogress. Folgende Parameter waren signifikant mit
verlangerter lokaler Tumorkontrolle assoziiert: Kombination aus lokaler und systemischer
Therapie (Primartherapie), lokale Therapieverfahren (primare lokale Therapie) sowie

Durchfihrung einer Operation (Primartherapie).

Bormann, Anne Caroline: Zerebrale Metastasierung bei malignem Melanom:
Therapieergebnisse und Prognosefaktoren
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2014
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1. Einleitung

Das maligne Melanom ist eine aggressive Neoplasie, welche von den Melanozyten
(Abkémmlinge des Neuroektoderms) ausgeht. Am haufigsten manifestiert es sich an der
Haut, selten an den Meningen, Schleimhduten und der Uvea. Bei Frauen tritt es am
haufigsten an den unteren Extremitaten auf, bei Mannern eher am Stamm, Nacken oder
Kopf. Unter allen Hauttumoren stellt es den Tumor mit der héchsten Metastasierungsrate
dar. Mehr als 90% aller Sterbefdlle an Hauttumoren sind auf das maligne Melanom
zurtckzufuhren. Die relative 5-Jahresiberlebensrate (Stand 2010) in Deutschland lagen

fur Frauen mit malignem Melanom bei 94%, fur Manner bei 89% [1].

1.1 Epidemiologie

Nach Einfihrung der arztlichen Friherkennungsuntersuchung im Jahr 2008 ist die
Erkrankungsrate um 15-20% gestiegen. Mit insgesamt 19220 Neuerkrankungen im Jahr
2010 stellte es den 5. haufigsten Tumor bei Mannern (3,8%) und Frauen (4,3%) dar. Die
hochste Erkrankungsrate im europaischen Vergleich zeigen Manner und Frauen aus
Danemark. Weltweit ist die hochste Inzidenzrate in Australien und Neuseeland zu
verzeichnen (50-60Falle/100000 Einwohner und Jahr).

Die Zahl der Todesfalle stieg von 2500 Patienten im Jahr 2008 auf 2711 Patienten im Jahr
2010 [2].

1.2 Atiopathogenese und Risikofaktoren

Die UV-Exposition stellt einen entscheidenden Risikofaktor fir die Melanom-Entstehung
dar. Laut S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms* bestehen
folgende Zusammenhange zwischen UV-Strahlung und Melanomentstehung:
- die Melanominzidenz ist bei Personen mit Hauttyp |-l gegenlber Personen mit
Hauttyp [lI-IV deutlich erhoht
- in der weilen Bevolkerung nimmt die Melanominzidenz mit Nahe zum Aquator und
der damit verbundenen hoheren UV-Einstrahlung zu
- durch Anderung von Freizeitgewohnheiten nimmt die Inzidenz von Melanomen an

Kdérperregionen zu, welche vermehrt der Sonne exponiert werden



- durch UV-Strahlung werden benigne melanozytare Navi induziert, welche

potentielle Vorlauferlasionen fir Melanome darstellen

Des Weiteren erhéhen intermittierende hohe UV-Dosen (z.B. wahrend des
Sommerurlaubes) das Melanomrisiko. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die

risikoerhéhende Sonnenexposition in der Kindheit und Jugend.

Ein zweiter wichtiger Faktor in der Entstehung von Melanomen ist die Gesamtzahl
melanozytarer Navi des Integuments, so dass folgende Risikogruppen definiert werden
konnten:
- Personen mit multiplen melanozytaren Navi (=100)
- Personen mit atypischen Navussyndrom (=5 atypisch melanozytare Navi und =50
gewoOhnliche melanozytare Navi)
- Personen mit =5 atypischen melanozytaren Navi aus Familien mit gehauft
auftretenden MM

- Personen mit MM in der Vorgeschichte [1]

Es wird angenommen, dass sich die Halfte der Melanome auf dem Boden von
melanozytarer Navi entwickeln, die andere Halfte de novo [3].

Das maligne Melanom entsteht aufgrund von Mutationen, welche Uberwiegend durch UV-
Strahlung bedingt sind und zur Aktivierung von Onkogenen bzw. Inaktivierung von
Tumorsuppressorgenen fiihren. Wichtige betroffene Signalwege in der Onkogenetik des
Melanoms sind der MAP-Kinase- , PI3K/AKT- , der MITF- und der WNT-Signalweg [4].
Molekulare Studien konnten zeigen, dass Melanome, welche auf intermittierende
Sonnenexposition zurickzuflhren sind, vorwiegend am Stamm oder an den Extremitaten
lokalisiert sind und haufig BRAF-Mutationen tragen. Melanome, welche durch chronische
Sonnenexposition bedingt sind, treten gréftenteils am Kopf und Nacken auf. Jene zeigen
moderate NRAS-Mutationen. Melanome der Schleimhaut oder ALM stehen nicht in

Beziehung zur UV-Strahlung und tragen eine niedrige Frequenz an CKIT-Mutationen [5].



1.3 Diagnostik

Die Diagnostik umfasst die klinische Diagnostik, die histologische Untersuchung und die
Ausbreitungsdiagnostik, deren Umfang vom Tumorstadium abhangt.

Im Rahmen der klinischen Diagnostik wird eine Ganzkoérperuntersuchung durchgeflihrt,
welche eine Inspektion des Integuments, der einsehbaren Schleimhdute sowie die
Palpation der Lymphknotengebiete umfasst. Suspekte Lasionen werden mit Hilfe der
ABCDE-Regel beurteilt (Tabelle 1). Bei einer Verdachtsdiagnose sollte eine

Dermatoskopie der Lasion durchgefiihrt werden.

Tabelle 1: ABCDE-Regel

A Asymmetrie

B unregelmafRige Begrenzung

C inhomogenes Colorit

D Durchmesser > 5 mm

E Erhabenheit (friher); Entwicklung, Evolution (heute)

Nach Exzision wird der Primartumor und ggf. der Wachterlymphknoten histologisch
untersucht und nach der UICC/AJCC-Klassifikation 2009 beurteilt. Anhand des

Tumorstadiums Iasst sich das Ausmal} der Ausbreitungsdiagnostik festlegen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht der stadienabhangigen Ausbreitungsdiagnostik [1]

Tumorstadium Ausbreitungsdiagnostik
IB - 11B Lymphknoten-Sonografie, Tumormarker SB100
lnc -1 zusatzlich MRT Kopf, Schnittbildgebung des Kérpers (ohne

Kopf), Tumormarker LDH

Y zusatzlich Sonografie des Abdomens und Skelettszintigrafie

MRT: Magnetresonanztomographie, LDH: Laktatdehydrogenase




1.4 Klinik

Melanome stellen sich meist als mehrfarbige (braun, schwarz, rétlich, grau und weil),
asymmetrische und unregelmaflig begrenzte Tumore dar. Sie werden nach Clark in

klinisch-histologische Subtypen eingeteilt. Eine Ubersicht zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3: Klinisch-histologische Subtypen des MM in Deutschland; Ergebnisse des
Zentralregisters Malignes Melanom 1983-1996 (n=30.015) [6]

medianes
Typ Abkiirzung | Anteil Erkrankungsalter
Superfiziell spreitendes Melanom SSM 57 % 51 Jahre
Nodulares Melanom NM 21 % 56 Jahre
Lentigo-maligna-Melanom LMM 8 % 68 Jahre
Akrolentiginose Melanom ALM 4 % 63 Jahre
Nicht klassifizierbares Melanom UCM 4 % 54 Jahre
Sonstige 5% 54 Jahre

Das am haufigsten auftretende superfiziell spreitende Melanom imponiert Klinisch erst als
eine makuldse Lasion, welche sekundar nodulare Areale ausweisen kann. Es zeigt sich
oftmals asymmetrisch konfiguriert, jedoch scharf begrenzt. Die multiplen Farbténe (braun,
schwarz, rétlich bis grau) und Regressionszonen, welche durch hautfarbene oder graue
Anteile erkennbar sind, charakterisieren das SSM. Auflerdem zeigt dieses eine friihe
radiare Wachstumsphase; erst nach Jahren breitet es sich vertikal aus.

Das noduldre Melanom zeigt priméar ein vertikales Wachstum und ist klinisch als ein
nodularer, exophytisch wachsender und oft erodierter Tumor erkennbar.
Lentigo-maligna-Melanome treten an sonnenexponierter Haut (Gesicht) auf dem Boden
von Lentigo-maligna (Melanoma in situ) auf.

Das akrolentiginbse Melanom ist palmoplantar oder subungual lokalisiert. Palmoplantar
zeigt es irregulare Pigmentierungen mit spateren nodularen Anteilen. Subungual imponiert
es als streifige oder fleckige Pigmentierung des Nagelbettes (Melanonychie).

Seltenere Formen sind das desmoplastische, amelnaotische oder polypoide maligne

Melanom, welche insgesamt 5% ausmachen [5].



1.5 UICC/AJCC 2009: TNM und Stadieneinteilung

Die TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung des malignen Melanoms erfolgt nach dem
Vorschlag des American Joint Committee on Cancer (AJCC) aus dem Jahre 2009,
welcher von der Union Internationale contre le Cancer (UICC) angenommen wurde. Diese
bertcksichtigen alle wichtigen Prognosefaktoren. Entscheidend fir die T-Klassifikation
sind die Tumordicke nach Breslow, die Beurteilung der Ulzeration und die Mitoserate/mm?
des malignen Melanoms. MaRgeblich fur die N-Klassifikation sind die Anzahl der
Lymphknotenmetastasen und die Unterscheidung zwischen Mikro- und Makrometastasen.
Grundlage fur die M-Klassifikation bilden die Lokalisation der Fernmetastasierung und die
Héhe der LDH im Patientenserum. Eine Ubersicht zeigt Tabelle 4. Fir die
Stadieneinteilung sind die histologische Untersuchung des Primartumors und der
entnommenen Lymphknoten (Ausnahme: Stadium O und IA) sowie die Ergebnisse der
Ausbreitungsdiagnostik ausschlaggebend (Tabelle 5). Anhand des Tumorstadiums kénnen
Therapieentscheidungen getroffen und die Prognose fir den Patienten abgeschatzt

werden.



Tabelle 4: TNM-Klassifikation des malignen Melanoms (UICC/AJCC 2009) [7]

T Tumordicke (mm) Ulzeration und Mitoserate
Tis Melanoma in situ
T1 <1,00 a) ohne Ulzeration,
Mitoserate <1/mm?
b) mit Ulzeration oder
Mitoserate =1/mm?
T2 1,01-2,00 a) ohne Ulzeration
b) mit Ulzeration
T3 2,01 -4,00 a) ohne Ulzeration
b) mit Ulzeration
T4 > 4,00 a) ohne Ulzeration
b) mit Ulzeration
N Zahl der befallenen Lymphknoten AusmaB der LK-Metastasierung
NO 0 nicht zutreffend
N1 1 a) Mikrometastasen'
b) Makrometastasen?
N2 2-3 a) Mikrometastasen'
b) Makrometastasen?
c) In-Transit-/Satellitenmetastasen
ohne Lymphknotenbeteiligung
N3 4 oder mehr LK, oder verbackene LK,
oder In-Transit-/Satellitenmetastasen
mit Lymphknotenbeteiligung
M Lokalisation Serum-LDH-Spiegel
Mo keine Fernmetastasen nicht zutreffend
M1a Fernmetastasen der Haut, Subkutis | unauffallig
oder Lymphknoten
M1b Lungenmetastasen unauffallig
M1c alle anderen Organmetastasen unauffallig
jede Art von Fernmetastasen erhoht

mm: Millimeter, LK: Lymphknoten, LDH: Laktatdehydrogenase, !

Diagnose nach Wachterlymphknotenbiopsie, > klinisch

nachweisbare Lymphknoten-Metastasen, die histologisch bestatigt wurden




Tabelle 5: Stadieneinteilung des malignen Melanoms [7]

klinisches Stadium’ pathologisches Stadium?
T N M T N M
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
1A T1a NO MO 1A T1a NO MO
IB T1b NO MO IB T1b NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
1A T2b NO MO 1A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1IB T3b NO MO 1IB T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
lic T4b NO MO lic T4b NO MO
i jedes T N>NO MO 1A T1-4a N1a MO
T1-4a N2a MO
1B T1-4b N1a MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
nic T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
jedes T N3 MO
v jedes T jedes N M1 v jedes T |jedesN M1

' beinhaltet Mikrostaging des Melanoms sowie klinische/radiologische Evaluierung auf Metastasen, die klinische

Stadieneinteilung erfolgt traditionell im Anschluss an die vollstdndige Exzision des Primartumors und klinische Beurteilung
auf das Vorliegen von regionaren Metastasen oder Fernmetastasen
?beinhaltet Mikrostaging des Melanoms unter Einbeziehung feingeweblicher Befunde der Wachterlymphknoten-Biopsie oder

vollstandiger Lymphadenektomie




1.6 Prognosefaktoren des malignen Melanoms

Die zwei wichtigsten Prognosefaktoren fur Patienten mit MM sind der Breslow-Index und
der Befall des Wachterlymphknotens. Bei Patienten mit lokalisierten MM sind die
Tumordicke (Breslow-Index), die Mitoserate und die Beurteilung der Ulzeration die
wichtigsten Prognosefaktoren fiir das Uberleben. Die 10-Jahresiiberlebensrate liegt bei
92% (T1), 80% (T2), 63% (T3) und 50% (T4). 78% der ulzerierten T1-Melanome sind mit
einer erhohten Mitoserate assoziiert. Patienten mit ulzeriertem MM oder erhdhter
Mitoserate haben eine signifikant niedrigere Uberlebensrate im Vergleich zu Patienten mit
nichtulzeriertem MM oder normaler Mitoserate.

Mit steigender N- und M-Klassifikation sinkt auerdem die Uberlebensrate der Patienten.
Unter den Patienten mit Stadium IV ist ein erhéhter LDH-Wert im Serum signifikant mit
einer niedrigeren Uberlebensrate verbunden [7].

In der Studie von Eisemann et al. sind zusatzlich Geschlecht, Patientenalter und
histologische Subtypen des MM als Prognosefaktoren beschrieben. Manner, steigendes

Patientenalter und nodulare Melanome sind mit einer geringeren Uberlebensrate assoziiert

[8].

1.7 Therapie

Bei klinisch und dermatoskopisch gestellter Verdachtsdiagnose wird die Lasion mit einem
Sicherheitsabstand von 2 mm komplett exzidiert. Bei gestellter Diagnose des MM erfolgt
eine Nachresektion bis zur Faszie mit folgenden Sicherheitsabstidnden: bis zu 2 mm
Tumordicke 1 cm Sicherheitsabstand; bei mehr als 2 mm Tumordicke 2 cm
Sicherheitsabstand. Ab einer Tumordicke von 1,0 mm oder 0,75-1,0 mm mit Ulzeration
und erhdhter Mitoserate soll eine Wachterlymphknotenbiopsie durchgefihrt werden. Ist
diese positiv, erfolgt eine komplette Lymphadenektomie, wenn keine Hinweise fir
Fernmetastasierung vorliegen.

Bei inoperablen Primartumoren (inoperable Lentigo-maligna-Melanome, R1-/R2-
resezierte Primartumore, desmoplastisches Melanom) ist eine Radiotherapie indiziert. Bei
Patienten mit Tumorstadium [IB-llIC soll eine adjuvante Interferon-a-Therapie, bei
Patienten mit Tumorstadium IIA kann eine niedrig dosierte Interferon-a-Therapie

angeboten werden.



Far Patienten mit Melanommetastasen (Stadium 1V) stellt die operative Entfernung derer
das Mittel der ersten Wahl dar, wenn eine RO-Resektion mdglich ist. Hinsichtlich der
adjuvanten Therapie nach Metastasektomie kann aufgrund fehlender Daten keine
allgemeine Empfehlung gegeben werden. In den nicht resektablen Stadien Il und IV

besteht die Indikation einer Systemtherapie [1; 9].

1.8 Extrazerebrale Metastasierung

Das maligne Melanom ist der aggressivste Hauttumor [10] und neigt zur rapiden,
systemischen Dissemination. Das Risiko fur Metastasen steigt mit zunehmender Tumor-
Dicke (Breslow-Index). Prinzipiell kdnnen alle Organe von Metastasen betroffen sein. Die
haufigsten Metastasierungsorte sind Leber (48%), gefolgt von Hirn (29%) und Knochen
(23%) [11]. Staudt et al. (265 Patienten) konnten am haufigsten Lungenmetastasen (63%)
beobachten [12]. Nach Metastasierung ist die Prognose unter anderem von
Metastasierungsort und -art abhangig. Patienten mit Haut-, Weichteil- oder distalen
Lymphknotenmetastasen sowie normalem LDH-Wert haben eine bessere Prognose

(1-Jahres-Uberlebensrate von 62%) im Vergleich zu Patienten mit Leber-, Skelett- oder

Hirnmetastasen und erhéhtem LDH-Wert (1-Jahresiberlebensrate von 33%) [7].

