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ABSTRACT

Hirnmetastasen sind die haufigsten intrakraniellen malignen Raumforderungen. Obwohl
sich mehrere Parameter fur eine Prognose der Lebenszeiterwartung betroffener
Patienten eignen, haben sich noch keine daraus abgeleiteten Indizes im klinischen Alltag
etablieren konnen.

Wir untersuchten daher das Potenzial eines neuartigen radiomischen Biomarkers fur die
Prognose des Uberlebens von Patienten mit singuléarer Hirnmetastase, die mit
stereotaktischer Radiotherapie (SRT) behandelt wurden, indem wir das
Kontrastmittelverhalten des Tumors in der pratherapeutischen
Magnetresonanztomographie (MRT) analysierten.

Die Untersuchung beinhaltete die retrospektive Auswertung der Aufnahmen von 48 SRT-
Patienten mit singularen Hirnmetastasen (27 Patienten mit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom (NSCLC), 21 Patienten mit malignem Melanom). Die
dreidimensionale (3D)-Segmentierung des Tumors zur Quantifizierung des
Tumorvolumens und seiner Kontrastmittel (KM)-aufnehmenden Anteile wurde anhand
von MRT-Bildern des Neurokraniums vorgenommen, die vor Therapiebeginn angefertigt
worden waren.

Zwei Kohorten wurden anhand eines Schwellenwertes von 68,61 % KM-aufnehmendem
Tumorvolumen stratifiziert und die prognostische Aussagekraft der KM-Aufnahme fur das
Gesamtiiberleben und das intrakranielle progressionsfreie Uberleben (iPFS) analysiert.
Wir konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Kontrastmittelaufnahme
des Tumors und dem Gesamtuberleben aufzeigen: Patienten, deren Tumoren in
pratherapeutischen MRT-Bildern zu grof3volumiger KM-Aufnahme neigen, weisen ein
verbessertes Gesamtuberleben und iPFS gegenuber Patienten auf, deren Tumoren
weniger kraftig KM anreicherten.

Die KM-Aufnahme des Tumors eignet sich unseren Ergebnissen zufolge als radiomischer
Biomarker, der objektiv und vergleichsweise einfach erhoben werden kann und als
prognostischer Index zur Abschatzung des Gesamtuberlebens bei Patienten mit

singularen Hirnmetastasen genutzt werden kann.



ABSTRACT (ENGLISH)

Brain metastases (BM) are the most frequent intracranial malignant tumors. Various
prognostic factors facilitate the prediction of survival; however, few have become tools for
clinical use.

The aim of this study is to investigate the role of three-dimensional (3D) quantitative tissue
enhancement in pre-treatment cranial magnetic resonance imaging (MRI) as a radiomic
biomarker for overall survival (OS) in patients with singular BM treated with stereotactic
radiation therapy.

In this retrospective study, 48 patients (27 NSCLC and 21 melanoma) with singular BM
treated with SRT, were analyzed. Contrast-enhanced MRI scans of the neurocranium
were used for quantitative image analyses. Segmentation-based 3D quantification was
performed to measure the enhancing tumor volume. A cut-off value of 68.61 % of
enhancing volume was used to stratify the cohort into two groups (<68.61 %
and > 68.61 %). Univariable and multivariable cox regressions were used to analyze the
prognostic factors of OS and iPFS.

The level of enhancing tumor volume achieved statistical significance in univariable and
multivariable analysis for OS. Patients with high-level enhancement (>68.61 % enhancing
lesion volume) survived significantly longer and showed significantly longer iPFS rates.
Patients with lesions that show a higher percentage of enhancement in pre-treatment MRI
demonstrated improved iPFS and OS compared to those with mainly hypo-enhancing
lesions.

Lesion enhancement may be a radiomic marker, useful in prognostic indices for survival

prediction, in patients with singular BM.



1. EINLEITUNG

1.1 Ziele der Untersuchung

Hirnmetastasen sind die haufigsten zerebralen Malignome (2). Sie treten meist im
Endstadium einer systemisch metastasierten Tumorerkrankung auf. Schatzungen
zufolge treten bei ca. 30 % aller Patienten, deren Krebsleiden im Krankheitsverlauf zu
systemischer Streuung fuhrt, Hirnmetastasen auf (3).

Im Grunde konnen alle Krebspatienten, insbesondere wenn die Erkrankung onkologisch
nicht ausreichend kontrolliert werden kann, eine zerebrale Metastasierung erleiden. Die
Gefahr ist bei bestimmten Primartumoren aber besonders hoch. Am aggressivsten
verhalt sich unter diesem Gesichtspunkt das maligne Melanom: Bei bis zu 70% der
Erkrankten lassen sich in Autopsien Hirnmetastasen nachweisen (4). Das Melanom birgt
damit unter allen Krebserkrankungen das hochste Risiko einer zerebralen Filialisierung.
Statistisch gesehen sind, aufgrund ihrer hoheren Pravalenz, allerdings die haufigsten
Primarii einer zerebralen Metastasierung das Lungenkarzinom (40 — 60 % aller Patienten
mit Hirnmetastasen) und das Mammakarzinom (10 — 20 %) (2, 3).

Die Prognose des Krankheitsverlaufes hangt von zahlreichen Faktoren ab, sie ist jedoch
im Allgemeinen sehr ungunstig (5, 6). Tatsachlich liegt das Gesamtuberleben der
betroffenen Personen nach Diagnosestellung oft unter einem Jahr. Im klinischen Alltag
stellt diese ungunstige Prognose die interdisziplinaren Behandlungsteams aus
Strahlenmedizinern,  Neurologen, Neurochirurgen und Neuroradiologen vor
Herausforderungen. Die Verfugbarkeit von validen prognostischen Faktoren, welche die
Entscheidungsfindung in der Behandlung der Patienten erleichtern und beschleunigen
konnen, ist daher bei diesem Krankheitsbild von besonderer Bedeutung (7-9).

In der Therapie von Hirnmetastasen werden verschiedene Konzepte verfolgt: Zum einen
die Ganzhirnbestrahlung (WBRT), zum anderen aggressivere, aber lokale Methoden wie
die chirurgische Resektion und die stereotaktische Radiotherapie (7, 10, 11). Die letzten
beiden Therapieansatze ermoglichen eine gezielte lokale Tumorkontrolle und gleichzeitig
eine bessere Schonung des gesunden Umgebungsgewebes (12). Diese Fokaltherapien
werden trotzdem sehr oft mit WBRT assoziiert, um das Risiko von intrakraniellen
Rezidiven zu minimieren (13).

Gezielte Fokaltherapien kommen vor allem fur oligometastatische Patienten in Frage.
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In der Literatur wurden bisher mehrere prognostische Indices oder Scores zur
Abschatzung der Uberlebensdauer von Patienten mit Hirnmetastasen vorgeschlagen.
Beispiele sind der Graded Prognostic Assessment Score (GPA), Diagnosis-specific
Graded Prognostic Assessment Score (DS-GPA), die Recursive Partitioning Analysis
(RPA) oder spezifischere Scores im Zusammenhang mit dem Primartumor wie z.B. der
NSCLC-specific Index (NSCLC-RADES) oder mit der Therapieauswahl wie z.B. der
Score Index for Radiosurgery (SIR). Alle diese beziehen eine Kombination vielschichtiger
Faktoren mit ein, wie den Karnofsky performance status (KPS), das Patientenalter, das
Tumorvolumen, das Vorhandensein extrakranieller Metastasen, die Kontrolle der
Primarerkrankung und die Anzahl vorhandener Hirnmetastasen. Aufgrund ihrer
Komplexitat hat es letztlich keiner dieser Bewertungsindizes geschafft, sich in der
klinischen Praxis zu etablieren.