1.9 Hirnmetastasen

1.9.1 Inzidenz

Eine der haufigsten und schwersten Komplikationen des malignen Melanoms ist die
Entwicklung von Hirnmetastasen, welche bei 10-44% der Patienten mit metastasiertem
MM auftritt [10; 13]; laut Autopsieberichten liegt die Inzidenz sogar bei bis zu 73% aller
verstorbenen Melanompatienten [14]. Die steigende Inzidenz von Hirnmetastasen ist auf
folgende Ursachen zurlickzufiihren:
- Fortschritte in der radiologischen Diagnostik (MRT) und somit frihere Detektion
asymptomatischer Hirnmetastasen
- langeres Uberleben von Tumorpatienten durch verbesserte Therapien
- die Mdglichkeit, dass Hirnmetastasen als erste Metastasierung beim MM auftreten
kénnen [15; 16]



Die Diagnostik der Hirnmetastasen erfolgt mit Hilfe der Magnetresonanztomografie (MRT)
und der Computertomografie (CT). Die MRT-Untersuchung ist jedoch aufgrund héherer
Sensitivitat besser geeignet.

Das metastasierte maligne Melanom stellt mit knapp 10% die 3. haufigste Ursache fir
Hirnmetastasen dar - nach Bronchialkarzinom (50%) und Mammakarzinom (15-20%) [17;
18]. Es ist jedoch der Tumor mit dem hochsten Zentralnervensystem-Tropismus, so dass
es mit einem Risiko von 50% fur Hirnmetastasen vor dem Bronchial- und Mammakarzinom
liegt [19; 20].

1.9.2 Gesamtiberleben

Die Entwicklung von Hirnmetastasen stellt ein groRes klinisches Problem dar, da jene mit
schlechter Prognose sowie erhdhter Morbiditat assoziiert sind [21]. Skibber et al.
berichteten, dass 20-54% aller Todesfélle des malignen Melanom durch Hirnfiliae bedingt
waren [22].

In der Untersuchung von Sampson et al. lag die Sterberate aller Melanompatienten mit
Hirnmetastasierung bei 95% [23]. Laut Weide et al. steigt das Sterberisiko bei ZNS-
Metastasierung signifikant um das 1,6-fache gegeniber Patienten ohne ZNS-Beteiligung
[24].

Das mediane Gesamtiiberleben aller Melanompatienten mit Hirnmetastasen betragt 4-5
Monate [10; 25; 26]. Bei multipler Hirnmetastasierung liegt es lediglich bei 3,5 Monaten
[27], bei singularer Hirnmetastasierung jedoch bei bis zu 12 Monaten [13]. Sofern
Patienten ohne therapeutische Behandlung bleiben, Uberleben sie median 1-3 Monate [20;
28].

1.9.3 Prognosefaktoren und Prognosescores

Far Melanompatienten wurden folgende Faktoren identifiziert, welche mit einem erhdhten
Risiko fir die Entwicklung von Hirnmetastasen einhergehen: mannliches Geschlecht, MM
im Bereich der Schleimhaut, MM der Haut im Bereich des Kopfes, des Nackens sowie des
Stammes, ALM, NM, UCM, ulzeriertes MM, erhéhter Breslow-Index (>4,0 mm) sowie
Lymphknoten- oder viszerale Metastasen bei initialer Diagnostik des malignen Melanoms

[13; 23]. Bottoni et al. beschrieben den Befall des Wachterlymphknotens bei
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Primardiagnostik des Melanoms als wichtigsten Risikofaktor flir Hirnmetastasen [29]. In
einer retrospektiven Studie aus Texas scheinen Patienten mit BRAF- oder NRAS-Mutation
bei Stadium IV-Diagnose der Erkrankung eher Hirnmetastasen zu entwickeln als Patienten

ohne Mutationen in diesen Genen [30].

Folgende unabhangige Prognosefaktoren beeinflussen das Uberleben bei Patienten mit
Hirnmetastasierung infolge eines metastasierten Melanoms: Anzahl der Hirnmetastasen,
LDH-Erhéhung im Patientenserum, Karnofsky-Index, Anwendung lokaler
Therapieverfahren (Operation/Stereotaxie), Vorhandensein von Knochenmetastasen [12;
25], leptomeningeale Beteiligung, das Auftreten von Hirnmetastasen nach erfolgter
systemischer Therapie aufgrund extrazerebraler Metastasen [10] sowie das
Vorhandensein neurologischer Symptome, Vorhandensein extrazerebraler Metastasen
und ulzerierende maligne Melanome [13].

Patienten ohne extrazerebrale Metastasen mit asymptomatischer singularer Hirnfiliae,
normalem LDH-Wert, Therapie mit OP/Stereotaxie und einem Karnofsky-Index von 270
weisen ein signifikant besseres medianes Uberleben auf [13; 25].

In der multivariaten Analyse von Raizer et al. erwies sich zusatzlich das Patientenalter bei
Diagnose des Stadiums IV und die Anwendung einer Chemotherapie mit Temozolomid als
signifikante Einflussfaktoren fiir das Uberleben [31].

Um Risiken und Nutzen einzelner Therapien fir jeden Patienten abzuwagen, wurden
verschiedene Prognosescores entwickelt. Der erste Prognosescore (RPA-Score,
Recrursive Partitioning Analysis) wurde von der Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) definiert. Dieser gilt fur alle Hirnmetastasen (unabhangig deren Ursprungs) und

unterscheidet Patienten mit Hirnmetastasierung in 3 Klassen (Tabelle 6).

Tabelle 6: RPA-Score nach Gaspar et al. [32]

RPA-Score

Klasse | Alter <65 Jahren, KPS>70, kontrollierter Primartumor, keine
extrazerebralen Metastasen

Klasse Il alle Patienten, welche nicht Klasse | oder Il zugeordnet werden
kénnen

Klasse Il KPS<70

KPS: Karnofsky-Index
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Inzwischen existiert ein erweiterter Prognosescore, der graded prognostic assessment-
Score (GPA), welcher sowohl die Anzahl der Hirnmetastasen als auch die Tumorentitat
beriicksichtigt. Je héher der GPA-Score desto besser das Uberleben. Melanompatienten
mit einem GPA-Score von 0-1,0 leben median 3,38 Monate, hingegen mit einem GPA-

Score von 3,5-4,0 median 13,23 Monate [33]. Weitere Informationen siehe Tabelle 7.

Tabelle 7: GPA-Score nach Sperduto et al. fiir das maligne Melanom [33]

Score 0 1,0 2,0
KPS <70 70-80 90-100
Anzahl der Hirnmetastasen >3 2-3 1

KPS: Karnofsky-Index

1.9.4 Klinik

Die Symptomatik bei Hirnmetastasierung hangt von der GroRe und Lokalisation der
Lasionen ab. GrofRRe oder multiple Hirnmetastasen gehen mit dem Bild eines erhdhten
Hirndrucks (Kopfschmerz, Verwirrung, Ubelkeit und Erbrechen) einher.

Kleine Lasionen flihren eher zu fokalen Defiziten wie motorischer Schwéache,
Gangstoérung, Hirnnervenparesen, epileptischen Anfallen oder sensorischen Stérungen
[34].

Hirnmetastasen beim MM neigen zu spontanen Einblutungen. Diese kdnnen sich als eine
.tumor-TIA* [20] oder eine abrupte Verschlechterung des neurologischen Status des

Patienten darstellen [21].

1.9.5 ,Strahlenresistenz” der Hirnmetastasen

Die teilweise immer wieder diskutierte ,Strahlenresistenz® der Hirnmetastasen des
malignen Melanoms beruht auf Studien, welche in vitro durchgefuhrt wurden. Dabei
zeigten sich Melanomzellen weniger strahlenempfindlich [35], indem sie die Fahigkeit
aufwiesen, durch Bestrahlung ausgel6ste Schaden selbst reparieren zu kénnen [36].

Die wahre Ansprechrate der Hirnmetastasen in vivo bleibt jedoch unklar [37].
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1.10 Therapiemoglichkeiten der Hirnmetastasen

Die Auswahl einer Therapie hangt hauptsachlich von spezifischen Faktoren der
Hirnmetastasierung (z.B. GréBe, Anzahl, Lokalisation) sowie der Lebenserwartung des
Patienten ab [34]. AulRerdem spielen das Ausmal} der extrazerebralen Metastasierung, die
Wachstumsdynamik der Metastasen, der Karnofsky-Index und das Alter des Patienten
eine Rolle [19].

Palliative Therapieoptionen bei Hirnmetastasen sind lokale Therapieverfahren (Operation
und Stereotaxie), Chemotherapie, Ganzhirnbestrahlung sowie symptomatische Therapien.
Laut neuer S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms® sollte bei
Patienten mit symptomatischer multipler Hirnmetastasierung und Lebenserwartung von
mehr als 3 Monaten eine palliative Ganzhirnbestrahlung angeboten werden. Eine
Operation oder Stereotaxie sollte bei begrenzter Anzahl von Hirnmetastasen in Betracht
gezogen werden [1].

Ziele der Therapien sind die Verbesserung der Lebensqualitdt, Symptomlinderung,
Verbesserung neurokognitiver Funktionen sowie die Stabilisation intrazerebraler
Metastasen [19; 31].

1.10.1 Operation

Ein prozentualer Anteil von 30-50% aller Hirnmetastasen sind singuldr und somit
mdglicherweise durch einer chirurgische Resektion therapierbar [34]. Eine Operation flihrt
zu signifikant langerem medianen Uberleben (6-9 Monate) sowie verbesserter lokaler
Tumorkontrolle [25; 26].

Laut Leitlinie ,Hirnmetastasen und Menigeosis neoplastica“ gelten folgende Indikationen

fur eine Operation:

singulare oder solitare Hirnmetastase

- guter Allgemeinzustand (Operations- und Anasthesiefahigkeit)

- geringe neurologische Defizite

- keine oder stabile (>3 Monate) extrazerebrale Tumormanifestationen
- histologische Diagnosesicherung

- operativ gut zugangliche Lasion (superfizielle Lage)

- raumfordernde Metastase (Durchmesser >3 cm)

- kein hohes Risiko schwerer neurologischer Defizite durch die Operation [18]
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In der Studie von Miller et al. wurden 34 operativ behandelte Patienten mit
Hirnmetastasierung bei malignem Melanom untersucht. Bei singularer Hirnmetastasierung
zeigte sich ein signifikant langeres medianes Uberleben von 13 Monaten gegeniiber

Patienten mit zwei oder mehr Hirnmetastasen (medianes Uberleben 5 Monate) [38].

1.10.2 Stereotaktische Radiotherapie (Radiochirurgie; Stereotaxie)

Die Stereotaxie ist eine Technik, bei der perkutan hohe Strahlendosen mittels
Linearbeschleuniger (Gamma-Knife, X-Knife, Cyber-Knife) mit genauester Prazision auf
geringe Tumorvolumina appliziert werden. Sie stellt eine effektive, sichere und
minimalinvasive Behandlungsmaoglichkeit dar [39].
Durch Fortschritte in der Bildgebung (MRT) sowie der Staging-Untersuchungen kdénnen
asymptomatische kleine Hirnmetastasen friher detektiert werden und sind somit potentiell
fur eine stereotaktische Behandlung geeignet [40].
Indikationen flir eine Stereotaxie sind laut Leitlinie ,Hirnmetastasen und Meningeosis
neoplastica“:

- singulare oder solitare Hirnmetastasen

- Oligometastasierung (multiple, 2-4 HM, <2,5 cm)

- keine oder stabile extrakranielle Situation (>3 Monate)

- tiefgelegene Hirnmetastase/n

- Kontraindikationen fir eine Operation oder inoperable HM (z.B. Hirnstamm)

- milde Symptome oder asymptomatische Hirnmetastasen (bei minimalem Odem

maoglich)

- GroRe der Hirnmetastase (<3 cm)

- guter Allgemeinzustand des Patienten

- internistische Komorbiditat (z.B. Antikoagulation)

- Rezidiv nach OP oder GHB [18]

Die Dosis der Stereotaxie-Fraktion hangt entscheidend von der Gréf3e und Lokalisation
der Hirnmetastase ab [41]. Die RTOG legte diesbeziiglich folgende Maximal-Dosen fest:
24 Gy fir Hirnmetastasen kleiner als 20mm, 18 Gy fiur Hirnmetastasen zwischen 21 und
30 mm sowie 15 Gy fur Hirnmetastasen von 31 bis 40 mm GroRe [42].

Verschiedene Studien untermauern die Effektivitdt der Stereotaxie hinsichtlich lokaler

Tumorkontrolle sowie medianem Gesamtiberleben [43—45]. Liew et al. beschrieben ein
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medianes Uberleben nach Stereotaxie von 6,5 Monaten bei Patienten mit 1-3
Hirnmetastasen gegenuber 3,6 Monaten bei Patienten mit >4 Hirnmetastasen [44]. Eine
lokale Kontrolle von 82% nach einem Jahr konnte bei 1569 stereotaktisch behandelten
Hirnmetastasen von 619 Patienten verzeichnet werden [46].

Bei singuldren Hirnmetastasen sind die Ergebnisse der Stereotaxie hinsichtlich des
medianen Uberlebens und der lokalen Tumorkontrolle gleichwertig denen der Operation.
Dieser gegeniber bietet die Stereotaxie jedoch einige Vorteile: Anwendung bei
neurochirurgisch  nicht  zuganglichen  Metastasen (z.B.:  Hirnstamm), kein
operationsbedingtes Blutungs- und Infektionsrisiko, das operationsbedingte Mortalitats-
und Morbiditatsrisiko  entfallt, ambulante Durchfihrung sowie Einsatz bei
Oligometastasierung [21; 34; 39].

Nebenwirkungen der Stereotaxie sind Radionekrose, Odembildung, Progress der HM oder
Rezidivbildung [41]. Das Risiko flr Nebenwirkungen korreliert signifikant mit dem
Tumordurchmesser, der Strahlendosis und dem KPS [42].

Die wiederholte Anwendung von lokalen Therapieverfahren bei intrazerebralem Rezidiv
kann bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand und kontrollierter extrazerebraler Situation

das Uberleben mit verbesserter Lebensqualitat verlangern [38].

1.10.3 Ganzhirnbestrahlung

Patienten mit multipler Hirnmetastasierung und Lebenserwartung von >3 Monate sind
nicht fir lokale Therapien geeignet, so dass eine Ganzhirnbestrahlung sowie eine
Steroidtherapie (Dexamethason) in Betracht kommen [47]. AuRerdem ist eine primare
Ganzhirnbestrahlung bei Patienten mit bis zu vier Hirnmetastasen mdglich, wenn diese
inoperabel oder nicht fir eine Stereotaxie geeignet sind [18].

Das mediane Uberleben nach einer Ganzhirnbestrahlung liegt zwischen 3,4-4,0 Monaten
mit einem Zugewinn an medianer Uberlebenszeit von 2-3 Monaten gegeniiber Patienten
ohne Therapie [2; 14; 20]. Ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil nach
Ganzhirnbestrahlung konnte jedoch in diesen Studien nicht nachgewiesen werden.
Nichtsdestotrotz ergab sich eine Verbesserung der neurologischen Symptomatik [48].

Die Standarddosis der Ganzhirnbestrahlung betrdgt 30 Gy. Es konnte jedoch in 2
retrospektiven Studien ein mdglicher Vorteil hinsichtlich des Uberlebens und der
intrazerebralen Tumorkontrolle bedingt durch héhere Dosen (40 und 45 Gy) nachgewiesen
werden [27; 49].
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Nebenwirkungen einer Ganzhirnbestrahlung sind reversible Alopezie, Fatigue sowie

signifikante Abnahme der Gedachtnis- und Lernleistung [50].

1.10.4 Chemotherapie

Chemotherapeutika spielen in der Behandlung des metastasierten MM (Hirnmetastasen
eingeschlossen) aufgrund begrenzter Wirksamkeit eine untergeordnete Rolle [20; 51-53].
Die Auswahl des Chemotherapeutikums zur Behandlung von Hirnmetastasen sollte jedoch
dem gleichen Protokoll entsprechen, welches zur Therapie von Organmetastasen beim
malignen Melanom eingesetzt wird [19]. Zwei liquorgangige Substanzen (Temozolomid
und Fotemustin) stehen zur Therapie von Hirnmetastasen zur Verfligung.

Temozolomid ist ein Dacarbazin verwandtes Alkylanz. Es ist oral verabreichbar, gut
tolerierbar und durch seine kleine GréRe und Lipophilie liquorgangig [54]. Im Hirn wird es
unter physiologischem pH spontan zu MTIC (Monomethyl-Triazenoimidazol-Carboxamid),
dem aktiven Metaboliten, umgesetzt [47; 55]. Temozolomid inaktiviert das DNA-
Reparaturenzym O6-Alkylguanin-DNA-Alkyltransferase (AGAT) [56].

Alternativ kann auch der liquorgangige Nitroseharnstoff Fotemustin eingesetzt werden,
dessen Aktivitat durch Studie von Jacquillat et al. bestatigt wurde [57].

Zerebrale Ansprechraten von Temozolomid und Fotemustin sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Ubersicht der zerebralen Ansprechraten von Temozolomid und Fotemustin [54,
57-62]

Anzahl Patienten zerebrale medianes

Substanz Phase (n=) Ansprechrate Uberleben (Mon.)
Temozolomid Il 151 7% 3,2
Temozolomid ] 6 17% 4.7
Temozolomid Il 45 5% 4,1
Fotemustin Il 153 25% -
Fotemustin Il 39 28% -
Fotemustin 11 112 6% 7,3
Fotemustin 1] 39 30% 3

16




Die Ursache fir niedrige zerebrale Ansprechraten ist multifaktoriell bedingt. Zum einen ist
in der Blut-Hirn-Schranke das P-Glykoprotein (Effluxtransporter) vorhanden, zum anderen
kénnen sich Astrozyten von Chemotherapeutika-induzierter Apoptose schitzen [51].
Jedoch wird die Blut-Hirn-Schranke bei zunehmender Grofle der Hirnmetastasen
strukturell und funktionell geschadigt, wodurch die Permeabilitat steigt [63] und man eher
von einer ,Blut-Tumor-Schranke® sprechen kann [64].

Wichtigste Nebenwirkung beider Substanzen ist die Myelosuppression mit Leukopenie und
Thrombozytopenie [57; 60; 65]. Temozolomid wirkt zusatzlich hepatotoxisch [62].

Keine relevante Effektivitdt in der systemischen Therapie von Hirnmetastasen haben
Thalidomid [66], Kombinationen von Temozolomid und Lomustin [67] oder Fotemustin und

DTIC [68] sowie die Dosisintensivierung von Temozolomid [62].

1.10.5 Kombinationstherapie

Lokale Therapieverfahren + Ganzhirnbestrahlung

Diese mogliche Kombination wird bis heute kontrovers diskutiert. Vorteile sind die
Therapie unsichtbarer Mikrometastasen, bessere Palliation, erhdhte intrakranielle
Tumorkontrolle und verlangerte Rezidivfreiheit [69—71], geringere neurologische Mortalitat
[69; 71] und Uberlebensverldngerung in einigen Studien [22; 23; 25]. Gegen diese
Kombination sprechen die neurokognitiven Nebenwirkungen der Ganzhirnbestrahlung
[50], die nicht nachgewiesene Uberlebenszeitverlangerung in einigen Studien [26; 72; 73]

sowie die mdgliche ,Strahlenresistenz” der Hirnmetastasen des Melanoms [39; 74].

Chemotherapie + Ganzhirnbestrahlung

Mornex et al. zeigten, dass eine Kombination von Fotemustin und Ganzhirnbestrahlung zu
einem verzogerten intrazerebralen Progress fihrte. Unterschiede im Gesamtiiberleben
unter Fotemustin-Therapie allein oder in Kombination mit einer Ganzhirnbestrahlung
waren nicht sichtbar. Es stiegen jedoch unter dieser Kombinationstherapie einige
Nebenwirkungen wie Myelosuppression und Alopezie [61]. In einer Pilot-Studie, welche 13
Melanompatienten mit multipler Hirnmetastasierung nach einer Kombinationstherapie aus
Ganzhirnbestrahlung und Fotemustin untersuchte, schien diese Kombination effektiver als
beide Therapien allein. 7 Patienten verzeichneten eine partielle Remission bzw. eine
Stabilisation der Hirnfiliae. Auch in dieser Studie fiihrte die Kombinationstherapie zu einem

erhohten Risiko zusatzlicher Knochenmarksschadigungen [75].
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Bezuglich einer Kombination aus Temozolomid und Ganzhirnbestrahlung belegte die
Studie von Margolin et al. eine begrenzte antitumorale Aktivitat [76]. Eine weitere Studie
wies im Ergebnis gar keinen Nutzen dieser Kombination auf [77]. Eine Tripletherapie aus
Temozolomid, Ganzhirnbestrahlung und Thalidomid zeigte eine geringe Effektivitat [78].

Durch die Anwendung einer Kombination aus Temozolomid und Radiotherapie
(Stereotaxie oder Ganzhirnbestrahlung) kann méglicherweise das Uberleben bei Patienten
mit inoperablen Hirnmetastasen verlangert werden (medianes UL unter Kombination 9

Monate, nur Temozolomid 5 Monate; p=0,004) [79].

Operation + postoperative Stereotaxie

In der Studie von Hartford et al. konnte bei 49 Hirnmetastasen, welche mit einer Operation
und postoperativer Stereotaxie behandelt wurden, eine lokale Kontrolle von 84% erreicht
werden [80]. Die GroRe der Hirnmetastase stellte einen signifikanten Einflussfaktor auf die
lokale Tumorkontrolle dar. Weitere Studien berichten bezlglich lokaler Tumorkontrollen
von 89-94% bei dieser Kombination [81; 82].

1.10.6 Symptomatische Therapie

Patienten mit niedrigem Karnofsky-Index koénnen mit Steroiden zur Kontrolle von

Hirndrucksymptomatik und supportiver Therapie behandelt werden [25].
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2. Zielstellung

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, potentielle Prognosefaktoren fir das
Gesamtuberleben bei Patienten mit zerebral metastasiertem malignen Melanom zu
untersuchen. Aullerdem sollte der Einfluss verschiedener Therapiekonzepte auf das
Uberleben des Patientenkollektivs beleuchtet werden. Des Weiteren sollten wichtige
Einflussgréfien auf die lokale Tumorkontrolle einzelner Metastasen identifiziert werden.

Dafir wurde ein Kollektiv von 100 konsekutiven Patienten der Universitatsklinik fur
Dermatologie und Venerologie in Halle untersucht, bei welchen im Zeitraum zwischen April

1992 und Oktober 2011 mindestens eine Hirnmetastase diagnostiziert wurde.

Daraus ergeben sich folgende Fragen:

- Kann eine Ganzhirnbestrahlung das Uberleben verlangern?

- Kann eine lokale Therapie (Operation und/oder stereotaktische Bestrahlung) das
Uberleben verlangern?

- Kann die Anwendung eines liquorgangigen Chemotherapeutikums das Uberleben
verlangern?

- Kann die liguorgangige Chemotherapie mit einer Ganzhirnbestrahlung kombiniert
werden?

- Sollte nach einer lokalen Therapie einer singuldren Hirnmetastase eine
Ganzhirnbestrahlung durchgefihrt werden?

- Welche primar angewendete Therapiemdglichkeit kann das Uberleben verlangern?

- Welche Therapiezweige der angewandten kompletten Therapie konnen das
Uberleben verlangern?

- Welche Therapie filhrte zum langsten medianen Uberleben bei Patienten mit
multipler zerebraler Metastasierung?

- Welchen Einfluss hat die intrakranielle Tumorkontrolle auf das Uberleben?

- Stellt die primar angewendete Therapie einen Einflussfaktor auf die lokale
Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen dar?

- Welches primar angewandte lokale Therapieverfahren (Stereotaxie und/oder

Operation) hat Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle einzelner Metastasen?
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3. Patienten und Methodik

3.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

In diese Untersuchung wurden alle Patienten mit malignem Melanom eingeschlossen, bei
welchen im Zeitraum zwischen April 1992 und Oktober 2011 mindestens eine
Hirnmetastase diagnostiziert wurde. Das Patientenkollektiv der Universitatsklinik far
Dermatologie und Venerologie umfasste 100 Falle.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse.

Die fur die Datenerhebung bendétigten Informationen stammen aus Patientenakten, welche
sich im Archiv der Universitatsklinik fiur Dermatologie und Venerologie sowie dem
Zentralarchiv des Universitatsklinikums Halle befinden.

Bezuglich fehlender Sterbedaten erfolgte eine Anfrage bei den zugehdrigen

Einwohnermeldeamtern der Patienten.

3.1.1 Patientencharakteristika

Ein Anteil von 65% der untersuchten Patienten war mannlichen und 35% weiblichen
Geschlechts.

Im Median lag das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des malignen Melanoms bei 57
Jahren (Minimum 27Jahre; Maximum 81Jahre). Das mediane Alter bei Erstdiagnose der
Hirnmetastasierung betrug 62 Jahre. Der jungste Patient bei Diagnose der Hirnfiliae war
28 Jahre alt, der alteste 83 Jahre.

Median vergingen zwischen Erstdiagnose des malignen Melanoms und Erstdiagnose der
Hirnmetastasierung 2,51 Jahre. Das Minimum lag bei -50 Tagen, das heil’t, dass erst 50
Tage nach Diagnose der Hirnmetastase die Diagnose des malignen Melanoms gestellt

werden konnte; das Maximum betrug 17,3 Jahre.
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3.1.2 Melanomcharakteristika

In unserem Patientenkollektiv lagen am haufigsten maligne Melanome vom noduléren Typ
vor (42%). Von allen Patienten zeigten 51% eine vertikale Tumordicke (Breslow-Index)
von mehr als 2 mm. 29% der malignen Melanome stellten sich im Bereich des Clark-Level
lll dar; 39% zeigten Ulzerationen. Ein initialer Befall der regionaren Lymphnoten konnte
bei 22% der Patienten festgestellt werden, bei 61% der Patienten folgte die regionare
Lymphknotenmetastasierung im Verlauf der Erkrankung.

Am haufigsten wurde bei Erstdiagnose des MM das Stadium 4 mit einem Anteil von 23%
aller Patienten diagnostiziert. In diesem Stadium lagen bei Erstdiagnose bereits
Fernmetastasen vor; zum Beispiel in Lunge, Leber oder Hirn. Das Stadium 0 wurde bei
keinem Patienten festgestellt.

Alle erhobenen Parameter beziglich des malignen Melanoms und der Stadieneinteilung

dessen sind in den Tabellen 9 und 10 dargestellt.

Tabelle 9: Melanomcharakteristik (n=100)

Patienten Patienten
Parameter n (%) Parameter n (%)
Histologie SSM 29 (29) Clark-Level | | 0 (0)
des MM NM 2 (42) i 1(11)
ALM 5(5) 1l 9 (29)
ucm 1(11) v 7 (27)
unbe. Primum 3(13) 4 2(12)
LMM 0 (0) unbekannt 1(21)
Breslow- <2mm 0 (30) LK- ja 2 (22)
Index >2mm 1(51) | Metastasen | nein 56 (56)
(Median=2 mm) | keine Angabe 9(19) | (ED MM) keine Angabe 22 (22)
Ulzeration ja 9 (39) LK- ja 61 (61)
nein 6 (36) | Metastasen | nein 39 (39)
unbekannt 25 (25) im Verlauf

SSM: superfiziell spreitendes Melanom, NM: noduldares Melanom, ALM: akrolentigindses Melanom, UCM: unclassifiable

malignant melanoma, unbe.: unbekanntes, LMM: Lentigo-maligna-Melanoma, LK: Lymphknoten, ED: Erstdiagnose, MM:

malignes Melanom
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Tabelle 10: Stadieneinteilung des kutanen malignen Melanoms (AJCC 2009), (n=100)

Patienten Patienten
Stadium n (%) Stadium n (%)
1A 6 (6) 3A 2 (2)
1B (14) 3B 18 (18)
2A 19 (19) 3C 0 (0)
2B 0 (0) 4 23 (23)
2C 10 (10) unbekannt 8 (8)

In der Betrachtung hinsichtlich der extrazerebralen Metastasierung zeigte sich, dass 71%

aller Patienten, unabhangig vom Zeitpunkt des Auftretens der Hirnmetastasierung,

extrazerebrale Filiae aufwiesen. Bei diesen Patienten waren haufig ein (25%) oder zwei

(22%) Organsysteme betroffen; zum Beispiel die Lunge (54%) und/oder die Leber (35%).

Weitere Informationen siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Charakteristik der extrazerebralen Metastasen (n=100)

Patienten Patienten
Parameter n (%) Parameter n (%)
extrazerebrale | ja 71 (71) | Skelett ja 6 (16)
Metastasen nein 9 (29) nein 84 (84)
Anzahl der 0 9(29) | Intestinal ja 4 (14)
Organsysteme | 1 5 (25) nein 86 (86)
2 2(22) Sonstige ja 29 (29)
3 8 (18) nein 71 (71)
4 6 (6)
Lunge ja 4 (54) | Hautmetastasen | ja 42 (42)
nein 6 (46) nein 58 (568)
Leber ja 5(35) | ferne LK- ja 16 (16)
nein 5 (65) | Metastasen nein 84 (84)
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3.1.3 Charakteristika der Hirnmetastasen

In 77% aller Falle wurde die Hirnmetastasierung mittels cCT und bei 21 Patienten mittels
MRT detektiert. Bei 2 Patienten lag laut Patientenakten eine Metastasierung des Hirnes
vor. Ein CT- oder MRT-Befund diesbeziglich war jedoch nicht einsehbar. Eine
neurologische = Symptomatik (z.B.  epileptische  Anfélle, Wesensveranderung,
Kopfschmerzen oder Sprachstérungen) zeigten 71 Patienten. Bei 25 Patienten konnte die
Hirnmetastasierung als Zufallsbefund wahrend eines Stagings erfasst werden. Weitere

Informationen siehe Tabelle 12.

Tabelle 12: Charakteristik der Hirnmetastasen (n=100)

Patienten Patienten
Parameter n (%) Parameter n (%)
Bildgebung | CT 77 (77) | Einblutung ja 22 (22)
bei ED MRT 21 (21) nein 1(71)
unbekannt 2(2) keine Angabe 7(7)
Anzahl bei 1-2 53 (63) | GroBe <20mm 48 (48)
ED >2 47 (47) | (Median=20mm) | >20mm 51 (51)
Lage Supratent. 95 (95) | Mittellinien- | ja 18 (18)
infratent. 4 (4) verlagerung | nein 72 (72)
beides 1(1) keine Angabe 10 (10)
Symptome | ja 71 (71) | Hirn6dem Jja 67 (67)
nein 25 (25) nein 25 (25)
keine 4 (4) keine Angabe 8 (8)
Angabe

ED: Erstdiagnose, CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, supratent.: supratentoriell, infratent.:

infratentoriell
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3.1.4 Therapie der Hirnmetastasen

In der Therapie der Hirnfiliae kamen verschiedene Methoden zum Einsatz.

Eine Ganzhirnbestrahlung wurde bei 45 Patienten eingesetzt. Die Spannweite der
Einzeldosen erstreckte sich von minimal 2 bis maximal 5 Gy; im Median wurden 33 Gy
Gesamtdosis angewendet.

Stereotaktisch behandelt wurden 28 Patienten; pro Patient minimal 1 und maximal 4
Herde. Dass 4 Herde bei einem Patienten bestrahlt wurden, trat jedoch nur einmal auf.
Insgesamt wurden 52 Herde einzeln stereotaktisch bestrahlt. Median wurden 5,5 Gy

Einzeldosis und 25 Gy Gesamtdosis appliziert. Weitere Informationen siehe Tabelle 13.

Tabelle 13: Ubersicht Ganzhirnbestrahlung (n= 45) und Stereotaxie (n= 52)

Minimum in | Maximum in | Median in
Parameter Gray Gray Gray
Ganzhirnbestrahlung | Einzeldosis 2 5 25
Gesamtdosis 6 54 33
Stereotaxie Einzeldosis 2 25 55
Gesamtdosis 12 50 25

Temozolomid und Fotemustin wurden als liquorgdngige Chemotherapeutika bei 55
Patienten eingesetzt.

Die Zyklenanzahl dieser Substanzen variierte zwischen 1 bis 12 Zyklen pro Patient; der
Median lag bei einem Zyklus pro Patient.

Pro Temozolomid-Zyklus erhielt der Patient 5 Tage hintereinander oral die Substanz.
Danach wurde 23 Tage pausiert, bevor der nachste Zyklus begann. Die Dosis pro Zyklus
Temozolomid schwankte zwischen 140 mg/m? (Minimum) und 420 mg/m? (Maximum)
Korperoberflache, Median lag sie bei 270 mg/m? Kérperoberflache.

Fotemustin, ein Nitroseharnstoff, wurde mit einer Dosis von 100 mg/m? Kérperoberflache
pro Therapietag intravends verabreicht. Die Patienten erhielten die Substanz nach
folgendem Schema: Zunachst wurde wahrend des Initialzyklus jeweils an Tag 1, 8 und 15
100 mg/m? Kdrperoberflache intravends verabreicht. Darauf folgten 5 Wochen Pause. Im
Intervall von 21 Tagen wurde die Therapie mit 100 mg/m? einmal wéchentlich intravends
fortgesetzt (Erhaltungstherapie).
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Die Halfte der Patienten wurde vor dem Auftreten der Hirnfiliae mit einer systemischen
Therapie behandelt. Dabei kamen sowohl DTIC (Dacarbazin), Interferon-a sowie eine
Kombination beider Substanzen zum Einsatz. Weitere Informationen siehe Tabelle 14 und
Abb. 1.

Tabelle 14: Zusammenfassung: Therapie der Hirnmetastasen (n=100)

Parameter Patienten n (%)
Anwendung einer ja 46 (46)
lokalen Therapie nein 54 (54)
Anwendung einer Temozolomid 41 (41)
systemischen Therapie Fotemustin 18 (18)
beide Substanzen 3(3)
keine syst. Therapie 44 (44)
Durchfiihrung einer ja 45 (45)
Ganzhirnbestrahlung nein 55 (55)
systemische Therapie vor | DTIC 6 (6)
HM IFN 23 (23)
DTIC und IFN 21 (21)
keine syst. Vortherapie 50 (50)

syst.: systemische, GHB: Ganzhirnbestrahlung, DTIC: Dacarbazin, IFN: Interferon — a
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Abbildung 1: Ubersichten der Primartherapie und kompletten Therapie
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Eine intrakranielle Tumorkontrolle der Hirnmetastasierung konnte bei 28 Patienten bis zur
letzten vorliegenden bildgebenden Diagnostik verzeichnet werden. 30 Patienten zeigten
einen Progress der intrakraniellen Metastasierung. Bei 42 Patienten war keine Aussage

aufgrund fehlender radiologischer Untersuchungen diesbeziglich mdglich.

3.2 Endpunkte

In der Analyse der Daten wurden folgende Endpunkte betrachtet: das Gesamtiberleben,
die intrakranielle Tumorkontrolle und die lokale Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen
nach Therapie mit bildgebender Verlaufskontrolle.