Unser Ziel war es daher, mithilfe von ,Radiomics” einen unkomplizierten, objektiven und
reproduzierbaren Prognoseindex zu entwerfen, der Therapieentscheidungen und
Patientenmanagement beschleunigen und vereinfachen kann. Dieser sollte sich auf die
Verwertung von Daten stutzen, die im Diagnoseprozess der Erkrankung meist
regelmaflig gewonnen werden: Radiologische Bilddaten aus MRT-Untersuchungen des
Neurokraniums dienten uns als Grundlage einer quantitativen dreidimensionalen
Tumoranalyse. Wir wollten prufen, ob die volumetrische Messung der pratherapeutischen
KM-Aufnahme des Tumors bei Patienten mit singularen zerebralen Metastasen eines
NSCLC oder Melanoms als prognostischer Marker fur eine valide Prognose des

Gesamtuberlebens nach erhaltener SRT dienen kann.
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1.2 Literaturdiskussion
1.2.1 Lungenkarzinom

1.2.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Das Lungenkarzinom (friher Bronchialkarzinom) ist bei beiden Geschlechtern die mit
Abstand haufigste Krebstodesursache weltweit. Im Jahr 2018 wurde weltweit bei ca. 2
Mio. Menschen Lungenkrebs diagnostiziert, ca. 1,7 Mio. Menschen starben daran (14).
Die Inzidenz im deutschsprachigen Raum liegt bei ca. 55.000 Neuerkrankungen pro Jahr.
Manner sind dabei 2,5 mal haufiger betroffen als Frauen (15), allerdings Iasst sich in den
letzten Jahren ein Trend ablesen, wonach sich diese historische Verteilung zunehmend
ausgleichen wird. Der Grund hierfur ist das intensivierte Rauchverhalten von Frauen.
Denn selbst wenn das Auftreten dieser Krebserkrankung mit mehreren verschiedenen
Einflussfaktoren in Verbindung gebracht wird, verursacht Zigarettenrauch etwa 80 % der
Erkrankungsfalle und ist damit der weitaus grof3te Risikofaktor. Das Erkrankungsrisiko
steigt mit der Dauer des Tabakabusus und mit der Anzahl der konsumierten Zigaretten
(angegeben wird diese Menge in packyears, d. h. in Packungen pro Tag und Jahr).

Die Entwicklung von Lungenkrebs kann auch durch die Exposition gegenuber anderen
Schadstoffen gefordert werden. Bis zu 15 % der Erkrankungsfalle gehen auf die
berufliche Schadstoffexposition gegenuber bestimmten Chemikalien und Mineralien
zurlck (insbesondere auf den Kontakt mit Asbest und Radon, in geringerem Umfang
auch mit Kieselsaure, Uran, Chrom, Nickel, Beryllium und Arsen) (16).

Weitere Risikofaktoren sind vorbestehende chronische Lungenerkrankungen, wie die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung und die Tuberkulose. An eine genetische
Pradisposition muss vor allem bei jenen Patienten gedacht werden, die besonders jung
erkranken (Ersterkrankungsalter unter 40 Jahren).

1.2.1.2 Klassifikation

Zunachst werden Lungentumoren in gutartige und bosartige Neoplasien unterteilt. Die
malignen Unterformen werden beim Lungenkarzinom gemal} ihrer Histologie in zwei
grofl3e Gruppen eingeteilt: das NSCLC, das mit ca. 80 % die grof3e Mehrheit der Patienten
betrifft, und das kleinzellige Lungenkarzinom (small cell lung cancer, SCLC), das etwa
20 % der Falle ausmacht. Die Differenzierung dieser beiden Gruppen ist essentiell, zumal
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sowohl die therapeutischen Ansatze als auch die Prognose der Lungenkarzinome je nach
Tumorsubtyp sehr unterschiedlich ausfallen.

1.2.1.2.1 Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Zu den Subtypen des NSCLC werden die folgenden histologischen Auspragungen
gezahlt (17).

Adenokarzinome

o Plattenepithelkarzinome
o grofRzellige Karzinome
e adenosquamose Karzinome (Mischform aus Plattenepithel- und Adenokarzinom)

¢ sarkomatoide Karzinome

Adenokarzinom

Das Adenokarzinom ist der am weitesten verbreitetste NSCLC-Subtyp, auf den bis zu
40 % der Lungenkrebsfalle entfallen (18). Der Tumor geht aus schleimproduzierenden
Zellen des Bronchialepithels hervor und ist Uberwiegend in den peripheren
Lungenarealen lokalisiert, wodurch er lange asymptomatisch bleiben kann. Es handelt
sich um die haufigste Lungenkrebsform bei Nichtrauchern, Frauen und jungen
Menschen. Der Bedeutsamkeit dieser mit zunehmender Haufigkeit auftretenden
Krebsunterform wurde 2011 mit der Etablierung neuer Stadien Rechnung getragen, die
von der International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), der American
Thoracic Society (ATS) und der European Respiratory Society (ERS) entwickelt wurden
(19) (20). Diese unterscheidet, je nach GroRe und Wachstumsmuster des
diagnostizierten Adenokarzinoms, die folgenden Kategorien:

e Adenocarcinoma in situ: Tumoren mit langsamen Wachstum und einem
maximalen Durchmesser von 3 cm, die keine stromale, vaskulare oder pleurale
Invasion zeigen. Zu dieser Unterkategorie wird auch die prakanzerose Lasion
einer atypischen adenomatésen Hyperplasie gezahilt.

e Minimalinvasives Adenokarzinom (MIA): Auch diese Tumoren haben eine
maximale Ausdehnung von 3 cm, jedoch unterscheiden sie sich von den

Adenocarcinomen in situ durch eine Infiltration des Umgebungsgewebes von bis
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zu 5 mm. Ilhr Wachstumsmuster ist lepidisch, d. h. die Tumorausbreitung geschieht
entlang der Alveolarstrukturen (in der CT fuhrt dies charakteristischerweise zu
einem als ,milchglasartig® beschriebenen Erscheinungsbild). Ein MIA ist
ausgeschlossen, wenn der Tumor nekrotische Anteile enthalt oder wenn er Blut-
bzw. Lymphgefalie, die Pleura oder den Luftraum infiltriert.

e Invasives Adenokarzinom: Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung haben die meisten
Lungenadenokarzinome bereits das Stadium eines invasiven Adenokarzinoms
erreicht. Dieses ist durch eine Umgebungsinfiltration von mehr als 5 mm
gekennzeichnet. Das Wachstumsmuster kann solide oder — seltener — auch
lepidisch sein. Wahrend das solide Wachstum in der Regel sehr aggressiv verlauft,
werden mit der Bezeichnung lepidisch prddominante Adenokarzinome (LPA)
Unterformen mit lepidischem Wachstum beschrieben, die eine bessere Prognose

aufweisen.

Plattenepithelkarzinome

Plattenepithelkarzinome machen ca. 30 — 35 % der NSCLC aus (21). Aufgrund ihrer
uberwiegend zentralen/(peri-)hilaren Lage konnen sie teils schon fruhzeitiger durch
Beschwerden wie persistierenden Husten, Dyspnoe oder Hamoptysen auffallig werden.
Diese Tumoren zeichnen sich durch ein sehr schnelles Wachstum aus, das zur Infiltration
von den Lungen umgebenden Strukturen wie des Mediastinums fuhren kann. Im
Gegensatz zum Adenokarzinom zeigt das Plattenepithelkarzinom kein lepidisches

Wachstum.

Andere Subtypen

Seltenere Subtypen des NSCLC sind das grolizellige Lungenkarzinom, das

adenosquamose und das sarkomatoide Karzinom.

1.2.1.2.2 Kleinzelliges Lungenkarzinom

Die zweite Hauptgruppe der Lungenkarzinome, das SCLC, macht bis zu 20 % aller
Lungenkarzinome aus (22). Die histologische Unterscheidung zwischen den beiden
Tumorarten ist sehr wichtig, da diese, relevante prognostische und therapeutische

Unterschiede aufweisen. Das SCLC entstammt neuroendokrinen bronchialen Zellen und

14



kann daher mit paraneoplastischen Syndromen einhergehen. Zu diesen zahlen das
Cushing-Syndrom, das Lambert-Eaton-Syndrom und das Schwartz-Bartter-Syndrom der
inadaquaten Sekretion des antidiuretischen Hormons (SIADH). Das SCLC ist in etwa
90 % der Falle zentral lokalisiert, die assoziierten Beschwerden sind Dyspnoe, Husten
und Hamoptysen oder Symptome einer oberen Einflussstauung.

Die Tumore zeichnen sich durch ein sehr schnelles Wachstum und frGhe lymphonodale
und hamatogene Metastasierung aus. Haufiger als die Einteilung nach dem TNM-
Staging-System wird daher in der klinischen Routine die Klassifikation in ein Stadium
begrenzten bzw. fortgeschrittenen Tumorwachstums vorgenommen (/imited disease,

extensive disease):

Limited Disease

Das Stadium des begrenzten Tumorwachstums ist definiert durch die Beteiligung nur
eines Hemitorax (einschlieBlich der ipsi- oder kontralateralen mediastinalen oder
supraklavikularen Lymphknoten) mit oder ohne malignen Pleura- und Perikardergussen.
In diesem Stadium erscheint ein kuratives Therapiekonzept mdglich, bei dem lokale
Strahlentherapie und Chemotherapie eingesetzt werden. Wird die Tumordiagnose
bereits in einem sehr fruhen Erkrankungsstadium gestellt, kann ggf. noch eine
chirurgische Resektion erfolgen. Erganzend zur Lokaltherapie wird im Stadium der
Limited Disease in der Regel eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung durchgefuhrt,

um einer drohenden zerebralen Metastasierung vorzubeugen.

Extensive Disease

75 % der an einem SCLC erkrankten Patienten befinden sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits in einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium, das als nicht
mehr heilbar gilt.

Alle Stadien die Uber die Definition einer Limited Disease hinausgehen, werden als
Extensive Disease bezeichnet.

Das Therapiekonzept ist in diesen Fallen palliativ, eine Chemotherapie kann die
Uberlebenszeit der Betroffenen verlangern und die Lebensqualitat verbessern.

15



1.2.1.3 Klinische Manifestationen

Das Lungenkarzinom verursacht in frGhen Erkrankungsstadien haufig keine
Beschwerden. Erste Anzeichen und Symptome treten oft erst in fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien auf und hangen stark von der Lokalisation der Raumforderung ab:
Zentrale Tumore konnen durch Bronchusobstruktion Husten oder Dyspnoe, bei
Bronchusarrosion auch Hamoptysen bedingen. Ein peripherer Tumor, der bereits die
Pleura infiltriert, manifestiert sich stattdessen mit thorakalen Schmerzen, denn
insbesondere die Pleura parietalis ist sehr schmerzempfindlich.

Als Differenzialdiagnose sollte das Lungenkarziom insbesondere bei Personen mit
starkem Nikotinabusus, die sich mit anhaltendem Husten und/oder Hamoptysen
vorstellen, in Erwagung gezogen werden.

Begleitend kann die fur maligne Tumoren typische sogenannte B-Symptomatik
(Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit/Gewichtsverlust, Fieber, Nachtschweil} etc.)

auftreten.

1.2.1.4 Diagnose und Staging

Bei klinischem Verdacht auf Vorliegen eines Lungentumors wird als diagnostische
Erstbildgebung zumeist eine Rontgenaufnahme des Thorax angefertigt.

Sensitiver als das Rontgenbild ist die Schnittbildgebung in  Form der
Computertomographie (CT), die bereits Lasionen im Millimeterbereich darstellen kann. In
die Gesamtbewertung wird zur Diagnosestellung neben der Bildmorphologie einer Lasion
(Malignitatskriterien eines Lungenherdes sind z. B. eine unscharfe Randbegrenzung, die
Infiltration des Umgebungsgewebes in Form von Spikulae, rasches Wachstum, etc.) das
individuelle klinische Risikoprofil des Patienten miteinbezogen (Symptombild, Alter und
Geschlecht, Familienanamnese, Exposition gegenuber Noxen, etc.). Erhartet sich
anhand dieser Uberlegungen der Verdacht auf ein Lungenkarzinom, muss sich der
Patient einer Reihe weiterer diagnostischer Tests unterziehen, um die Ausbreitung der
Erkrankung zu erfassen und eine mogliche bereits statigehabte Metastasierung
aufzudecken oder auszuschlieRen. Besonderer Fokus liegt hier auf den Nebennieren,
der Leber, dem Skelettsystem und dem Neurokranium als bevorzugte Manifestationsorte

einer pulmonalen Filialisierung (23) (24).
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Im Rahmen dieser sogenannten Umfelddiagnostik (Staging) erhalt der Patient in der
Regel eine komplettierende CT des Abdomens. Fur die Untersuchung des
Neurokraniums ist die MRT am besten geeignet. Nuklearmedizinische Methoden der
Ganzkorperbildgebung  (Knochenszintigraphie,  positronen-emissions-Tomographie
(PET)-CT) treten bei der Metastasensuche u. U. unterstitzend hinzu: Durch die
Verabreichung radioaktiver Tracer konnen bei diesen Untersuchungen uber die reine
Morphologie hinaus metabolische Gewebeeigenschaften visualisiert werden. Dies ist bei
der Erkennung und Einstufung von suspekten Lasionen von Vorteil und erleichtert das
Auffinden von Metastasen. Diagnostischer Goldstandard ist die bioptische Sicherung von
Tumorgewebe und dessen histopathologische Bewertung. Die Gewebeprobe wird bei
zentral liegenden Tumoren meist endoskopisch/transbronchial gewonnen, bei peripheren
Lasionen auf transthorakalem Zugangsweg.