Unter dem Begriff intrakranielle Tumorkontrolle® wurde zwischen intrakranieller
Tumorkontrolle und Progress unterschieden. Intrakranielle Tumorkontrolle, bezogen auf
das gesamte Hirngewebe, war definiert als Rezidivfreiheit behandelter Metastasen, kein
Auftreten neuer Hirnmetastasen, kein weiteres GréRenwachstum bestehender
Hirnmetastasen und keine (neuen) Einblutungen in die Filiae. Bei einem intrazerebralen
Progress traf eines dieser Kriterien zu.

Unter lokaler Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen wurde Folgendes definiert: kein
GroéRenwachstum vorhandener Metastasen, Rezidivfreiheit behandelter Metastasen und
keine weiteren Einblutungen. Erhoben wurde diese Parameter in der letzten
dokumentierten bildgebenden Untersuchung jedes einzelnen Patienten.

Der intrazerebrale Verlauf der Patienten wurde mit Hilfe von cCT und MRT beurteilt.

Das Zeitintervall bis zum ersten Progress bzw. letzter dokumentierter lokaler Kontrolle
einzelner Metastasen (n=72) wurde ab Therapiebeginn der Metastasen erfasst. Dieses
Zeitintervall aller 72 untersuchten Metastasen betrug median 2 Monate.

Die Nachbeobachtungszeit aller Patienten wurde ab dem Datum der Erstdiagnose der
Hirnmetastasierung bis zum Sterbedatum bzw. bei allen lebenden Patienten bis zum

Datum des letzten Kontaktes gemessen.
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3.3 Auswertung der Ergebnisse

Die statistische Auswertung dieser Arbeit erfolgte mit dem Statistikprogramm STATISTICA
Version 10, Hersteller StatSoft, Tulsa Oklahoma, USA.

In der univariaten Analyse wurde zur Berechnung der Uberlebensraten und medianen
Uberlebenszeiten die Kaplan-Meier-Methode angewendet.

Unter Verwendung des Log-Rank-Testes wurden zwei oder mehrere Therapien
untereinander verglichen.

Folgende signifikante Prognosefaktoren der univariaten Analyse wurde in der multivariaten
Analyse auf ihre Unabhangigkeit geprift: Anzahl der Hirnmetastasen bei Erstdiagnose,
Anwendung lokaler Therapien im primaren Therapiekonzept sowie das Vorhandensein
extrazerebraler Metastasen vor Diagnose der Hirnfiliae. Dafur wurde eine Cox-Regression
durchgefihrt.

In der Untersuchung einzelner Hirnmetastasen nach einer Therapie in Bezug auf die
lokale Tumorkontrolle dieser, wurde ebenfalls die Kaplan-Meier-Methode angewendet. Die
Abhangigkeiten mehrerer Metastasen eines Patienten untereinander wurden nicht in das

statistische Modell einbezogen. Das Signifikanzniveau wurde bei a=0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1 Gesamtuberleben

Laut Patientenakten und Informationen der Einwohnermeldeamter waren 93 der 100
untersuchten Patienten im November 2011 verstorben.

Unter den 7 lebenden Patienten lag die kirzeste Nachbeobachtungszeit bei 4 Monaten,
die langste bei 222 Monaten und im Median bei 32 Monaten ab Erstdiagnose der
Hirnmetastase/n. Die mediane Nachbeobachtungszeit aller Patienten, sowohl lebend als

auch verstorben, betrug 3,5 Monate (Minimum: 0 Monate, Maximum: 222 Monate).

4.1.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs: univariate Analyse

Die mediane Uberlebenszeit fir das Gesamtkollektiv ab Erstdiagnose der
Hirnmetastasierung betrug 4 Monate; die 1-Jahres-Uberlebensrate 21,4%.

Eine Zusammenfassung der univariaten Analyse des Gesamtuberlebens zeigt Tabelle 15.
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Tabelle 15: Zusammenfassung der univariaten Analyse des Gesamtliberlebens in
Subgruppen (n=100)

Patienten medianes p-Wert
n (%) UL in (Log-
Parameter Monaten Rank)
Anwendung einer ja 46 (46) 6,91
lokalen Therapie nein 54 (54) 2,57 <0,001
Anwendung einer ja 55 (55) 5,13
systemischen Therapie nein 45 (45) 3,06 0,002
Durchfiihrung einer GHB ja 45 (45) 4,83
nein 55 (55) 3,47 0,850
Primartherapien, welche eine | ja 36 (36) 3,80
GHB enthalten nein 64 (64) 4,40 0,090
Primartherapien, welche eine | ja 43 (43) 4,30
syst. Therapie enthalten nein 57 (57) 3,83 0,820
Primértherapien, welche eine | ja 42 (42) 7,53
lokale Therapie enthalten nein 58 (58) 2,83 <0,001
LDH bei ED der HM <745 18 (18) 4,27
(Median: 7,45) >7,45 17 (17) 2,70 0,110
keine An. 65 (65) -
Systemtherapie vor HM Interferon 22 (22) 4.28
DTIC 6 (6) 2,75 0,750
beides 21 (21) 4,53
keine An. 51 (51) 3,90

UL: Uberleben, GHB: Ganzhirnbestrahlung, syst.: systemische, LDH: Laktatdehydrogenase, ED: Erstdiagnose, HM:

Hirnmetastase, An.: Angabe, Interferon: Interferon-a, DTIC: Dacarbazin

Anwendung einer lokalen Therapie:

Eine lokale Therapie (OP und/oder Stereotaxie) erhielten 46 Patienten - unabh&ngig
davon, ob diese als primare Therapie oder im Verlauf der gesamten Therapie angewendet
wurde. Patienten mit lokalem Therapieverfahren lebten median 6,9 Monate und Patienten

ohne lokales Therapieverfahren median 2,6 Monate (Abb. 2).
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100% Gr.1(blau): lokale Therapie erhalten
Gr. 2(rot): keine lokale Therapie
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Abb. 2: Gesamtiberleben: Median von 6,9 Monaten unter Einsatz einer lokalen Therapie
(n=46) vs. 2,6 Monaten ohne lokale Therapie (n=54); p<0,001

Anwendung einer systemischen Therapie:

Mit einer systemischen Therapie (Temozolomid und/oder Fotemustin) wurden insgesamt
55 Patienten behandelt. Das mediane Uberleben dieser Patienten lag bei 5,1 Monaten. Im
Gegensatz dazu lebten Patienten, welche keine systemische Therapie erhalten haben,
3,1 Monate (Abb. 3).
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100% | Gr.1(blau): Systemtherapie erhalten

Gr.2(rot): keine Systemtherapie
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Abb. 3: Gesamtuberleben: Median von 5,1 Monaten unter Einsatz einer systemischen
Therapie (n=55) vs. 3,1 Monaten ohne systemische Therapie (n=45); p=0,002

Durchfiihrung einer Ganzhirnbestrahlung:
Mit einer Ganzhirnbestrahlung wurden 45% aller Patienten behandelt. Das mediane
Uberleben derer lag bei 4,8 Monaten. Die brigen 55 der 100 Patienten erhielten keine

Ganzhirnbestrahlung und lebten median 3,5 Monate.

Eine Ubersicht beziiglich der Primér- und der kompletten Therapie ist in Tabelle 16 sowie
Abb. 4 und 5 dargestellt.
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Tabelle 16: Ubersicht der Primartherapie und der kompletten Therapie (n=100)

Primértherapie komplette Therapie
Therapieform Patienten medianes UL Patienten medianes UL
in Monaten in Monaten
n (%) n (%)
alleinige 10 (10) 3,20 10 (10) 3,20
Ganzhirnbestrahlung
alleinige syst. 14 (14) 3,25 9(9) 1,57
Therapie
alleinige lokale 26 (26) 6,36 16 (16) 4,40
Therapie
GHB + syst. Th. 18 (18) 4,07 19 (19) 4,73
GHB + lokale Th. 5(5) 8,20 3(3) 5,56
syst. + lokale Th. 8 (8) 12,67 15 (15) 14,20
Tripletherapie 3 (3) 2,03 12 (12) 7,96
keine Therapie 16 (16) 1,47 16 (16) 1,47

UL: Uberleben, GHB: Ganzhirnbestrahlung, syst.: systemische, Th.: Therapie

Im Vergleich fiihren die Konzepte der Primar- und kompletten Therapie zu signifikant
unterschiedlichem Uberleben (p<0,001). Am besten schnitt die Subgruppe mit einer
Kombination aus Systemtherapie und Lokaltherapie als Primartherapie mit medianem
Uberleben von 12,7 Monaten ab (Abb.4). Diese Patienten erzielten auch das langste
mediane Uberleben von 14,2 Monaten in der kompletten Therapie, das heift, sie erhielten
ausschlief3lich diese zwei Therapiezweige (Abb.5).

Im Vergleich lebten Patienten mit GHB oder systemischer Therapie oder einer
Kombination dieser beiden Formen im primaren Therapiekonzept median 3-4 Monate.
Eine Tripeltherapie (GHB + lokale + systemische Therapie) zeigte als Primartherapie ein
sehr kurzes medianes Uberleben von 2 Monaten; als komplette Therapie verlangerte sich

das mediane Uberleben auf 8 Monate.
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100% Gr. 1(blau): GHB
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Abb. 4: Gesamtuberleben: Median von 3,2 Monaten unter GHB (n=10) vs. 3,3 Monaten
unter syst. Th. (n=14) vs. 6,4 Monaten unter lokaler Th. (n=26) vs. 4,1 Monaten unter GHB
+ syst. Th. (n=18) vs. 8,2 Monaten unter GHB + lokaler Th.(n=5) vs. 12,7 Monaten unter
syst. + lokaler Th. (n=8) vs. 2 Monaten unter Tripletherapie (n=3) vs. 1,5 Monaten ohne
Therapie (n=16) in der Primartherapie; p<0,001
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Gr. 1(blau): GHB

Gr. 2(rot): syst. Th.

Gr. 3(grun): lokale Th.

Gr. 4(violett): GHB + syst. Th.
Gr. 5(schwarz): GHB + lokale Th.
Gr. 6(grau): syst. + lokale Th.
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Abbildung 5: Gesamtlberleben: Median von 3,2 Monaten unter GHB (n=10) vs. 1,6
Monaten unter syst. Th. (n=9) vs. 4,4 Monaten unter lokaler Th. (n=16) vs. 4,7 Monaten
unter GHB + syst. Th. (n=19) vs. 5,6 Monaten unter GHB + lokaler Th.(n=3) vs. 14,2
Monaten unter syst. + lokaler Th. (n=15) vs. 8 Monaten unter Tripletherapie (n=12) vs. 1,5
Monaten ohne Therapie (n=16) in der kompletten Therapie; p<0,001

Vergleich aller primaren Therapieformen mit und ohne Ganzhirnbestrahlung

Diese univariate Analyse zeigte, dass Patienten mit Ganzhirnbestrahlung allein oder in
Kombination mit anderen Therapien (syst. Therapie und/oder lokale Therapie) in der
Primartherapie median 3,8 Monate lebten. Primar wurden 64 Patienten ohne
Ganzhirnbestrahlung therapiert und zeigten im Median ein Uberleben von 4,4 Monaten. Es
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen

nachgewiesen werden (p=0,090).

Vergleich aller primaren Therapieformen mit und ohne systemische Therapie

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezlglich des medianen Uberlebens bei
Patienten mit und ohne systemische Therapie in der Primartherapie (medianes Uberleben:
4,3 Monate vs. 3,8 Monate; p=0,820).
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Vergleich aller primaren Therapieformen mit und ohne lokale Therapie

Mit einem Therapiekonzept, welches primar eine lokale Therapie allein oder in
Kombination beinhaltete, wurden 42 Patienten behandelt. Diese zeigten ein medianes
Uberleben von 7,5 Monaten. Die Ubrigen 58 Patienten ohne lokale Therapie im
Primarkonzept lebten median 2,8 Monate (Abb.6).

100% Gr.1(rot): lokale Therapieformen in Primartherapie

Gr.2(blau): keine lokalen Therapieformen in Primartherapie
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben: Median von 7,5 Monaten unter lokalen Therapieformen in

der Primartherapie (n=42) vs. 2,8 Monaten ohne Ilokale Therapieformen in der
Primartherapie (n=58); p<0,001

Bei Erstdiagnose wiesen 40 aller Patienten eine singuldre Hirnmetastase auf und lebten
median 6,5 Monate. Im Gegensatz dazu lebten Patienten mit multipler Hirnmetastasierung

median nur 2,5 Monate. Weitere Informationen siehe Tabelle 17 und Abb.7.
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Tabelle 17: Anzahl der Hirnmetastasen bei Erstdiagnose derer (n=100)

Anzahl der Hirnmetastasen medianes Uberleben in
bei Erstdiagnose derer Patienten n(%) Monaten

1 40 (40) 6,50

2 13 (13) 6,36

3 7(7) 3,80

multiple ( >3) 40 (40) 2,53

1 bis 2 53 (53) 6,46

3 oder mehr 47 (47) 2,57

Gr.1(rot): 1-2 Hirnmetastasen

Gr.2(blau): 3 oder mehr Hirnmetastasen
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Abb. 7: Gesamtuberleben: Median von 6,5 Monaten bei 1-2 Hirnmetastasen (n=53) vs. 2,6
Monaten bei 3 oder mehr Hirnmetastasen (n=47) bei Erstdiagnose derer; p<0,001
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4.1.2 Betrachtung des Gesamtkollektivs: multivariate Analyse

In die multivariate Analyse wurden folgende statistisch signifikante Variablen aus der
univariaten Analyse einbezogen: Anzahl der Hirnmetastasen bei Erstdiagnose derer,
Anwendung lokaler Therapien im primaren Therapiekonzept sowie Vorhandensein
extrazerebraler Metastasen vor Diagnose der Hirnfiliae.

Es zeigte sich, dass alle untersuchten Variablen signifikant mit dem Gesamtuberleben
assoziiert waren und somit unabhangige Prognosefaktoren darstellen.

Die Hazard-Rate fir Patienten mit >2 Hirnmetastasen betragt 2,21. Somit ist das
Sterberisiko fur diese 2,21-fach erhéht im Vergleich zu Patienten mit weniger als 2
Hirnmetastasen.

Das Sterberisiko in der Patientengruppe ohne lokales Therapieverfahren in der
Primartherapie ist 1,82-fach erhdht im Vergleich zu Patienten mit primaren lokalen
Therapieverfahren.

Patienten ohne extrazerebrale Metastasierung vor Diagnose der Hirnfiliae wiesen ein
0,60-fach niedrigeres Sterberisiko im Vergleich zu Patienten mit extrazerebraler
Metastasierung auf.

Eine Zusammenfassung der multivariaten Analyse findet sich in Tabelle 18.

Tabelle 18: Zusammenfassung der multivariaten Analyse auf das Gesamtiiberleben

Hazard-Ratio 95%KI p-Wert
Anzahl der Hirnmetastasen bei 2,21 1,28 - 3,81 0,005
Erstdiagnose
Anwendung lokaler Therapien 1,82 1,04 - 3,17 0,035
im primaren Therapiekonzept
Extrazerebrale Metastasierung 0,60 0,37 - 0,96 0,035
vor Diagnose Hirnfiliae
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4.1.3 Betrachtung des Gesamtkollektivs: extrazerebrale Metastasierung

In der univariaten Analyse erwies sich das Vorhandensein extrazerebraler Metastasen
allgemein (unabhangig vom Zeitpunkt des Auftretens der Hirnfiliae betrachtet) als ein
statistisch  signifikanter Prognosefaktor fiir das Gesamtiberleben. Patienten mit
extrazerebraler Metastasierung lebten median 3,9 Monate und Patienten ohne Metastasen
4,4 Monate (Abb.8).