Liegen alle notwendigen Informationen vor, kann der Tumor gemafl genormter
Stadiendefinitionen klassifiziert werden. Neben der klassischen Einteilung nach dem
TNM-System hat die Union internationale contre le cancer (UICC) ein eigenes
Klassifikationssystem etabliert, das die Vvielfaltigen Erkrankungsstadien des
Lungenkarzinoms in funf Ubersichtlichere Gruppen zusammenfasst (UICC-Stadium 0-1V).
Diese Tumorklassifikation nach UICC wurde kurzlich aktualisiert: Ab dem 1.1.2017 steht
die Stadieneinteilung nach IASLC/UICCS8 zur Verfugung (Tabelle 2), die sich auf die neue
TNM Einteilung (Version 8) bezieht (Tabelle 1) (25, 26).
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T (priméarer Tumor)

TO

Kein primarer Tumor

Tis

In situ Karzinom (squamous oder Adenokarzinom)

T1

Tumor <3 cm

T1mi

Minimal invasives Adenokarzinom

T1a

Tumor < 1cm

T1b

Tumor > 1 bis<2cm

T1c

Tumor > 2 bis <3 cm

T2

Tumor > 3 cm bis <5 cm UND/ODER

- Tumorbeteiligung der viszeralen Pleura

- Beteiligung des Hauptbronchus (ohne Carina)

- Atelektase bis zum Hilus

T2a

Tumor > 3 bis<4 cm

T2b

Tumor > 4 bis<5cm

T3

Tumor > 5 bis <7 cm ODER

- jede Grofie mit Invasion der Brustwand, Pericard, Nervus phrenicus

- Satelltennoduli im selben Lobus

T4

Tumor > 7 cm ODER

- jede GroRe mit Invasion von Mediastinum, Diaphragma, Herz,

Hauptgefalien, Nervus laryngeus recurrens, Carina, Trachea,

Osophagus, Wirbelsaule

- Tumor in ipsilateraler Luge aber Beteiligung verschiedener Lobi

N (regionale Lymphknoten)

NO

Keine Lymphknotenmetastasen

N1

Lymphknotenmetastasen
- ipsilateral peribronchial
- ipsilateral hilar

- ipsilateral intrapulmonal

N2

Lymphknotenmetastasen
- ispilateral mediastinal

- subcarinal

N3

Lymphknotenmetastasen
- contralateral mediastinal oder hilar

- ispilateral/contralateral supraklavikular
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M (Fernmetastasen)

MO Keine Fernmetastasen

M1a Tumor in der kontralateralen Lunge oder Tumornoduli pleural, perikardial
M1b Solitére extrathorakale Metastase

M1c Multiple extrathorakale Metastasen (1 oder mehr Organe)

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des NSCLC

Stadien nach UICCS8

TNM

Stadium 0 In situ Karzinom
Stadium | IA: T1, NO
IB: T2, NO
Stadium Il [IA: T2b, NO
[IB: T1-T2, N1 oder T3, NO
Stadium 111 IA: T1-T2, N2 oder T3, N1 oder T4, NO-N1
[lIB: T1-T2, N3 oder T3-T4, N2
NC:T3-T4, N3
Stadium IV IVA: Einzelne Fernmetastasen

M1a: Beteiligung der Pleura, des Perikards, der kontralateralen Lunge
M1b: Solitare, extrapulmonale Metastase

IVB: Mehrere Fernmetastasen

Tabelle 2: Stadien des NSCLC nach UICC8

1.2.1.5 Behandlung und Prognose

Das Ergebnis der Tumorklassifikation ist auch beim NSCLC Grundlage fur die

Therapieentscheidung. Das Ergebnis der Tumorklassifikation ist auch beim NSCLC

Grundlage fur das Therapiekonzept. Bei der Therapieentscheidung flieRen neben dem

Staging des Tumors weitere Faktoren mit ein: Es gilt, den Allgemeinzustand des

Patienten, seine Komorbiditaten und die Ergebnisse der Lungenfunkionstestung zu

berucksichtigen (27).

Die Therapie der Wahl in den Stadien I, Il und Il (Stadium 11l NO, N1 und seltener auch
N2) ist die chirurgische Tumorresektion. Bei dieser lokalen Therapieform konnen

verschiedene Ansatze verfolgt werden: Bei der sogenannten Wedge-Resektion wird nur

ein kleiner Teil der Lunge einschlieRlich des Tumors reseziert. Aber auch die Entfernung
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von Segmenten oder ganzer Lappen kann notwendig sein, bis hin zur vollstandigen
Entfernung einer Lunge.

In den Stadien | und seltener Il kann, wenn der Tumor ausschliel3lich im Lungengewebe
lokalisiert ist, anstelle der operativen Resektion die Strahlentherapie eingesetzt werden
(28). Bei Patienten, die sich einer chirurgischen Resektion unterziehen, hangt die
nachfolgende unterstitzende Therapie (ein sogenanntes adjuvantes Therapiekonzept)
von der Histologie der Resektionsrander des operativ entfernten Gewebes ab: Ist am
Resektionsrand noch Tumorgewebe nachweisbar (R+-Situation), muss eine Re-
Resektion gegen eine adjuvante Radio(chemo)therapie abgewogen werden.

Von Stadium I[IA bis Stadium Ill kann eine Radiochemotherapie als adjuvante
Behandlung in Betracht gezogen werden.

Konnte der Tumor chirurgisch vollstandig entfernt werden (RO-Situation) ist eine
adjuvante Therapie fur Patienten im Stadium | und risikoarme Patienten im Stadium IIA
in der Regel nicht notwendig. Die Betroffenen werden stattdessen alle 3 bis 6 Monate
einer arztlichen Nachsorgeuntersuchung inklusive Blutuntersuchung und Thorax-CT
unterzogen. Bei Patienten im Stadium [IB und Ill wird eine adjuvante Chemotherapie
empfohlen.

Ab Stadium IlIC und in den meisten Fallen auch ab Stadium IlIB ist eine operative
Resektion aufgrund der Tumorausdehnung oder der komplexen Verteilung des
Tumorgewebes nicht mehr moglich. Dies kann auch auf Falle in Stadium Il mit Beteiligung
der das Lungengewebe umgebenden Strukturen zutreffen. Aus diesem Grund wird hier
eine Radiochemotherapie bevorzugt, die das Tumorvolumen reduzieren soll, leider aber
mit starken Nebenwirkungen einhergehen kann.

Im Stadium |V, das durch Vorhandensein von Fernmetastasen gekennzeichnet ist, wird
zur Systembehandlung eine Chemotherapie angeboten. Zur Wahl stehen fur bestimmte
Tumore auch immunologische Therapien, die mit Chemotherapeutika kombiniert werden
konnen, um den Tumorprogress so lange wie moglich hinaus zu zégern (29) (30).

Liegt bei diesen Patienten eine Oligometastasierung vor, kann eine Resektion oder
gezielte Strahlentherapie der Metastasen evaluiert werden.

Relevant fur die Prognose des Krankheitsverlaufes bei Lungenkarzinom sind neben dem
Klassifikationsstadium des Tumors zahlreiche weitere Faktoren: die Tumorhistologie
(NSCLC bzw. SCLC und ihre histologischen Unterformen), Patientenalter- und
Geschlecht, die Komorbiditaten und der Allgemeinzustand der betroffenen Person sowie
nicht zuletzt das Therapieansprechen. Insgesamt sind die Heilungschancen aber gering:
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Mehr als die Halfte der Patienten verstirbt innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung,
die mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei ca. 10 — 20 %. Frauen haben gegeniiber

Mannern eine etwas bessere Prognose (31).

1.2.2 Melanom

1.2.2.1Epidemiologie und Risikofaktoren

Das maligne Melanom ist die aggressivste aller Hautkrebsarten und ist bei Mannern und
Frauen in Deutschland der funfthaufigste maligne Tumor. In Amerika rangiert es an
sechster Stelle (32).

In Deutschland erkrankten laut dem Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016
im Jahr 2013 etwa 20.000 Menschen an einem malignen Melanom, in etwas mehr als
der Halfte der Falle waren Frauen betroffen. In der letzten Jahrhunderthalfte hat sich die
Inzidenz des Melanoms mehr als verfunffacht. Als Ursachen werden die verstarkte
Exposition gegenuber naturlicher und kunstlicher UV-Strahlung vermutet, etwa durch
zunehmende Outdoor-Aktivitaten oder die Nutzung von Solarien (33).

Auch die verbesserte Diagnostik, z. B. durch regelmallige prophylaktische
Screeningprogramme, tragt wohl zur gesteigerten Anzahl der Diagnosen bei (in
Deutschland besteht ab dem 35. Lebensjahr fur alle gesetzlich krankenversicherten
Personen ein Anspruch auf eine zweijdhrliche dermatologische Untersuchung zur
Hautkrebsvorsorge).

Die erwahnte Exposition gegenuber UV-Strahlen ist der Hauptrisikofaktor fur die
Entwicklung von Melanomen. Wiederholte Sonnenbrande, insbesondere in der Jugend,
erhohen das Krankheitsrisiko erheblich. Weitere Risikofaktoren sind ein hellhautiger
Hauttyp (Hauttyp I-11), die Neigung zur Auspragung melanozytarer Navi und eine positive

Familienanamnese.
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1.2.2.2 Klassifikation und Klinische Manifestationen

Das maligne Melanom kann in verschiedenen Erscheinungsformen auftreten, die im
Folgenden erlautert werden. Zu beachten ist, dass jede dieser Formen mit ,horizontalem®
oder ,vertikalem® Wachstumsmuster auftreten kann (34). Horizontales Wachstum findet
ausschlieflich in der obersten Hautschicht, der Epidermis, statt (35).

In dieser Wachstumsphase, die Jahre andauernd kann, kann die Erkrankung in den
meisten Fallen durch eine chirurgische Resektion geheilt werden. Zumal in der Epidermis
weder Blut- noch Lymphgefalie verlaufen, ist eine Metastasierung in diesem Stadium,
man spricht von In-situ-Melanomen, nicht zu beflrchten.

Die vertikale Wachstumsphase ist hingegen durch ein Durchbrechen der Basalmembran
und die Beteiligung der tieferen Hautschichten der Dermis gekennzeichnet. Das
Wachstum ist aggressiv und es besteht das Risiko einer Metastasierung, welche die
Prognose der Patienten deutlich verschlechtert. Es gibt verschiedene Subtypen des

Melanoms:

Superfiziell spreitendes Melanom

Das superfiziell spreitende Melanom ist die haufigste Unterform, die etwa 60 — 70 % der
Erkrankungsfalle ausmacht (36). Von allen Subtypen entwickelt sie sich am haufigsten
aus bereits vorhandenen Naevi, in zwei Dritteln der Falle aber auch de novo (37). Beide
Geschlechter sind in gleicher Haufigkeit betroffen. Manifestationsstellen sind Rucken,
Brust und Beine. Die Diagnose kann meist in einem frihen Erkrankungsstadium gestellt
werden, in dem der Tumor klein (Tumordicke < 1 mm) und lokal durch Exzision
behandelbar ist (38).

Nodulares Melanom

20 % der Tumore treten als nodulares Melanom in Erscheinung. Diese Form ist am
aggressivsten und zeigt ein schnelles vertikales Wachstum (39).
Rucken, Brust und untere Extremitaten sind hier ebenfalls die haufigsten Lokalisationen.
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Lentigo-maligna Melanom

Das Lentigo-maligna Melanom macht etwa 10 % aller kutanen Melanome aus. Es tritt
typischerweise in hoherem Lebensalter an haufig lichtexponierten bzw. lichtgeschadigten
Hautarealen auf (40). Diese Form zeichnet sich durch ein langsames horizontales
Wachstum aus.

Akral-lentigindses Melanom

Die seltenste Untergruppe ist das akral-lentigindse Melanom, zu der 5 % der Melanome
gehoren. Sie stellt allerdings die haufigste Erscheinungsform bei dunkelhautigen
Personen dar (41). Betroffen sein kann die Haut von Handen und FufRen einschliellich

der Phalangen, aber auch die Schleimhaute. Die Prognose ist im Allgemeinen gut.

Diagnose und Staging

Bei der klinischen Diagnose eines Melanoms kann auf die einpragsamen ABCDE-
Kriterien zuruckgegriffen werden, die in 1985 von Friedman RJ et al. eingefuhrt wurden
(42) und 2004 aktualisiert wurden (43).
Kriterien, die fur die Malignitat einer melanozytaren Hautlasion sprechen sind:
e A) Asymmetrie: asymmetrische Erscheinungsform der Hautlasion.
e B) Begrenzung: unregelmafige oder verwaschene Randbegrenzung.
e C) Color (Farbe): heterogene Farbung, Variationen von Grau, Rot, Blau oder
schwarzen Punkten.
e D) Durchmesser. mit der Grol3e der Lasion steigt das Risiko einer Malignitat, = 6
mm werden als bedenklich angesehen.
e E) Evolution: Veranderlichkeit des Erscheinungsbildes der Lasion im Zeitverlauf
(GroRe, Farbe, Begrenzung, etc.).
Trifft bei der klinischen Untersuchung eines Naevus eines dieser Merkmale zu, muss die
Hautlasion genauer dermoskopisch inspiziert werden (44).
Erhartet sich in der Inspektion der Verdacht auf Vorliegen eines Melanoms, wird von einer
Biopsie — aufgrund des damit verbundenen hohen Metastasierungsrisikos — dringend
abgeraten. Goldstandard ist die chirurgische Resektion der Lasion in toto. Am Praparat
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kann die Tiefenauspragung der Lasion und die histologische Subform bestimmt werden.
Nach Komplettierung der Umfelddiagnostik (ggf. CT-Ganzkdorper-Staging) kann die
abschlieRende TNM-Einstufung vorgenommen werden.