100% ) Gr.1(blau): extrazerebrale Metastasen vorhanden

Gr.2(rot): keine extrazerebralen Metastasen
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Abbildung 8: Gesamtiberleben: Median von 3,9 Monaten bei Vorhandensein
extrazerebraler Metastasen (n=71) vs. 4,4 Monaten ohne extrazerebrale Metastasierung
(n=29); p=0,022

Bei 25% der untersuchten Patienten trat vor Diagnose der Hirnmetastasierung eine
extrazerebrale Metastasierung auf (Abb.9). Diese 25 Patienten Uberlebten median 3,2
Monate. Das mediane Uberleben fiir Patienten ohne extrazerebrale Metastasen vor

Diagnose der Hirnmetastasierung betrug 4,6 Monate.
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100% Gr.1(blau): extrazerebrale Filiae vor Hirnfiliae vorhanden

Gr. 2(rot): keine extrazerebralen Filiae vor Hirnfiliae
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Abbildung 9: Gesamtliberleben: Median von 3,2 Monaten bei Vorhandensein
extrazerebraler Filiae vor Diagnose Hirnfiliae (n=25) vs. 4,6 Monaten ohne extrazerebrale
Filiae vor Diagnose Hirnfiliae (n=75); p=0,038

Des Weiteren nahm der extrazerebrale Progress einen statistisch signifikanten Einfluss
auf das Uberleben im Gesamtkollektiv. 30 Patienten erlitten vor Erstdiagnose der
Hirnmetastasierung einen extrazerebralen Progress und uberlebten Median 4,8 Monate;
Patienten ohne Progress lebten 5,1 Monate (Abb.10).
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Abbildung 10: Gesamtliberleben: Median von 4,8 Monaten bei extrazerebralem Progress
vor Erstdiagnose der Hirnfiliae (n=30) vs. 5,1 Monaten ohne Progress (n=36) vs. 3,2

Monaten, wenn keine Aussage Uber extrazerebralen Progress vor Erstdiagnose der
Hirnfiliae dessen moglich (n=34); p=0,035

Bei 16 Patienten wurde ein extrazerebraler Progress (wahrend eines Stagings) nach
Diagnose der Hirnmetastasierung diagnostiziert. Diese Patienten lebten median 6 Monate.
Patienten (n=36) ohne extrazerebralen Progress nach Diagnose der HM Uberlebten im
Median 5 Monate (Abb.11).
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Abbildung 11: Gesamtliberleben: Median von 6,0 Monaten bei extrazerebralem Progress
nach ED HM (n=16) vs. 5,0 Monaten ohne Progress (n=36) vs. 3,1 Monaten, wenn keine
Aussage Uber extrazerebralen Progress nach ED HM maéglich (n=48); p=0,004

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse bezliglich extrazerebraler Metastasierung zeigt
Tabelle 19.
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Tabelle 19: Zusammenfassung extrazerebrale Metastasierung im Gesamtkollektiv (n=100)

Anzahl medianes p-Wert

Parameter n (%) UL in Mon. | (Log-Rank)
Vorhandensein ja 71 (71) 3,90
extrazerebraler Metastasen | nein 29 (29) 4,40 0,022
extrazerebrale Metastasen | ja 25 (25) 3,17
vor HM nein 75 (75) 4,60 0,038
extrazerebrale Metastasen | ja 33 (33) 4,33
gleichzeitig mit HM nein 67 (67) 3,97 0,440
extrazerebrale Metastasen | ja 13 (13) 5,56
nach HM nein 87 (87) 3,90 0,513
Anzahl der betroffenen 0 67 (67) 3,97
Organsysteme bei ED HM 1 9(9) 5,13

2 12 (12) 3,95 0,976

3 9(9) 5,40

4 3(3) 3,23
Lungenmetastasen bei ED | ja 25 (25) 3,80
HM nein 75 (75) 4,26 0,397
Lebermetastasen bei ED ja 17 (17) 3,80
HM nein 83 (83) 4,13 0,382
Skelettmetastasen bei ED ja 9(9) 4,60
HM nein 91 (91) 3,96 0,664
Intestinale Metastasen bei | ja 5 (5) 4,33
ED HM nein 95 (95) 3,97 0,526
sonstige Metastasen bei Jja 16 (16) 4,87
ED HM nein 84 (84) 3,93 0,617
extrazerebraler Progress ja 30 (30) 4,80
vor HM nein 36 (36) 5,06

keine Aussage 34 (34) 3,20 0,035
extrazerebraler Progress ja 16 (16) 6,00
nach ED HM nein 36 (36) 5,00

keine Aussage 48 (48) 3,10 0,004

UL: Uberleben, Mon.: Monaten, HM: Hirnmetastase, ED: Erstdiagnose
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4.1.4 Gesamtuberleben der Subgruppe: Patienten mit multipler Metastasierung

Betrachtet wurden dabei alle Patienten, welche sowohl primar als auch sekundar (erst nur
singuldre Hirnmetastasen vorhanden) eine multiple intrakranielle Metastasierung zeigten
(>3 Hirnmetastase).

Aufgrund geringer Fallzahlen konnten nur 4 Therapiekonzepte sowohl im Rahmen der
Primar- als auch bei der kompletten Therapie ausgewertet werden. Eine Ubersicht der

Therapien ist in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Ubersicht der Therapien bei Patienten mit multipler Metastasierung (n=35)

Primértherapie komplette Therapie

Therapieform Anzahl medianes Anzahl medianes

n (%) UL (Mon.) n (%) UL (Mon.)
alleinige 5(14) 3,57 5(14) 3,56
Ganzhirnbestrahlung
alleinige systemische Th. 10 (29) 1,75 8 (23) 1,48
GHB + syst. Th. 12 (34) 3,75 14 (40) 3,8
keine Therapie 8 (23) 1,46 8 (23) 1,46

UL: Uberleben, Mon.: Monate, GHB: Ganzhirnbestrahlung, syst.: systemische, Th.: Therapie

Es zeigte sich bei der angewandten Primartherapie ein Trend (p=0,058) zu einer
Kombination aus Ganzhirnbestrahlung und systemischer Therapie. Diese Patienten lebten
median 3,8 Monate.

Im Vergleich zwischen den zwei primadr am haufigsten angewandten Therapien
(systemische Therapie und Kombination aus GHB + syst. Therapie) konnte kein
signifikanter Einfluss auf die intrakranielle Tumorkontrolle der Hirnmetastasen ermittelt
werden (p=0,23). Die mediane intrakranielle Tumorkontrolle nach Ganzhirnbestrahlung
und systemischer Therapie lag bei 3,3 Monaten; nach alleiniger systemischer Therapie bei
einem Monat.

Die jeweils angewandte komplette Therapie (Abb.12) erwies sich als signifikanter
Prognosefaktor fir das Gesamtiberleben in dieser Subgruppe (p=0,007). So flhrten eine
Kombination aus Ganzhirnbestrahlung plus systemischer Therapie und eine alleinige

Ganzhirnbestrahlung zu einem &hnlichen medianen Uberleben von 3,8 Monaten bzw. 3,6
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Monaten. Im Gegensatz dazu lebten Patienten mit systemischer Therapie oder ganzlich

ohne Therapie median 1,5 Monate.
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Abbildung 12: Gesamtuberleben: Median von 3,6 Monaten unter GHB (n=5) vs. 1,5
Monaten unter syst. Th. (n=8) vs. 3,8 Monaten unter GHB + syst. Th. (n=14) vs. 1,5
Monaten unter keiner Therapie (n=8) in der kompletten Therapie bei Patienten mit
multipler Metastasierung; p=0,007

4.2 Betrachtung des Gesamtkollektivs: intrakranielle Tumorkontrolle

Unter dem Begriff intrakranielle Tumorkontrolle® wurde zwischen Progress und
intrakranieller Tumorkontrolle - bezogen auf das gesamte Hirngewebe - unterschieden.

Bei 28 Patienten konnte eine intrakranielle Tumorkontrolle der Hirnmetastasierung bis zur
letzten dokumentierten bildgebenden Untersuchung verzeichnet werden. Das mediane
Uberleben dieser Patienten lag bei 10 Monaten. 30 Patienten, welche einen Progress
erlitten, lebten median 5 Monate (Abb.13). Bei 42 Patienten war eine Bewertung des

intrakraniellen Verlaufes aufgrund fehlender Bildgebung nicht mdéglich.
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Abbildung 13: Gesamtiberleben: Median von 10 Monaten bei intrakranieller
Tumorkontrolle (n=28) vs. 5,1 Monaten bei Progress (n=30); p=0,004

4.3 Lokale Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen nach Therapie bei
Patienten mit bildgebender Verlaufsdokumentation

In dieser univariaten Analyse wurden 72 Hirnmetastasen von 37 Patienten separat
betrachtet. Diese Hirnmetastasen stammten aus der Patientengruppe (n=34), welche bei
Erstdiagnose 1 bis 3 Hirnmetastasen aufwies. AuRerdem wurden Metastasen aus der
Patientengruppe mit multipler Hirnmetastasierung (n=3) eingeschlossen, welche einzeln
dokumentiert und behandelt wurden.

Nach 3,6 Monaten zeigten 50% der 72 untersuchten Hirnmetastasen eine Ilokale
Tumorkontrolle bzw. 50% einen Tumorprogress. Eine Ubersicht bezliglich der lokalen

Tumorkontrolle zeigt Tabelle 21.
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Tabelle 21: Ubersicht der univariaten Analyse bezliglich lokaler Tumorkontrolle

mediane lokale p-Wert

Metastasen Tumorkontrolle (Log-
Parameter n (%) (Monate) Rank)
GroB3e der HM <15mm 22 (52) 2,37
(n=42), >15mm 20 (48) 3,15 0,240
(Median = 15 mm)
Symptome ja 38 (69) 2,60
(n=55) nein 17 (31) 2,37 0,510
Lage der HM supratentoriell 66 (92) 2,45
(n=72) infratentoriell 6 (8) 2,00 0,678
Einblutung ja 6 (11) 2,95
(n=56) nein 50 (89) 2,38 0,559
Odem ja 35 (63) 2,67
(n=56) nein 21 (37) 2,33 0,111
Mittellinienver- Jja 11 (20) 2,50
lagerung (n=55) nein 44 (80) 2,37 0,911
Bildgebung bei ED | CT 43 (60) 3,56
(n=72) MRT 29 (40) 2,50 0,724

HM: Hirnmetastase, ED: Erstdiagnose, CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie

4.3.1 Primartherapie der einzelnen Metastasen

Diese Analyse wurde fir 6 verschiedene Therapiemoglichkeiten durchgefiihrt. Eine
Triplekombination aus GHB + systemischer + lokaler Therapie wurde in sehr geringer
Anzahl (n=2) durchgefuhrt, so dass diese Patienten nicht in die Untersuchung einbezogen
wurden.

Die angewandte Primartherapie fihrte in der univariaten Analyse zu signifikant
unterschiedlicher lokaler Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen (Abb.14). Eine
Kombination aus lokaler Therapie und systemischer Therapie erzielte die langste mediane
lokale Tumorkontrolle von 11,1 Monaten. Systemische Therapie allein oder in Kombination
mit einer Ganzhirnbestrahlung hingegen zeigte median nach 2 Monaten einen Progress

bzw. eine mediane lokale Tumorkontrolle von 2 Monaten. Lokale Therapieverfahren
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gefolgt von einer Ganzhirnbestrahlung wurden bei 6 Hirnmetastasen angewendet und

fuhrten zu einer medianen lokalen Tumorkontrolle 2 Monaten.

Gr. 1(blau): GHB

Gr. 2(rot): syst. Th.
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Abbildung 14: Lokale Tumorkontrolle: Median von 3 Monaten nach GHB (n=8) vs. 2
Monaten nach syst. Th. (n=14) vs. 2,7 Monaten nach lokaler Th. (n=31) vs. 2 Monaten
nach GHB + syst. Th. (n=3) vs. 2 Monaten nach lokaler Th. + GHB (n=6) vs. 11,1 Monaten
nach syst. + lokale Th. (n=8) in der Primartherapie einzelner Hirnmetastasen; p=0,011

4.3.2 Lokale Therapieverfahren in der angewandten Primartherapie

Lokale Therapieverfahren (OP und/oder Stereotaxie) als Primartherapie einzelner
Hirnmetastasen stellten einen signifikanten Einflussfaktor auf die lokale Tumorkontrolle dar
(Abb.15).
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Abbildung 15: Lokale Tumorkontrolle: Median von 2,8 Monaten nach Operation (n=27) vs.
2,5 Monaten nach Stereotaxie (n=14) vs. 13,2 Monaten nach Operation + Stereotaxie
(n=6) vs. 2,0 Monaten nach keiner Therapie (n=25) als lokale Therapieverfahren in der
Primartherapie einzelner Hirnmetastasen ; p= 0,042

In der dargestellten Grafik ist zu erkennen, dass nach 6 Monaten ca. 75% aller
Hirnmetastasen, welche mit einer OP und Stereotaxie behandelt wurden, eine lokale
Tumorkontrolle aufweisen. Nach einer alleinigen stereotaktischen Behandlung kann eine
lokale Tumorkontrolle bei circa 53% nach 6 Monaten erreicht werden; bei alleiniger OP
liegt die lokale Kontrolle 6 Monate nach Behandlung bei ca. 43%.

Die ,langste” lokale Tumorkontrolle konnte mit einer Kombination aus beiden lokalen

Verfahren erreicht werden. Im Median lag diese bei 13,2 Monaten.

4.3.3 Operation und Stereotaxie als lokale Therapieverfahren in der angewandten
Primartherapie

Mittels Operation wurden 33 der 72 einzeln betrachteten Hirnmetastasen therapiert,

unabhangig davon, ob dies die einzige Therapie darstellte oder noch weitere Therapien
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angewandt wurden. Dabei erwies sich der Einsatz einer Operation in der Primartherapie
als eine statistisch signifikante Einflussgrole auf die lokale Tumorkontrolle (p=0,021).
Durch eine Operation konnte eine mediane lokale Tumorkontrolle von 3 Monaten erreicht
werden, ohne Operation von 2,3 Monaten (Abb. 16).

Der Einsatz einer Stereotaxie (n=20), auch unabhangig von alleiniger Therapie oder
Kombinationstherapie, stellte keinen signifikanten Einflussfaktor auf die lokale
Tumorkontrolle dar (p=0,373).
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Abbildung 16: Lokale Tumorkontrolle: Median von 3 Monaten nach erhaltener Operation
(n=33) vs. 2,3 Monaten ohne Operation (n=39) in der Primartherapie einzelner
Hirnmetastasen; p=0,021

Eine Zusammenfassung der Therapien bezlglich der lokalen Tumorkontrolle ist in Tabelle

22 dargestellt.
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Tabelle 22: Zusammenfassung der Therapien beziiglich lokaler Tumorkontrolle

Parameter Metastasen | mediane lokale | p-Wert
n (%) Tumorkontrolle | (Log-
(Monate) Rank)
Primartherapie alleinige GHB 8 (11) 3,00
(n=70) alleinige syst. Therapie 14 (20) 2,00
alleinige lok. Therapie 31 (44) 2,67
GHB + syst. Therapie 3 (4) 2,00 0,011
lokale Therapie + GHB 6 (9) 1,97
syst. + lokale Therapie 8 (11) 11,06
OP als Iok. ja 33 (46) 2,96
Primartherapie nein 39 (54) 2,33 0,021
(n=72)
Stereotaxie als lok. | ja 20 (28) 2,77
Primartherapie nein 52 (72) 2,35 0,373
(n=72)
lokale OP 27 (37) 2,76
Therapieverfahren | Stereotaxie 14 (19) 2,53
der Primértherapie | OP + Stereotaxie 6 (9) 13,23 0,042
(n=72) keine lokale Therapie 25 (35) 2,00

syst.: systemische, lok.: lokale, GHB: Ganzhirnbestrahlung, OP: Operation

50




5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das mediane Gesamtiiberleben der 100 Patienten betrug 4 Monate. In der multivariaten
Analyse beziiglich des Uberlebens stellten sich folgende unabhéngige Prognosefaktoren
dar: Anzahl der Hirnmetastasen bei Erstdiagnose derer, Anwendung lokaler Therapien im
primaren  Therapiekonzept  (Operation/Stereotaxie) und das  Vorhandensein
extrazerebraler Metastasen vor Diagnostik der Hirnfiliae. In der Subgruppenanalyse aller
Patienten mit multipler Metastasierung konnte unter Ganzhirnbestrahlung bzw. in
Kombination mit einer systemischen Therapie ein dhnliches medianes Uberleben von 3,6
bzw. 3,8 Monaten erreicht werden. Die intrakranielle Tumorkontrolle stellte einen
signifikanten Prognosefaktor fiir das Uberleben im Gesamtkollektiv dar. So Uberlebten
Patienten mit intrazerebralen Progress median 5 Monate. Eine Verdopplung des
Uberlebens auf median 10 Monate zeigten Patienten mit intrakranieller Tumorkontrolle.
Die ,langste“ lokale Tumorkontrolle separat betrachteter Hirnmetastasen konnte durch
eine primare Kombination aus lokaler und systemischer Therapie erzielt werden. Eine
Operation als primares lokales Therapieverfahren stellte einen signifikanten Einflussfaktor

bezlglich der lokalen Tumorkontrolle dar.

5.2 Diskussion der Methodik

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Analyse, welche ein sehr heterogenes
Patientenkollektiv im Zeitraum zwischen 1992 und 2011 untersuchte. AulRerdem kamen
unterschiedliche Therapiekonzepte innerhalb des betrachteten Zeitraumes zum Einsatz.
Des Weiteren ist die teilweise unvollstdndige Datenlage zu beachten. Diese muss auf
Dokumentationsliicken zurtickgefiihrt werden.

Fortschritte in der radiologischen Diagnostik (MRT) und Therapiemdglichkeiten
(Entwicklung der Stereotaxie, Temozolomid erst seit 1999 zugelassen) nehmen zusatzlich

Einfluss auf die Ergebnisse der Studie.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Demografische Daten

In der vorliegenden Studie konnte eine deutliche Uberlegenheit des mannlichen
Geschlechts unter allen untersuchten Melanompatienten mit Hirnfiliae verzeichnet werden
(65% Manner vs. 35% Frauen). Dies entspricht den Angaben mehrerer Studien, welche
ein Ubergewicht mannlicher Patienten mit Anteilen zwischen 55-67% zeigten [25; 26; 29].
Es bleibt unklar, ob das Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben bei
Melanompatienten mit Hirnfiliae hat. Hofmann et al. konnten feststellen, dass Frauen ein
signifikant langeres medianes Uberleben im Gegensatz zu Mannern hatten (36 vs. 17
Wochen) [83]. Dies kann weder durch die vorliegende Arbeit noch durch andere Studien
bestatigt werden [25; 26; 29].

Das mediane Erkrankungsalter des Kollektivs lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
malignen Melanoms bei 57 Jahren. Im Jahr 2010 betrug das mediane Erkrankungsalter
laut Krebsregister bei Frauen 58 Jahre und bei Mannern 66 Jahre [2].