TNM Ausdehnung und Ulzerationsstatus

Carcinoma in situ

T1 Tumordicke <1 mm T1a: < 0.8 mm ohne Ulzeration

T1b: < 0.8 mm mit Ulzeration
ODER
0.8-1.0 mm mit oder ohne Ulzeration

T2 | Tumordicke T2a: Ohne Ulzeration
1.0-2.0 mm

T2b: Mit Ulzeration

T3 | Tumordicke T3a: Ohne Ulzeration
2.0-4 mm

T3b: Mit Ulzeration

T4 | Tumordicke T4a: Ohne Ulzeration

>4mm

T4b: Mit Ulzeration

N1 | 0-1 Lymphknoten N1a: 1 mikroskopischer LK, keine In-transit- Metastasen

N1b: 1 makroskopischer LK, ohne In-transit-Metastase(n)/
Satellitenmetastase(n)

N1c: keiner regionaler LK, mit In-transit-Metastase(n)/
Satellitenmetastase(n)

N2 | 1-3 Lympknoten N2a: 2-3 mikroskopische LK,
ohne In-transit-Metastase(n)/ Satellitenmetastase(n)
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N2b: 2-3 makroskopische LK, ohne
In-transit-Metastase(n)/ Satellitenmetastase(n)

N2c: 1 LK mikro- oder makroskopisch mit
In-transit-Metastase(n)/ Satellitenmetastase(n)

N3 | >1 Lymphknoten N3a: >3 LK, = 1 makroskopisch, ohne

In-transit-Metastase(n)/ Satellitenmetastase(n)

N3b: >3 LK, mikroskopisch, ohne
In-transit-Metastase(n)/ Satellitenmetastase(n)

N3c: >1 LK, mikro-oder makroskopisch mit In-transit-
Metastase(n)/ Satellitenmetastase(n)

M1 | Fernmetastasen M1a: Haut- oder Lymphknotenmetastasen jenseits der Region

M1b: Lungenmetastasen

M1c: Andere viszerale Fernmetastasen

M1d: Hirnmetastasen

Tabelle 3: TNM-Klassifikation des Melanoms.

Stadien nach TNM
AJCC 8
Stadium 0 Tis (Carcinoma in situ)
Stadium | IA: T1a, NO oder T1b, NO
IB: T2a, NO
Stadium Il lIA: T2b, T3a, NO
[IB: T3b-T4a, NO
[IC: T4b, NO
Stadium llI [lIA: T1a/b-T2a, N1a-N2a
[1IB: T1a/b-T2a, N1 b/c-N2b oder T2b/T3a, N1a-N2b oder TO N1b, N1c.
[lIC: T1a-T3a, N2c-N3a/b/c oder T3b-T4a, alle N = N1 oder T4b,N1a-N2c
oder TO, N2b, N2c, N3b, N3c
[lID: T4b, N3a/b/c
Stadium IV IVA: Alle T, alle N, M1.

Tabelle 4: Stadien des Melanoms nach AJCC8
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Behandlung und Prognose

Wie bereits erwahnt, ist in der Melanomtherapie die chirurgische Resektion die erste
Wahl. Zusatzlich sollte immer eine Evaluation des sogenannten Wachter-Lymphknotens
auf Befall mit Melanomzellen erfolgen (Sentinel-node-Biopsie). Fallt diese positiv aus
(Lymphknotenmetastasen > 1 mm), wird eine Lymphadenektomie im Abflussgebiet der
betroffenen Hautregion empfohlen.

Im Falle einer metastasierten Erkrankung, bei der die einfache Entfernung des
lokalisierten Tumors alleine nicht zielfUhrend ist, missen andere therapeutische Ansatze
genutzt werden. Sind die Metastasen begrenzt (Oligomestase) und ist der Patient
therapieadharent, kann die fokale Therapie der Filiae erwogen werden. Bei
Fernmetastasen wird aber in der Regel neben der lokalen Behandlung der
Organmetastasierung (z. B. bei zerebralen Metastasen die in dieser Arbeit thematisierte
SRT) (45), eine systemische Therapie durchgefuhrt. Vor der Entwicklung von Immun-
und zielgerichteten Krebstherapien kam die klassische Chemotherapie in der
Vergangenheit intensiv zum Einsatz, ein eindeutig positiver Effekt auf das Uberleben der
Patienten konnte allerdings nicht bewiesen werden — ihre Anwendung wird daher
mittlerweile auf palliative Falle beschrankt (46, 47).

Immun- und zielgerichtete Krebstherapien verlangern erwiesenermal3en das iPFS und
das Gesamtuberleben und werden daher zunehmend relevant. Die Immuntherapie kann
als adjuvante Therapie nach der Resektion oder als Primartherapie in inoperablen Fallen
eingesetzt werden.

In Abhangigkeit von der gewahlten Applikationsform kann die immunologische Therapie
eine lokale oder systemische Wirkung entfalten: Auf lokaler Ebene kbnnen Hautcremes
wie Imiquimod oder auch direkte Injektionen des Wirkstoffes in das Tumorgewebe, wie
beim neuen Medikament T-VEC (Talimogen laherparepvec), eingesetzt werden.
Pembrolizumab und Nivolumab sind zwei neue Arzneimittel, die in der systemischen
Therapie eingesetzt und intravenos verabreicht werden. Bei den beiden letztgenannten
Pharmaka handelt es sich um PD-1 (programmed cell death protein 1)-Inhibitoren. PD-1
ist ein Transmembranprotein das von T-Zellen exprimiert wird und dem eine wichtige
immunregulatorische Rolle zukommt, da es T-Zellen davon abhalt andere Korperzellen
anzugreifen. Indem PD-1 inhibiert wird, wird die kdrpereigene Immunantwort gegen die
Melanomzellen verstarkt (47, 48).
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Zielgerichtete Krebstherapien sind systemisch wirksame Arzneimittel, die oral verabreicht
werden. Beim Melanom zielt ihnre Wirkung auf die Hemmung des protoonkogenen BRAF
und kommt daher fur jene Patienten in Betracht, deren Tumor genetisch eine
Treibermutation bei BRAF aufweist (47).

1.2.3 Zerebrale Metastasen

Zerebrale Metastasen sind die haufigsten malignen Hirntumoren bei Erwachsenen (49).
Schatzungen zufolge treten bei bis zu 30 % aller Patienten, deren Krebsleiden im
Krankheitsverlauf zu systemischer Streuung fuhrt, Hirnmetastasen auf (50, 51).

Eine zerebrale Metastasierung hat starken Einfluss auf Morbiditat und Mortalitat der
Betroffenen, die Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat ist mitunter erheblich (52, 53). Die
Zahl der Neudiagnosen steigt, wohl nicht zuletzt begrindet durch die Verbesserung und
den breiteren Einsatz neurologischer Bildgebung. Dennoch ist davon auszugehen, dass
die Inzidenz zerebraler Metastasen weiterhin unterschatzt wird (54). Tatsachlich ist die in
Autopsien offenbarte Rate zerebraler Metastasierung bedeutend hoher als es
epidemiologische Studien erwarten liel3en (4, 55).

Das Risiko einer zerebralen Metastasierung variiert allerdings je nach Primartumor: Die
haufigste Quelle zerebraler Filiae ist Lungenkrebs, gefolgt von Brustkrebs und dem
malignen Melanom (3, 56, 57). Im Detail ist unter den Lungentumoren die Mehrheit der
Metastasen einem NSCLC geschuldet, das Adenokarzinom stellt die haufigste
histologische Unterform (58, 59).

In Bezug auf Brustkrebs konnte gezeigt werden, dass die Amplifikation des HER2-
Onkogens eine wichtige Pradisposition fur die Ausbildung von Hirnmetastasen darstellt
(60). Eine zerebrale Metastasierung wird in den meisten Fallen (bis zu 80 %) metachron
zum Primarius festgestellt, das heil3t, die Detektion der Hirnmetastasen erfolgt zeitlich
nach der Erstdiagnose der zugrundeliegenden Krebserkrankung (61). Ein nicht
unerheblicher Anteil an Hirnmetastasen (bis zu 14 %) wird bereits vor Entdeckung des
eigentlichen Primartumors diagnostiziert (62, 63). (Die Umfelddiagnostik per CT oder
PET-CT dient dann nicht nur der Bestimmen des Ausmalles der systemischen
Metastasierung, sondern auch der Suche nach dem Primarius.) In den ubrigen Fallen
werden zerebrale Metastasen synchron, das hei3t zusammen mit dem Primarius

diagnostiziert (dies ist besonders haufig bei Lungenkarzinomen der Fall) (64, 65).
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1.2.3.1 Pathophysiologie

Die spezifische Lokalisation der Metastasen im ZNS ist abhangig von der Histologie des
Primartumors beeinflusst. Wahrend sich etwa SCLC-Metastasen mit gleicher
Wahrscheinlichkeit in allen Regionen des Gehirns ansiedeln, findet man die
Tochtergeschwulste von Tumoren der Brust und der Prostata, des Uterus und des
Gastrointestinaltraktes am haufigsten infratentoriell (66, 67). Die zugrundeliegenden
Mechanismen sind noch nicht abschliefend geklart. Als Grinde hierfir werden
unterschiedliche Eigenschaften der metastasierenden Zellen und des ZNS-Endothels
diskutiert. Ebenso haben die GroRe des Gehirnareals und dessen Durchblutung
Auswirkungen auf die Wahrscheinlichkeit mit der sich dort Metastasen bilden (66). Die
Mehrheit der Hirnmetastasen findet sich hemispheriell (ca. 80 %), gefolgt vom Kleinhirn
(ca. 15 %) und von Hirnstamm.

Generell vermag nur ein kleiner Prozentsatz der im Rahmen einer Malignomerkrankung
in dem Kreislauf frei gesetzten Krebszellen, letztlich Metastasen auszubilden. Liotta et al.
schatzten, dass von allen ins Blut freigesetzten Malignomzellen nur 0,01% am Ende

Metastasengewebe hervorbringen (68).

1.2.3.2 Prognostische Indizes

Die Prognose von Patienten mit zerebralen Metastasen ist schlecht. In unbehandelten
Fallen liegt die Gesamtuberlebensdauer bei wenigen Monaten (69). Daher ist es im
klinischen Alltag wichtig, schnell und zuverlassig die im jeweiligen Fall richtige
Therapieoption zu wahlen. In dem Bestreben die Entscheidungsfindung zu
standardisieren und zu vereinfachen wurden bisher zahlreiche verschiedene
prognostische Faktoren evaluiert und identifiziert. Auf Basis dessen wurden mehrere
prognostische Indizes entwickelt, die zumeist auf unterschiedlichen Gewichtungen
bereits bekannter prognostischer Grof3en basieren (7). Zu diesen prognostischen
Faktoren gehoren (70-72) u.a.:

o Alter
e KPS
e Extrakranieller Krankheitsstatus (EDS)

e Anzahl der Hirnmetastasen
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e GroRRe der Hirnmetastasen

e Histologie des Primarius

Im Folgenden sollen die bekanntesten Indizes, die bisher Eingang bisher in den

klinischen Alltag fanden, besprochen werden.

Recursive Partioning Analysis (RPA)

Die RPA basiert auf Daten von 1200 Patienten, die im Rahmen dreier Studien von der
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) erhoben und ausgewertet wurden (73). Die
initial untersuchten Patienten wurden mit Ganzhirn-Strahlentherapie behandelt; spatere
Studien bestatigten die Validitat des Index nicht nur fur Patienten nach WBRT (74-76)
sondern auch fur Falle, die mit stereotaktischer Radiochirurgie (SRS) oder chirurgischen
Eingriffen therapiert wurden (77, 78). Die RPA verwendet drei prognostische Faktoren:
den KPS, das Alter und das Vorliegen von extrakraniellen Metastasen. Anhand dieser
Parameter werden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt: Patienten, die in die 1. Klasse
eingestuft werden kénnen, haben die besten Uberlebenschancen mit einem medianen
OS von 7,1 Monaten. Patienten aus der 2. Klasse Uberleben im Median 4,2 Monate, jene
aus Klasse 3 lediglich 2,3 Monate (OS jeweils als Medianangabe). Die Einteilung der

Patienten wird wie folgt vorgenommen (79):

- Klasse 1:

o KPS: 270

o Alter: < 65 Jahre

o Extrakranielle Metastasen: Primar kontrolliert oder keine vorhanden
- Klasse 3:

o KPS: <70

Alle Patienten, die keiner der oben genannten Gruppen zugeordnet werden konnen,
fallen in Klasse 2. Vor allem das Prinzip dieser ,Sammelgruppe” 2 fuhrte zu Kritik an der
RPA. Aus diesem Grund wurden von anderen Forschergruppen, wie z.B. Yamamoto et
al., erganzende Unterteilungen der Klasse 2 vorgeschlagen, die sich jedoch letztlich nicht

durchgesetzt haben (80). Auch gibt es Vorschlage, die heterogene Klasse 3 naher zu
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unterteilen, beispielsweise von Lutterbach et al. (81); auch dieses Erweiterungskonzept
wurde aber nicht allgemein akzeptiert.

Weitere Limitationen der RPA sind zu erwahnen: Da die untersuchten Patienten aus drei
verschiedenen Studien stammen, unterliegen die Kollektive unterschiedlichen
Einschluss- und Ausschlusskriterien. Zweitens wurden die Patienten im Rahmen der
WBRT mit unterschiedlichen Strahlendosen und unterschiedlichen Applikationsformen
behandelt.

Aufgrund all dieser Einschrankungen setzte sich die RPA im klinischen Alltag nicht
dauerhaft durch (82).

Graded Prognostic Assesment (GPA)

Das GPA ist einer der haufiger verwendeten Scores in der klinischen Routine. Es
bertcksichtigt, zusatzlich zu den in der RPA verwendeten Faktoren wie KPS, Alter und
extrakranielle Metastasierung, auch die numerische Anzahl der Hirnmetastasen. Denn
die Gesamtzahl an Metastasen wurde in einer grof3en randomisierten Studie als wichtiger
prognostischer Faktor identifiziert (83).

Beim GPA wird jedem Einflussfaktor ein Wert aus einer definierten Tabelle zugeordnet
und die einzelnen Werte am Ende addiert. Das Ergebnis bestimmt die Einteilung der
Patienten in eine von vier Gruppen, die gestaffelt von 1-4 jeweils eine steigende
Uberlebensrate signalisieren (84). Aufgrund seiner klaren und quantitativ ausgerichteten
Struktur gilt der GPA als besonders objektiv und leicht anwendbar. Dank dieser

Eigenschaften hat er sich im klinischen Alltag zu einem weit verbreiteten Index entwickelt.