Eine grofe deutsche Studie mit 37.155 Patienten, welche im Zeitraum zwischen 1997 und
2006 am malignen Melanom erkrankten, zeigte ein medianes Alter bei Erstdiagnose von
62 Jahren [8]. Im Vergleich lag das mediane Erkrankungsalter dieser Studie etwas unter
dem Erwarteten. Dies ist jedoch auf die groRe Spannweite des Untersuchungszeitraumes
sowie geringerer Patientenzahlen zuriickzufiihren.

Das mediane Erkrankungsalter bei Erstdiagnose der Hirnmetastasierung lag bei 62
Jahren. Dies ist mit Daten aus der Literatur vergleichbar [13; 25].

Median vergingen zwischen Erstdiagnose des malignen Melanoms und der
Hirnmetastasierung 2,51 Jahre. Auch dies ist mit Daten aus der Literatur vergleichbar,
welche von median 1,9 — 2,7 Jahren berichten [13; 29; 31].

Im Vergleich zu den laut Zentralregister vorliegenden Haufigkeitsverteilungen des
malignen Melanoms (57,4% SSM; 21,4% NM) waren erwartungsgemaf die beiden
haufigsten Primartumore des untersuchten Kollektivs das SSM (29%) und das NM (42%).
Der Anteil der SSM erwies sich jedoch als deutlich niedriger, der Anteil der NM als deutlich
héher. Grinde dafiir kénnten das frihe vertikale Tumorwachstum und der damit
verbundene aggressive Charakter des NM sein. Dies bedingt einen erhéhten Breslow-
Index bei Erstdiagnose des MM, welcher mit einem erhdhten Risiko fur frihzeitige

Metastasierung einhergeht. Demzufolge steigt das Risiko fiir Hirnmetastasen [8].
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die demografischen Daten dieser Studie

weitgehend mit den Daten der Literatur vergleichbar sind.

5.3.2 Gesamtuberleben des Kollektivs

Das mediane Gesamtlberleben aller 100 Patienten dieser Studie lag bei 4 Monaten.

Betrachtet man andere Analysen dieser Thematik (siehe Tabelle 23), ist die
Gesamtlberlebenszeit der in Halle behandelten Patienten kirzer und verdeutlicht
eindrucksvoll die infauste Prognose von Patienten in diesem Erkrankungsstadium.
Einerseits kann das kiirzere mediane Uberleben auf eine geringere Patientenzahl (n=100)
sowie den heterogenen Charakter des Patientenkollektivs zurtckgefiuhrt werden.
Andererseits hatten 71% der Patienten extrazerebrale Metastasen, welche zu signifikant
kirzerem Uberleben fiihrten. Auch der histologische Subtyp des MM nimmt Einfluss auf
das Gesamtuberleben. So haben Patienten mit NM (in unserer Studie 42%) eine

schlechtere Prognose im Vergleich zu Patienten mit SSM oder LMM [8].

Tabelle 23: Ubersicht medianer Uberlebenszeiten von Patienten mit zerebral
metastasiertem malignen Melanom [10; 13; 25; 26; 29; 31]

Publikation Patientenzahl medianes Gesamtiiberleben in
(n=) Monaten

Bottoni et al., 2013 49 6

Davies et al., 2011 330 4,7

Eigentler et al., 2011 692 5

Zakrzewski et al., 2011 89 5,8

Raizer et al., 2008 355 5,2

Fife et al., 2004 686 4.1

In unserem Kollektiv befanden sich 7 Langzeitiiberlebende mit medianem Uberleben von
32 Monaten, so dass Hoffnung besteht, die Erkrankung im Einzelfall durch aggressive

Therapien effektiv behandeln zu kénnen.
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5.3.3 Betrachtung des  Gesamtkollektivs:  univariate  Analyse  des
Gesamtuberlebens

Anzahl der HM bei deren Diagnose

In der vorliegenden Studie zeigten 40% aller Patienten eine Hirnmetastase, 13% zwei, 7%
drei und 40% multiple Hirnmetastasen. Die Anzahl der Hirnfiliae bei Diagnosestellung
erwies sich als signifikanter Prognosefaktor flir das Gesamtiiberleben (p<0,001). Patienten
mit einer oder zwei Hirnfiliae Uberlebten median 6,5 Monate. Im Vergleich dazu Gberlebten
Patienten mit 2 3 Hirnfiliae median lediglich 2,6 Monate, im Ergebnis fast 4 Monate kirzer.
Die Studien von Staudt et al. und Eigentler et al. zeigten eine fast identische Verteilungen
der HM und &hnliche mediane Uberlebenszeiten. Dabei wiesen 40% der 265 untersuchten
Patienten (Staudt et al.) eine Hirnmetastase auf und Uberlebten median 8 Monate, 45%
mit multiplen Hirnmetastasen Uberlebten 3 Monate [12]. In die Studie von Eigentler et al.
wurden 692 Patienten eingeschlossen. Bei 36% aller Patienten wurde eine, bei 15% zwei,
bei 8% drei und bei 35% multiple Hirnmetastasen diagnostiziert. Patienten mit einer
Hirnmetastase lebten signifikant Ianger als Patienten mit multipler Hirnmetastasierung (7
vs. 4 Monate) [25].

Auch Raizer et al. konnten beweisen, dass die Anzahl der Hirnfiliae bei Diagnosestellung
einen signifikanten Prognosefaktor fir das Uberleben darstellt. Unter 355 Patienten hatten
60% 1-3 Hirnmetastasen und lebten signifikant langer als 36% der Patienten mit multipler
Hirnmetastasierung (8 vs. 3,3 Monate) [31].

Im Ergebnis ist festzustellen, dass die Anzahl der Hirnmetastasen bei deren Diagnose
einen unabhangigen Prognosefaktor fur das Gesamtuberleben darstellt. Der Beweis
hierfir kann durch mehrere Studien gefiihrt werden. Patienten mit singularer
Hirnmetastasierung haben ein signifikant Iangeres medianes Uberleben.

Die vorliegende Studie kann dies bestatigen, da sich in der univariaten und multivariaten
Analyse eine signifikant langere Uberlebenszeit fiir Patienten mit einer oder zwei
Hirnmetastasen zeigte.

Weiterhin ist anzumerken, dass die Anzahl der Hirnmetastasen einen entscheidenden
Faktor in der Therapieplanung der einzelnen Patienten darstellt. Singulare Hirnmetastasen
kénnen operiert werden, wenn sie zuganglich sind; maximal 4 kleine (<2,5 cm)
Hirnmetastasen kdnnen stereotaktisch bestrahlt werden. Beide Therapien stellen in der
multivariaten Analyse einen signifikanten Prognosefaktor fir das Gesamtuberleben dar,
wenn sie Teil des primaren Behandlungskonzeptes sind. Unter den sieben

langzeitiberlebenden Patienten dieser Studie hatten vier Patienten singulare
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Hirnmetastasen, zwei Patienten zwei und ein Patient drei Hirnmetastasen bei
Diagnosestellung. Funf der sieben Patienten erhielten primar ausschlieRlich lokale
Therapieverfahren (n=2) oder in Kombination mit systemischer Therapie (n=3). Das

mediane Uberleben dieser Patienten lag bei 97 Monaten.

Therapien der Hirnmetastasierung

Laut Fife et al. stellt die Therapiemodalitdt den wichtigsten Prognosefaktor fir ein
verlangertes Gesamtliberleben dar [26]. Folgende Therapiemodalitaten kamen zur
Behandlung von Hirnmetastasen in Betracht: Operation, Stereotaxie,

Ganzhirnbestrahlung, systemische Therapie und symptomatische Therapie.

Da Operation und Stereotaxie in bisherigen Studien vergleichbare Ergebnisse erzielten
[12; 31; 45], wurden diese Patientengruppen unter ,lokaler Therapie® zusammengefasst.
Jedoch unterscheiden sich beide Therapien hinsichtlich ihrer Indikationen. Eine Operation
wird bei einzelnen, oft groRen (>3 cm), operativ zuganglichen Metastasen durchgefihrt;
eine Stereotaxie kann bei bis zu 4 kleinen (<2,5 cm) Metastasen, welche operativ nicht
zuganglich sind, angewendet werden. Aulerdem zeigt die Stereotaxie eine geringere
Morbiditdt und Toxizitdt, weil das allgemeine Operationsrisiko entfallt und keine
Vollnarkose natig ist [18; 47].

Ein lokales Therapieverfahren erhielten 46 Patienten dieser Studie. Diese Patienten
zeigten ein statistisch signifikant verlangertes Uberleben gegenliber Patienten ohne lokale
Therapie (medianes Uberleben: 6,9 vs. 2,6 Monate; p<0,001). Patienten (n=42), deren
primares Therapiekonzept lokale Therapieverfahren enthielt, Uberlebten signifikant fast
median 5 Monate langer gegenuber solchen, welche primar ohne lokale Therapien
behandelt wurden (7,5 vs. 2,8 Monate; p<0,001).

Die Bedeutung lokaler Therapieverfahren in der Behandlung von Hirnmetastasen bei
Melanompatienten konnte in mehreren Studien demonstriert werden [12; 31; 45]. Die
Studien von Staudt et al. und Raizer et al. zeigten mediane Uberlebenszeiten von 9-10
Monaten nach lokalen Therapieverfahren [12; 31]. Fife et al. berichteten von 8,7 Monaten
medianer Uberlebenszeit bei 47 behandelten Patienten nach operativer Therapie [26]. Alle
Studien konnten einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil fir Patienten, welche mit
lokalen Therapieverfahren behandelt wurden, nachweisen. Dieses Ergebnis kann durch
die Hallenser Studie bestatigt werden. Jedoch ist zu beachten, dass diese

Therapieverfahren mafgeblich durch die Anzahl der Hirnfiliae bestimmt sind. Der
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Uberlebensvorteil resultiert zum einen aus der begrenzten Anzahl der Hirnmetastasen,

zum anderen aus der Effektivitat dieser Therapien.

In der zugrundeliegenden Studie wurden alle Patienten, welche entweder mit
Temozolomid oder Fotemustin oder einer Kombination beider Substanzen behandelt
wurden, in einer Gruppe zusammengefasst.

Mittels systemischer Therapie wurden 55 Patienten dieser Studie behandelt und lebten
signifikant 2 Monaten langer (5,1 vs. 3,1 Monate; p=0,002).

Raizer et. al konnten eine Verdopplung des medianen Uberlebens von 4 auf 8 Monate
unter systemischer Therapie (Temozolomid) verzeichnen; der Unterschied war sowohl in
der univariaten als auch multivariaten Analyse statistisch signifikant [31]. Meier et al. und
Davies et al. beschrieben einen Trend (Meier: p=0,052; Davies: p=0,07) fir ein
verlangertes Uberleben bei Patienten mit Temozolomid-Therapie gegeniiber anderen
Chemotherapeutika [10; 84].

Im Vergleich zu Raizer et al. lebten Patienten der Hallenser Studie mit systemischer
Therapie ca. 3 Monate kurzer (8 vs. 5,1 Monate). Dies kann auf eine geringere Fallzahl
dieser Studie zurtckgefuhrt werden.

Interessanterweise koénnen zwei Studien einem moglichen protektiven Effekt von
Temozolomid und Fotemustin (jeweils vs. Dacarbazin) hinsichtlich der Entwicklung von
Hirnmetastasten bei Melanompatienten mit extrazerebralen Metastasen, welche auf die
Chemotherapie ansprachen, verzeichnen [60; 85]. Eine weitere Studie konnte die
Reduktion des Auftretens von Hirnmetastasen unter Temozolomid bei Patienten mit
Stadium IV nicht bestatigen [86], so dass weitere groRe randomisierte Studien

diesbezlglich nétig sind.

Eine Ganzhirnbestrahlung erhielten 45% aller Patienten dieser Studie. Diese lebten
median 1,3 Monate langer als Patienten ohne Ganzhirnbestrahlung (4,8 vs. 3,5 Monate).
Jedoch konnte in der univariaten Analyse keine statistische Signifikanz nachgewiesen
werden (p=0,85).

Mehrere Studien berichten Gber dhnliche Uberlebenszeiten zwischen 3,4 und 4 Monaten
[12; 26; 31]. Der Zugewinn medianer Uberlebenszeit betrug maximal 3 Monate (von 1
Monat auf 4 Monate) [12]. Gleich der vorliegenden Studie konnte keine dieser Studien

einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil aufweisen.

56



Die mediane Uberlebenszeit unter Ganzhirnbestrahlung der aufgefiihrten Studien sowie
der eigenen Studie entspricht der durchschnittlichen Uberlebenszeit von Patienten mit
Hirnmetastasen.

Die Durchfiihrung einer Ganzhirnbestrahlung dauert meist 2 Wochen. Haufige
Nebenwirkungen der Behandlung sind Fatique, Alopezie sowie Beeintrachtigung des
Gedachtnisses [50]. Dies wiederum koénnte psychische Effekte nach sich ziehen. Ein
neuer Ansatz zur Minimierung der Nebenwirkungen ware, den Hippocampus wahrend der
Bestrahlung zu schonen [41]. Es bleibt unklar, ob Patienten mit infauster Prognose von
dieser Therapie profitieren kénnten, da bisher keine statistisch signifikante Verlangerung
des Uberlebens unter Ganzhirnbestrahlung nachgewiesen werden konnte und die
Nebenwirkungen der Therapie in Betracht gezogen werden sollten. Nichtsdestotrotz
konnte nach einer Ganzhirnbestrahlung eine Verbesserung der neurologischen

Symptomatik beobachtet werden [48].

Patienten mit Hirnmetastasen erhalten haufig multimodale Therapien, so dass in der
vorliegenden Studie 8 verschiedene Therapiekonzepte sowohl in der Priméar- als auch in
der kompletten Therapie untersucht wurden. Die angewandten Primar- und kompletten
Therapien stellten in der univariaten Analyse einen signifikanten Prognosefaktor fur das
Gesamtuberleben dar (p<0,001). Lokale Therapieverfahren (Operation und/oder
Stereotaxie) wurden primar am haufigsten durchgefihrt (n=26). Dies kdnnte auf den
hohen Anteil von Patienten mit singuléarer Hirnmetastasierung (n=40) zurtckzufuhren sein.
Das mediane Uberleben der 26 Patienten nach lokaler Therapie betrug 6,4 Monate.

Die haufigste Therapiemodalitat der kompletten Therapie war hingegen eine Kombination
aus Ganzhirnbestrahlung und systemischer Therapie (n=19, medianes Uberleben: 4,7
Monate). Dies spiegelt den hohen Anteil multipler Hirnmetastasen bei 40% aller Patienten
wider, welche fur lokale Therapieverfahren ungeeignet sind. AuRerdem wird ersichtlich,
dass primare lokale Therapieverfahren haufig nicht allein, sondern in Kombination mit
Ganzhirnbestrahlung oder systemischer Therapie eingesetzt werden.

Tabelle 24 zeigt eine Ubersicht des medianen Uberlebens in Abhéngigkeit der
angewandten Therapien der Studien von Fife et al., Staudt et al. und Davies et al. im

Vergleich zur Hallenser Studie.
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Tabelle 24: medianes Gesamtiberleben in Abhangigkeit der Therapiemodalitaten [10; 12;
26]

Fife et al. Staudt et al. Davies et al. eigene Daten
med. UL med. UL med. UL med. UL

Therapie (Mon.) n= (Mon.) n= (Mon.) n= (Mon.)' n=
GHB 3,4 236 4 122 3,86 116 3,2 10
syst. Th. - 3 28 4,64 55 3,25 14
lokale Th. 8,7° 47 9 94 | 7,7%-9,8° | 111 6,36 26
GHB+syst. Th. - - - 4,06 18
GHB+lok. Th. 8,9° 158 - - 8,2 5
syst.+lok. Th. - - - 12,66 8
Tripletherapie - - - 2,03 3
keine Th. 2.1 210 1 12 1,22 35 1,46 16

" Primartherapie, * Stereotaxie, ° Operation, UL: Uberleben, Mon.: Monate, GHB: Ganzhirnbestrahlung, syst.: systemische,
lok.: lokale, Th.: Therapie

Hierbei wird deutlich, dass die medianen Uberlebenszeiten von Patienten mit
Ganzhirnbestrahlung und Patienten ohne Therapie aller 4 Studien vergleichbar sind.
Hinsichtlich des medianen Uberlebens nach lokalen Therapieverfahren bilden sich jedoch
Unterschiede heraus. Patienten der Studien von Fife et al., Staudt et al. und Davies et al.
lebten median mindestens 2 Monate langer im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung
(medianes Uberleben: 6,4 Monate). Die mediane Uberlebenszeit von 8,2 Monaten (n=5)
nach einer Kombination aus Ilokaler Therapie und Ganzhirnbestrahlung in der
Primartherapie ist mit den Daten von Fife et al. vergleichbar. Es ist jedoch zu beachten,
dass Fife et al. nur Patienten mit Operation und Ganzhirnbestrahlung beleuchtete.
Patienten, welche primar eine Ganzhirnbestrahlung oder systemische Therapie erhielten,
lebten median fast 2 Monate langer als Patienten ohne Therapie (3,2 Monate vs. 1,5
Monate; Tabelle 23). Es ist jedoch unklar, ob dies aus den Therapieeffekten selbst
resultiert oder ob eine Selektion von Patienten mit besserem Allgemeinzustand vorlag, um
diese Therapien erhalten zu kénnen.

Im Vergleich der kompletten Therapien Uberlebten Patienten mit lokaler und systemischer
Therapie median am langsten (14,2 Monate; n=15), gefolgt von Patienten mit einer
Tripletherapie (7,95 Monaten; n=12). Es sollte jedoch beachtet werden, dass Patienten

eine gewisse Zeit Uberleben missen, um all diese 3 Therapieformen erhalten zu kénnen.
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Nach einer Ganzhirnbestrahlung und lokaler Therapie (als komplette Therapie) konnte ein
medianes Uberleben von 5,56 Monaten beobachtet werden. An dieser Stelle wird
deutlich, dass lokale Therapieverfahren in Kombination mit systemischer Therapie
und/oder Ganzhirnbestrahlung als komplette Therapie geeignet sind.

Im Ergebnis der Primar- und kompletten Therapie konnten Patienten mit lokaler und
systemischer Therapie das langste mediane Uberleben von 12,66 Monaten
(Primartherapie, n=8) bzw. 14,2 Monaten (komplette Therapie, n=15) erzielen. Jedoch
sind neben der Effektivitat der Therapien auch Selektionsvorteile dieser Patientengruppe
zu berucksichtigen. Patienten mit einzelnen Hirnmetastasen, kontrollierter extrakranieller
Metastasierung und gutem Allgemeinzustand kdnnen operiert oder stereotaktisch bestrahlt
werden, so dass diese Patientengruppe zusatzlich von der Effektivitadt der ,aggressiven®
lokalen Therapien profitieren kann.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass lokale Therapieverfahren allein oder in
Kombination mit systemischer Therapie oder Ganzhirnbestrahlung in der Primartherapie

Uberlegen sind.

Weitere Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben (ohne statistische Signifikanz)
In zwei grolRen retrospektiven Studien wurde der signifikante Einfluss des LDH-Wertes flr
das Gesamtliberleben beschrieben [12; 25]. Patienten mit erhéhtem LDH-Wert lebten
median 3 Monate kurzer als Patienten mit normalen LDH-Werten. In der vorliegenden
Studie konnte aufgrund geringer Daten keine unabhangige Signifikanz erreicht werden
(p=0,110).

Weiterhin konnte der Einfluss neurologischer Symptome auf das Uberleben nicht bestatigt
werden (p=0,52). Bottoni et al. und Raizer et al. zeigten einen Uberlebensvorteil fiir
asymptomatische Patienten, da diese meist kleinere Hirnmetastasen und in geringerer
Anzahl aufwiesen [29; 31]. Dies unterstreicht die Notwendigkeit kranieller Bildgebung als
Teil von Staging-Untersuchungen bei Melanompatienten, um bei asymptomatischen
Patienten kleine Hirnmetastasen frihzeitig zu erkennen, so dass diese Patienten von
lokalen Therapieverfahren profitieren kénnen.

Im Gegensatz zu mehreren Studien konnte in der Hallenser Studie kein statistisch
signifikanter Einfluss des Patientenalters (p=0,28) erhoben werden [12; 13; 26; 31].
Aullerdem konnte kein Einfluss von angewandter Systemtherapie vor Diagnose der

Hirnfiliae fir das Gesamtiberleben beobachtet werden (p=0,750). Inwiefern eine
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Systemtherapie das Auftreten von Hirnmetastasen beeinflussen kénnte, wurde nicht

untersucht.

5.3.4 Betrachtung des Gesamtkollektivs: multivariate  Analyse des
Gesamtuberlebens

In der multivariaten Analyse mittels Cox-Regression konnten folgende statistisch
signifikante unabhangige Prognosefaktoren fir das Gesamtiberleben demonstriert
werden: Anzahl der Hirnmetastasen bei deren Erstdiagnose, Anwendung lokaler
Therapien im priméren Therapiekonzept und das Vorhandensein extrazerebraler
Metastasen vor Diagnose der Hirnfiliae.

Dass die Anzahl der Hirnmetastasen einen bedeutenden unabhangigen Prognosefaktor
fur das Gesamtliberleben darstellt, wurde in mehreren grof’en retrospektiven Studien
beobachtet. Sperduto et al. (481 Patienten) definiete den GPA-Score fir
Melanompatienten anhand des Karnofsky-Index und der Anzahl der HM [33]. Raizer et al.
(355 Patienten) wiesen folgende unabhangige Prognosefaktoren nach: Anzahl der HM,
Alter, Vorhandensein extrakranieller Metastasen und neurologischer Symptome [31].
Davies et al. (330 Patienten) definierten, neben der Entwicklung von HM nach
systemischer Therapie aufgrund extrakranieller Metastasen und dem Diagnosedatum der
HM (vor/nach 1996), die Anzahl der HM als unabhangige Prognosefaktoren [10]. Die
grolte Studie mit 692 Patienten von Eigentler et al. definierte folgende unabhéangige
Prognosefaktoren: LDH-Wert, Karnofsky-Index, Behandlung einzelner HM und die Anzahl
der HM bei Diagnosestellung [25].

Bei genauer Inspektion der Langzeitiiberlebenden dieser Studie wird deutlich, dass 5 der 7
Patienten priméar lokale Therapieverfahren allein oder in Kombination erhielten. Dies
untermauert das Ergebnis, dass primar lokale Therapieverfahren zu signifikant
verlangertem Uberleben fiihren. Des Weiteren konnte in mehreren Studien der signifikante
Einfluss lokaler Therapieverfahren in multivariaten Analysen beobachtet werden [12; 26;
31; 83; 84].

Der Einfluss extrazerebraler Metastasen vor Diagnosestellung der Hirnfiliae konnte bisher
in keiner Studie nachgewiesen werden. Zwei Studien beschrieben einen Einfluss
extrakranieller Metastasen im Allgemeinen [13; 23]. Eine Studie schilderte den Einfluss

von Knochenmetastasen auf das Gesamtiberleben [12].

60



5.3.5 Betrachtung des Gesamtkollektivs: extrazerebrale Metastasierung

In der univariaten Analyse erwies sich das Vorhandensein extrazerebraler Metastasen
allgemein (unabhangig vom Zeitpunkt des Auftretens der Hirnfiliae betrachtet) als ein
statistisch  signifikanter Prognosefaktor fir das Gesamtiberleben. Patienten mit
extrazerebraler Metastasierung (71%) lebten median ca. einen halben Monat kurzer (3,9
vs. 4,4 Monate; p= 0,022). Bei 25% aller Patienten konnten extrazerebrale Metastasen vor
Diagnosestellung der Hirnfiliae beobachtet werden. Diese Patienten lebten signifikant
kirzer im Vergleich zu Patienten, welche keine extrazerebralen Metastasen vor
Hirnmetastasierung aufwiesen (3,16 vs. 4,6 Monate; p=0,038). Der Einfluss
extrazerebraler Metastasen wird in der Literatur unterschiedlich dargestellt. Eigentler et al.
konnten keinen Unterschied hinsichtlich des Uberlebens feststellen [25]. Drei andere
Studien verzeichneten jedoch einen Uberlebensvorteil fir Patienten ohne extrazerebrale
Metastasen [23; 26; 31]. Demzufolge ist die Prognose bei Patienten mit Hirnmetastasen
auch von AusmalR der extrakraniellen Metastasierung abhangig.

Patienten, welche vor Diagnose der Hirnfiliae einen extrazerebralen Progress erlitten,
lebten minimal kirzer als Patienten ohne extrazerebralen Progress (4,8 vs. 5,1 Monate;
p=0,035). Interessanterweise galt dies nicht flir Patienten (n=16), bei denen der
extrazerebrale Progress erst nach Diagnose der Hirnmetastasierung festgestellt werden
konnte. Jene (n=16) lebten median einen Monat langer (6 vs. 5 Monate, p=0,004.) als
Patienten ohne extrazerebralen Progress. Jedoch wiesen 69% der Patienten mit
verlangertem Uberleben 1-2 Hirnmetastasen bei Diagnosestellung auf. Dies wiederum
kénnte das Uberleben der 16 Patienten positiv beeinflusst haben.

Patienten, deren extrazerebrale Situation weder vor noch nach Diagnosestellung der
Hirnmetastasierung beurteilt werden konnte, zeigten das kiirzeste mediane Uberleben von
3,1 bzw. 3,2 Monaten. Dies impliziert, dass diese Patienten mdglicherweise in einem sehr
schlechten Allgemeinzustand waren und keine weitere Bildgebung erhalten konnten.
Zusammenfassend lag das mediane Uberleben bei Patienten mit extrazerebralem
Progress zwischen 5 und 6 Monaten. Die Daten legen nahe, dass extrazerebrale
Metastasen bzw. deren Progress mit einem kirzeren Uberleben assoziiert sind. Allerdings
konnte in der Hallenser Studie die genaue Todesursache nicht dokumentiert werden, so
dass nicht beurteilt werden kann, ob Patienten durch einen systemischen Progress oder

neurologische Ursachen verstarben. An dieser Stelle wird deutlich, dass Patienten ohne

61



extrazerebrale Metastasen eher aufgrund eines intrazerebralen Progresses starben und
Patienten mit extrazerebralen Metastasen durch systemischen und intrazerebralen

Progress.

5.3.6 Subgruppenanalyse: Patienten mit multipler Metastasierung

Bei 35 Patienten dieser Studie traten multiple Hirnmetastasen auf. Unter diesen wurden 27
Patienten entweder mit einer Ganzhirnbestrahlung, einer systemischen Therapie oder
einer Kombination beider behandelt, 8 Patienten lehnten eine Behandlung ganzlich ab.
Hinsichtlich des verlangerten medianen Uberlebens zeigte sich ein Trend (p=0,058) in der
Primartherapie fir Patienten mit Ganzhirnbestrahlung (3,6 Monate) oder
Ganzhirnbestrahlung plus systemischer Therapie (3,8 Monate). Die angewandte komplette
Therapie stellte in der univariaten Analyse einen signifikanten Prognosefaktor fiir das
Uberleben von Patienten mit multipler Metastasierung dar (p=0,007). Am langsten
Uberlebten Patienten mit einer Kombination aus Ganzhirnbestrahlung und systemischer
Therapie (3,8 Monate, n=13), gefolgt von Patienten mit alleiniger Ganzhirnbestrahlung (3,6
Monate, n=5). Offensichtlich scheint diese Kombination nur einen minimalen positiven
Effekt (+0,2 Monate) in Bezug auf das Uberleben zu haben, so dass Nebenwirkungen der
systemischen Therapie beachtet werden sollten. Dies konnte auch in weiteren Studien
beobachtet werden [76; 78]. Zusammenfassend betrachtet ist eine alleinige
Ganzhirnbestrahlung fiur Patienten mit multipler Metastasierung am ehesten geeignet und
sollte, laut S3-Leitlinie, bei Patienten mit multipler symptomatischer Hirnmetastasierung
und Lebenserwartung von mehr als 3 Monaten angeboten werden [1]. Die Vorteile der
Ganzhirnbestrahlung sind eine schnelle Besserung neurologischer Symptome und
Verbesserung der Lebensqualitat [53].

Der Einfluss von systemischer Therapie oder Ganzhirnbestrahlung plus systemischer
Therapie auf die intrakranielle Tumorkontrolle aller Patienten mit multipler
Hirnmetastasierung erwies sich als nicht signifikant (p=0,23). Jedoch ist zu beachten, dass

die Haufigkeit der Bildgebung nach Therapie von der angewandten Therapieform abhangt.
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5.3.7 Betrachtung des Gesamtkollektivs: intrakranielle Tumorkontrolle

Die intrakranielle Tumorkontrolle (mittels cCT oder MRT) nach der Therapie konnte bei 58
Patienten dieser Studie beurteilt werden und stellte einen signifikanten Prognosefaktor fir
das Gesamtiberleben dar (p=0,004). Bei 28 Patienten konnte bis zur letzten vorhandenen
Bildgebung eine intrakranielle Tumorkontrolle verzeichnet werden. Diese Patienten lebten
median doppelt so lang wie solche mit intrakraniellen Progress (10 vs. 5 Monate).

Die Korrelation zwischen intrazerebralem Ansprechen der Therapie und verlangertem
Uberleben wurde in mehreren Studien beschrieben [12; 25; 29]. In der Studie von
Eigentler et al. (692 Patienten) Uberlebten Patienten mit intrazerebralem Progress lediglich
4 Monate; Patienten mit ,stable disease® oder kompletter Remission 9-13 Monate [25].
Zusammenfassend betrachtet sind die Uberlebenszeiten bei Progress oder intrakranieller
Tumorkontrolle mit den Daten der Literatur vergleichbar. Dass Patienten mit intrakranieller
Tumorkontrolle einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil haben, kann durch die

ermittelten Daten der vorliegenden Studie bestatigt werden.

5.3.8 Lokale Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen nach Therapie bei Patienten
mit bildgebender Verlaufsdiagnostik

Nach 3,6 Monaten zeigten 50% der 72 separat untersuchten Hirnmetastasen eine lokale
Tumorkontrolle bzw. 50% einen Tumorprogress. Dabei sind jegliche Therapien und
verschiedene Moglichkeiten der Bildgebung (cCT oder MRT) nach der Therapie zu
beachten. Mathieu et al. (507 Metastasen) beobachteten eine mediane Dauer von 2,9
Monaten bis zum Auftreten eines Progresses [87]; Samlowksi et al. (754 Metastasen) eine
mediane Ansprechdauer von 10,2 Monaten [45]. Alle Metastasen beider Studien wurden
mindestens stereotaktisch behandelt. Die Effektivitdt der Stereotaxie kdnnte die lange
mediane Ansprechdauer in der Studie von Samlowski et al. mageblich beeinflusst haben.
Einen signifikanten Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle in der Hallenser Studie nahm die
Durchfihrung einer Operation in der angewandten Primartherapie (p=0,02). Bei 34
operativ behandelten Hirnmetastasen konnte eine signifikant langere mediane lokale
Tumorkontrolle von 3 Monaten verzeichnet werden (39 Metastasen ohne OP, mediane
lokale Tumorkontrolle 2,3 Monate).

Des Weiteren beeinflusste die angewandte Primartherapie die lokale Tumorkontrolle

signifikant (p=0,011). Nach einer Kombination aus lokalen Therapieverfahren und
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systemischer Therapie konnte die langste mediane lokale Tumorkontrolle von 11,06
Monaten beobachtet werden (n=8); nach alleiniger Ganzhirnbestrahlung (n=8) oder
alleinigen lokalen Therapieverfahren (n=31) betrug die mediane lokale Tumorkontrolle
hingegen nur 3 bzw. 2,6 Monate. An dieser Stelle sind jedoch unterschiedliche
Metastasenzahlen zu berucksichtigen.

Lokale Therapieverfahren, welche in der Primartherapie angewandt wurden, zeigten
signifikante Unterschiede hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle (p=0,042). Eine
Kombination aus Operation plus Stereotaxie flhrte zur langsten medianen lokalen
Tumorkontrolle von 13,2 Monaten. Jedoch ist zu beachten, dass diese Kombination nur
bei 6 Metastasen durchgefihrt wurde. Operation (n=27) oder Stereotaxie (n=14) allein
konnten mediane lokale Tumorkontrollen von 2,7 bzw. 2,5 Monaten erzielen.

Laut Hartford et al. stellt die GroRe der Hirnmetastase einen wichtigen Einflussfaktor
bezuglich der lokalen Tumorkontrolle dar [80]. Dies konnte in der vorliegenden
Untersuchung nicht bestatigt werden. AulRerdem konnte kein Unterschied in Abhangigkeit
der Lage der Hirnmetastasen beobachtet werden. Im Allgemeinen werden supratentorielle
Hirnmetastasen eher operativ und infratentorielle Hirnmetastasen eher stereotaktisch
behandelt, da sie operativ schwer zuganglich sind. Dies unterstreicht, dass beide
Therapien hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle gleichwertige Ergebnisse verzeichnen

konnten.

5.4 Limitationen der Arbeit

Aufgrund des retrospektiven Charakters der vorliegenden Studie ist die Aussagekraft der
Ergebnisse begrenzt. AuRerdem war eine genaue Erhebung der Todesursache nicht
moglich, so dass kein kausaler Zusammenhang zwischen Therapie und Uberleben
festgestellt werden konnte.

Die Datenlage des Karnofsky-Index und S100B-Wertes erwies sich als unvollstédndig, so
dass diese Parameter nicht untersucht werden konnten. Demzufolge war die Erhebung
der RPA-Klassen oder GPA-Scores nicht moglich. Inwiefern diese Scores prognostischen
Wert fiir das Uberleben haben, konnte nicht analysiert werden. In 2 Studien konnten der
signifikante Einfluss des Karnofsky-Index, des S100B-Wertes und der RPA-Klassen fur
das Gesamtuberleben bei Melanompatienten mit Hirnmetastasen nachgewiesen werden

[12; 25]. Dies kann anhand der Halleneser Studie nicht beurteilt werden.
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Alle Patienten, welche weder Ganzhirnbestrahlung, lokale Therapieverfahren noch
Chemotherapie erhielten, wurden in der Patientengruppe ,keine Therapie®
zusammengefasst. Ob Glukokortikoide oder supportive MaRnahmen das Uberleben dieser

Patientengruppe beeinflusst haben kénnten, wurde in der zugrunde liegenden Arbeit nicht
untersucht.

65



5.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend betrachtet konnte eine Kombination aus systemischer und lokaler
Therapie sowohl das langste mediane Gesamtlberleben aller Patienten als auch die

langste mediane Tumorkontrolle einzeln betrachteter Hirnmetastasen erzielen.

Da der Nutzen einer Ganzhirnbestrahlung nach lokalen Therapieverfahren kontrovers
diskutiert wird und bisher kein offizielles Therapieregime vorhanden ist, werden
prospektive randomisierte Studien diesbezuglich dringend gebraucht. Eine mdgliche
Antwort kénnte die Phase-lll Studie aus Australien und Neuseeland geben, deren

Rekrutierung 2016 abgeschlossen sein soll [74].

Das wachsende Verstandnis fir die molekularen Grundlagen des Melanoms, seiner
Entstehung und seiner zellularen Signalwege ermdglichte die Entwicklung neuer
Substanzen. Die Entdeckung der BRAF-und NRAS-Mutationen in 58% aller primaren
malignen Melanome und in 70% der Hirnmetastasen von Melanompatienten (48% BRAF,
22% NRAS) trug maRgeblich zur Etablierung von BRAF-Inhibitoren bei [88]. Der selektive
BRAF-Inhibitor Vemurafenib wurde im Februar 2012 fir Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom sowie nachgewiesener V600E-Mutation auf dem europaischen Markt
zugelassen. Dummer et al. verzeichneten bei 10 von 24 Patienten mit symptomatischen
Hirnmetastasen unter Vemurafenib eine partielle Remission intra- und extrakranieller
Metastasen [89]. Weitere Ergebnisse sind von der Phase-lI-Studie zu erwarten, welche
Melanompatienten mit Hirnmetastasen in den USA untersucht [90]. Rochet et. al
beschrieben in einem Fallbericht die erfolgreiche Anwendung von Vemurafenib bei einer
16-jahrigen Melanompatientin mit BRAF-V600E —Mutation und symptomatischen
Hirnmetastasen [91]. Die Effektivitdt von Dabrafenib (selektiver BRAF-Inhibitor) konnte in
der Phase-lI-Studie BREAK-MB, welche 172 Melanompatienten mit asymptomatischen
Hirnmetastasen untersuchte, nachgewiesen werden. Die Gesamtansprechrate der
Hirnmetastasierung (komplette+partielle Remission), das progressfreie Uberleben sowie
das mediane Uberleben stellten sich bei Patienten mit BRAF-V600E-Mutation héher dar
als bei Patienten mit V600K-Mutation [92]. Der humanisierte CTLA-4-Antikorper
Ipilimumab ist seit Juli 2011 fur Patienten mit vorbehandeltem fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanom zugelassen. In der Phase-llI-Studie

(Zulassungsstudie), welche 676 vorbehandelte Patienten (82 Patienten mit stabiler
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Hirnmetastasierung) einschloss, konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten
mit Ipilimumab-Therapie gegenuber Patienten mit gp-100-Therapie beobachtet werden
(medianes UL: 10,1 vs. 6,4 Monate). Zwischen den beiden Ipilimumab-Gruppen
(Ipilimumab allein oder in Kombination mit gp-100) erwies sich kein signifikanter
Unterschied [93]. 2 weitere Studien beschrieben die Wirksamkeit von Ipilimumab bei nicht
steroidpflichtigen Patienten mit kleinen asymptomatischen Hirnmetastasen [94; 95]. Eine
prospektive Studie (77 Patienten) zeigte ein medianes Uberleben von 21,3 Monaten nach
Anwendung von Ipilimumab und Stereotaxie [96].

Keine dieser neuen Substanzen konnte in der vorliegenden Studie untersucht werden. Sie
stellen jedoch eine groRe Hoffnung dar, die Therapie des metastasierten malignen

Melanoms im Sinne einer ,targeted therapy® revolutionieren zu kénnen.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, potentielle Prognosefaktoren fir das
Gesamtlberleben bei Patienten mit zerebral metastasiertem malignen Melanom zu
untersuchen. Des Weiteren sollten wichtige EinflussgréRen auf die lokale Tumorkontrolle

einzelner Hirnmetastasen mit bildgebender Verlaufsdiagnostik identifiziert werden.

Im Zeitraum zwischen April 1992 und Oktober 2011 wurde am Universitatsklinikum Halle
bei 100 Patienten mit malignem Melanom mindestens eine Hirnmetastase diagnostiziert
(53% der Falle mit 1-2 Hirnmetastasen; 47% mit = 3 Hirnmetastasen). Folgende primare
sowie komplette Therapiekonzepte wurden untersucht: alleinige Ganzhirnbestrahlung
(10%/10%), alleinige systemische Therapie mit Temozolomid und/oder Fotemustin
(14%/9%), alleinige lokale Therapie (26%/16%), Kombination aus Ganzhirnbestrahlung
und systemischer Therapie (18%/19%), Kombination aus lokaler Therapie und
Ganzhirnbestrahlung (5%/3%), Kombination aus lokaler und systemischer Therapie
(8%/15%) und Tripletherapie aus Ganzhirnbestrahlung, lokaler Therapie und systemischer
Therapie (3%/12%). Von allen Patienten lehnten 16% (primar und komplett) eine
Behandlung ganzlich ab. In die Analyse der Subgruppe mit multipler Hirnmetastasierung
wurden 35 Patienten einbezogen, bei welchen in 14% der Faélle eine alleinige
Ganzhirnbestrahlung, in 23% eine systemische Therapie, in 40% eine Kombination aus
Ganzhirnbestrahlung und systemsicher Therapie und in 23% der Félle keine Therapie
durchgeflhrt wurde. Hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle wurden insgesamt 72

Hirnmetastasen von 37 Patienten separat betrachtet.

Das mediane Gesamtiberleben aller Patienten ab Erstdiagnose der zerebralen
Metastasierung betrug 4 Monate; die 1-Jahres-Uberlebensrate 21%. Folgende statistisch
signifikante unabhangige Prognosefaktoren bezuglich des Gesamtuberlebens ergaben
sich aus der multivariaten Analyse: Anzahl der Hirnmetastasen bei deren Erstdiagnose
(p=0,004), Anwendung lokaler Therapien im primaren Therapiekonzept (p=0,035) und das
Vorhandensein extrazerebraler Metastasen vor Diagnose der Hirnfiliae (p=0,035). Das
Sterberisiko fur Patienten mit >2 Hirnmetastasen war 2,21-fach erhéht im Vergleich zu
Patienten mit weniger als 2 Hirnmetastasen. Patienten, welche ohne lokales

Therapieverfahren in der Primartherapie behandelt wurden, zeigten ein 1,82-fach erhdhtes
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Sterberisiko im Vergleich zu der Patientengruppe mit primaren lokalen Therapieverfahren.
Des Weiteren wiesen Patienten ohne extrazerebrale Metastasierung vor Diagnose der
Hirnfiliae ein 0,6-fach niedrigeres Sterberisiko im Vergleich zu Patienten mit
extrazerebraler Metastasierung auf.

Die Anzahl der Hirnfiliae bei Diagnosestellung erwies sich als signifikanter Prognosefaktor
fur das Gesamtiberleben (p<0,001; univariat). Patienten mit einer oder zwei Hirnfiliae
uberlebten median 6,5 Monate; Patienten mit =2 3 Hirnfiliae median lediglich 2,6 Monate.
Die Konzepte der Primar- und kompletten Therapie flihrten zu einem signifikant
unterschiedlichen Uberleben (p<0,001; univariat): Patienten mit lokaler und systemischer
Therapie erzielten das langste mediane Uberleben von 12,7 Monaten (Priméartherapie,
n=8) bzw. 14,2 Monaten (komplette Therapie, n=15). Die Patientengruppe mit primarer
lokaler Therapie und Ganzhirnbestrahlung erreichte 8,2 Monate (n=5), mit alleiniger lokaler
Therapie 6,4 Monate (n=26). Patienten, welche eine Tripletherapie als komplettes
Therapiekonzept erhielten, Uberlebten median 8 Monate (n=12).

Die intrakranielle Tumorkontrolle (mittels cCT oder MRT) nach einer Therapie konnte bei
58 Patienten dieser Studie beurteilt werden und stellte einen signifikanten Prognosefaktor
fur das Gesamtuberleben dar (p=0,004; univariat). Patienten (n=28), bei welchen bis zur
letzten vorhandenen Bildgebung eine intrakranielle Tumorkontrolle verzeichnet werden
konnte, lebten doppelt so lang wie Patienten (n=30) mit intrazerebralen Progress (10 vs. 5
Monate).

In der Subgruppenanalyse der Patienten mit multipler Hirnmetastasierung stellte die
angewandte komplette Therapie einen signifikanten Prognosefaktor fiir das Uberleben
dieser Patienten dar (p=0,007; univariat). Eine Kombination aus Ganzhirnbestrahlung und
systemischer Therapie fiihrte zu einem medianen Uberleben von 3,8 Monaten (n=13), eine
alleinige Ganzhirnbestrahlung zu 3,6 Monaten (n=>5).

Nach 3,56 Monaten zeigten 50% der 72 separat untersuchten Hirnmetastasen eine lokale
Tumorkontrolle bzw. 50% einen Tumorprogress. Folgende Parameter waren signifikant mit
lokaler Tumorkontrolle assoziiert: angewandte Primartherapie (p=0,011), Ilokale
Therapieverfahren in der Primartherapie (p=0,042) und die Durchfiihrung einer primaren
Operation (p=0,020). Bei primarer Kombination aus lokaler und systemischer Therapie
konnte eine mediane lokale Tumorkontrolle von 11,1 Monaten, bei Kombination von
Operation und Stereotaxie von 13,2 Monaten erreicht werden. Alle primar operierten
Hirnmetastasen zeigten eine statistisch signifikant verlangerte lokale Tumorkontrolle von 3

Monaten (vs. 2,3 Monate ohne Operation).
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Bei Patienten mit zerebral metastasiertem malignen Melanom wird das langste mediane
Uberleben erreicht, wenn sowohl lokale Therapieverfahren (Operation und/oder
stereotaktische Bestrahlung) als auch systemische Therapien Elemente des primaren und
kompletten Therapiekonzeptes sind. Neben der Effektivitat der Therapie sind hierbei auch
Selektionseffekte zu beriicksichtigen. Das beste Uberleben bei Melanompatienten mit
multipler Hirnmetastasierung kann am ehesten durch eine Ganzhirnbestrahlung erreicht
werden. Eine zusatzliche systemische Therapie fihrte zu einem minimalen positiven Effekt
(+0,2 Monate) in Bezug auf das Uberleben, so dass Nebenwirkungen der systemischen
Therapie beachtet werden sollten. Die langste mediane Tumorkontrolle einzeln
betrachteter Hirnmetastasen konnte nach einer Primartherapie aus lokaler und
systemischer Therapie beobachtet werden. An dieser Stelle sollte jedoch die geringe

Metastasenzahl (n=8) berucksichtigt werden.
Zusammenfassend betrachtet konnte eine Kombination aus systemischer und lokaler

Therapie sowohl das langste mediane Gesamtliberleben aller Patienten als auch die

langste mediane Tumorkontrolle einzeln betrachteter Hirnmetastasen erzielen.
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8. Thesen

1. In diese Untersuchung wurden 100 Melanompatienten eingeschlossen, bei welchen im
Zeitraum April 1992 bis Oktober 2011 mindestens eine Hirnmetastase diagnostiziert
wurde. Das mediane Gesamtliberleben ab Erstdiagnose der zerebralen
Metastasierung betrug 4 Monate; die 1-Jahres-Uberlebensrate 21%.

2. Patienten, welche jemals lokale Therapieverfahren (Operation und/oder Stereotaxie)
oder Chemotherapie erhielten, zeigten ein signifikant verldngertes medianes
Uberleben.

3. Patienten mit lokaler und systemischer Therapie lebten median am langsten
(12,66 Monate, Primartherapie; 14,2 Monate, komplette Therapie).

4. Patienten mit 1-2 Hirnfiliae bei Erstdiagnose derer lebten signifikant fast 4 Monate
langer als Patienten mit = 3 Hirnfiliae (6,5 vs. 2,6 Monate).

5. Patienten, welche eine intrazerebrale Tumorkontrolle verzeichneten, lebten median
doppelt so lang verglichen mit Patienten mit intrazerebralem Progress
(10 vs. 5 Monate).

6. Folgende Parameter stellen unabhangige Prognosefaktoren fir das Gesamtiberleben
dar: Anzahl der Hirnmetastasen bei Erstdiagnose derer, Anwendung lokaler Therapien
im primaren Therapiekonzept das Vorhandensein extrazerebraler Metastasen vor
Diagnose der Hirnfiliae.

7. Bezuglich der lokalen Tumorkontrolle wurden 72 Hirnmetastasen separat betrachtet.
Nach 3,56 Monaten zeigten 50% dieser Hirnmetastasen eine lokale Tumorkontrolle
bzw. 50% einen Tumorprogress.

8. Bei primarer Kombination von lokaler und systemischer Therapie konnte eine mediane
lokale Kontrolle von 11,1 Monaten, bei Kombination von Operation und Stereotaxie von
13,2 Monaten erreicht werden.

9. Eine Kombination von lokaler und systemischer Therapie fuhrte median sowohl zum
langsten Uberleben im Gesamtkollektiv als auch zur langsten lokalen Tumorkontrolle

einzeln betrachteter Hirnmetastasen.

80



Lebenslauf

Personliche Daten
Name

Adresse

Geburtsdatum, -ort
Familienstand

Eltern

Schulausbildung
1995-1999
1999-2007

Juni 2007

Hochschulausbildung
2007-2013

September 2009

November 2013

Anne Caroline Bormann

Mendelssohstralle 8

04109 Leipzig

Deutschland

12.10.1988 in Halle (Saale)

ledig

Anette Bormann, geb. am 08.10.1962
Pharmazeutin

Dr. med. Albrecht Bormann, geb. am 27.10.1963
Chefarzt flir Radiologie, Neuroradiologie und
interventionelle Diagnostik am

Klinikum Altenburger Land GmbH

Grundschule am Rosarium Glauchau
Europaisches Gymnasium in Waldenburg
Abitur mit der Note ,1,5“

Studium der Humanmedizin an der

Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

1. Abschnitt der arztlichen Prifung mit der Note ,3“

2. Abschnitt der arztlichen Prifung mit der Note ,1,5"
29.11.2013 Approbation zur Arztin



Praktisches Jahr
08/2012-12/2012

12/2012-03/2013

03/2013-07/2013

Berufliche Tatigkeit
seit 05/2014

Leipzig, den 24. Februar 2015

Klinik  fir Pneumologie, Thoraxchirurgie und
Palliativmedizin des Diakoniekrankenhauses Halle
(Saale)

Universitatsklinik und Poliklinik flir Augenheilkunde
Halle (Saale)

Klinik ~ fur  Allgemein- und  Viszeralchirurgie,
Unfallchirurgie und Orthopadie am HELIOS Klinikum

Sangerhausen

Arztin in Weiterbildung
Augenzentrum ,Frohe Zukunft"

PD Hammer, Dr. Hammer, Dr. Habermann



Selbststandigkeitserklarung

Hiermit erklare ich, Caroline Bormann, dass ich die vorliegende Arbeit mit dem Titel
.Zerebrale Metastasierung bei malignem Melanom: Therapieergebnisse und
Prognosefaktoren® selbststandig, ohne unzuldssige Hilfe Dritter und ohne Benutzung
anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus den anderen Quellen
direkt oder indirekt GUbernommenen Daten, Gedanken und Konzepte sind unter Angabe
der Quellen im Literaturverzeichnis gekennzeichnet. AuRerdem versichere ich, dass ich fur
die inhaltliche Erstellung der vorliegenden Arbeit keine entgeltliche Hilfe von Vermittlungs-

und Beratungsdiensten in Anspruch genommen habe.
Leipzig, den 24. Februar 2015

Caroline Bormann



Erklarung uber fruhere Promotionsversuche

Ich erklare hiermit, dass ich keine weiteren Promotionsversuche durchgefiihrt und keine
Arbeit an dieser oder einer anderen Universitat im In- noch im Ausland eingereicht habe.
Den Antrag auf Eréffnung des Promotionsverfahrens stelle ich erstmalig an der

Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle (Saale).
Leipzig, den 24. Februar 2015

Caroline Bormann



Danksagung

Zu Beginn moéchte ich mich ganz herzlich bei Herrn Prof. Dr. med. habil. D. Vordermark fur
die Uberlassung des Themas und die Betreuung meiner Arbeit bedanken; insbesondere
fur die freundliche und geduldige Unterstitzung wahrend der Datenerhebung und

-auswertung und fiir seine konstruktive Kritik wahrend der Verfassung der Dissertation.

Herrn Dr. med. E. Fiedler danke ich sehr fiir seine Unterstitzung und Ideen wahrend der
Patientenrekrutierung  und  Datenerhebung; ohne seine Hilfe ware die

Patientenrekrutierung nicht moglich gewesen.

AulRerdem mochte ich mich bei Schwester Carmen, Frau Wolf und Frau Obst fir die

Bereitstellung der Patientenakten bedanken.

Weiterhin méchte ich mich bei Julia Dieckow fir die grole Motivation, ihr Interesse an

diesem Thema und die anregenden Diskussionen bedanken.

Christian Kuka danke ich sehr fir seine geduldige Hilfe bei computertechnischen Fragen,
fur seine unzahligen Korrekturen und fur sein auferordentliches Wissen beziglich

Rechtschreibung und Grammatik.

Mein besonderer Dank gilt meinen Eltern fir die Unterstitzung und Ermutigung diesen

Weg zu gehen.