Disease specific Graded Prognostic Assesment (Ds-GPA)

Um die Anwendbarkeit des GPA auszuweiten entwickelten Sperduto et al. diesen zum
Ds-GPA weiter (85). Dabei wird mit dem Typ des Primartumors dem GPA ein weiterer,
sehr wichtiger Prognosefaktor hinzugefigt, der bislang von keinem anderem
Prognoseindex berucksichtigt wurde (86). Sperdutos umfangreiche Arbeit zeigt auf, dass
sich die wichtigsten Prognosefaktoren je nach Tumorart andern, und dass deshalb die
Entitat des Primartumors bei der Gestaltung kunftiger Indices unbedingt berucksichtigt

werden sollte.
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1.2.3.3 Diagnose

Bei der Diagnostik und Therapie von ZNS-Metastasen sind bildgebende Verfahren
maldgeblich beteiligt, sie begleiten den Patienten im gesamten Krankheitsverlauf.
Einerseits ermoglichen sie die Diagnose neu aufgetretener Metastasen im ZNS bei
entsprechender Klinik oder im Rahmen von routinehaften Staging-Untersuchungen,
andererseits erlauben sie bei bekannten Metastasen nach begonnener Therapie die
Verlaufskontrolle und die Beurteilung des Therapieansprechens (87).

60-75 % der Hirnmetastasen treten ohne assoziierte klinische Symptome auf. Daher ist
die Abklarung einer ZNS-Beteiligung beim frihen Staging von Patienten mit bosartigen
Tumoren elementar, auch wenn diese keine neurologischen Beschwerden angeben (88).
Nur eine Minderheit der Metastasen macht durch Symptome wie Kopfschmerzen,
Einschrankung der kognitiven Fahigkeiten, Synkopen und/oder Papillenddem auf sich
aufmerksam.

Nicht alle bildgebenden Verfahren eignen sich gleichermal3en fur die Diagnostik und
Beurteilung von Hirnmetastasen. Zu den zentralen Methoden gehoren die MRT und die
CT. Fur viele Patienten, die erstmals neurologische Symptome zeigen, ist das CT ohne
KM (NECT), also eine native CT-Bildgebung des Neurokraniums ohne Anwendung von
Kontrastmittel, das erste verwendete Bildgebungsverfahren. Durch seine breite
Verfugbarkeit und einfache Umsetzbarkeit kdnnen viele potentielle lebensbedrohliche
Komplikationen rasch ausgeschlossen werden: so eignet sich die NECT fur die Suche
nach intrakraniellen Hamorrhagien oder groReren Lasionen mit Verdrangungseffekt.
Allerdings reicht die Detailtiefe von NECT nicht fur eine sichere Diagnose oder einen
Ausschluss von zerebralen Metastasen aus.

Sensitivere Ergebnisse konnen in spateren Untersuchungen durch CT mit KM (CECT)
oder MRT erhalten werden. Malignes Tumorgewebe reichert Kontrastmittel starker an als
gesundes Hirnparenchym, dies erleichtert das Auffinden selbst kleinerer Metastasen.
Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik von Hirnmetastasen ist jedoch die
kontrastmittelgestutzte MRT des Neurokraniums, die neben einer hohen Sensitivitat in
der Detektion von Hirnlasionen auch eine hohe Spezifitat in deren atiologischer Deutung
gewabhrleistet. Das Ausweichen auf die weniger sensitive und spezifische CECT kann bei
individuell bestehenden Kontraindikationen gegen eine MRT notwendig werden (z. B. bei

Tragern eines Herzschrittmachers) oder bei fehlender zeitnaher Verfugbarkeit.
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1.2.3.4 Behandlung

In der Behandlung von Hirnmetastasen haben sich vor allem die im Folgenden genannten
Methoden durchgesetzt. Gereiht nach sinkender Invasivitat der Verfahren sind dies
chirurgische Eingriffe (OP), stereotaktische Radiochirurgie und Radiotherapie sowie die
Ganzhirn-Strahlentherapie. Dabei werden diese Therapien, je nach Schweregrad und
Prognose, haufig auch kombiniert angewandt. Die Wahl der richtigen
Behandlungsmethode bzw. der Kombination mehrerer Behandlungsmethoden beruht bei
Patienten mit gutem Allgemeinzustand vor allem auf der GroRe und Anzahl der
vorhandenen Metastasen. Bei solitdren Hirnmetastasen sind deren Ausdehnung, die
Lage, das Ausmall ihres Masseneffektes, die begleitenden klinischen Symptome,
eventuelle systemische Komorbiditaten sowie nicht zuletzt die personlichen Winsche
des Patienten von Bedeutung.

Durch die zunehmende Sicherheit der in Neurochirurgie und -anasthesie angewandten
Methoden koénnen Operationen fur eine wachsende Zahl an Patienten angeboten
werden. So sie chirurgisch erreichbar sind, kdnnen Lasionen in eloquenten und nicht
eloquenten Regionen des Gehirns reseziert werden. Lasionen in eloquenten Regionen
sind in Arealen lokalisiert deren Operationen zu neurologischen Defiziten fuhren kann.
Operative Eingriffe fUhren meist zu einer schnellen und merklichen Reduktion der
Symptome und verbessern die lokale Tumorkontrolle. Fur kleinere Tumore, die
herkdmmlichen chirurgischen Eingriffen nicht zuganglich sind, eignet sich die SRS als
Monotherapie.

In der Vergangenheit war mit den geschilderten lokalen Therapieverfahren haufig eine
adjuvante WBRT verbunden, die helfen sollte, die Rate an Rezidiven lokal und in anderen
Hirnregionen zu reduzieren (89). Mittlerweile wurde jedoch aufgezeigt, dass die WBRT
negativen Einfluss auf die kognitiven Fahigkeiten haben und die Lebensqualitat der
Patienten signifikant vermindert kann, ohne aber ein erhohtes Gesamtuberleben zu
garantieren (83, 90, 91).

Wo lokale Ansatze aufgrund von hoher Metastasierungslast oder schwieriger
Metastasenlokalisation an ihre Grenzen kommen, bleibt die WBRT weiterhin die Therapie
der Wahl. Als Alternative zur postoperativen WBRT setzt sich aber zunehmend die
stereotaktische Radiochirurgie durch. Die Bestrahlung der Resektionshohle mit SRS
verringert gemaf® mehreren Studien die kognitiven Beeintrachtigungen der Patienten im

Vergleich zur WBRT. Bei kleineren Resektionshohle (<3 cm Durchmesser) werden fur
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die Strahlenapplikation einzelne Fraktionierungen, bei grofieren Resektionshohle (>3 cm
Durchmesser) dagegen multiple Fraktionierungen bevorzugt. Dadurch sollen
Nebenwirkungen und Schadigungen des umliegenden gesunden Gewebes minimiert
werden.

Die Ansprechrate therapierter Hirnmetastasen zeigte sich bei SRS unabhangiger vom
Primartumor als bei der WBRT. Melanome und Nierenzellkarzinome, die im Allgemeinen
zu eher radioresistenten Gewebetypen neigen, lassen sich mit SRS vergleichbar gut
kontrollieren wie die sonst eher radiosensitiven Tumortypen des NSCLC und des

Mammakarzinoms.

Unabhangig von der gewahlten Therapiemethode sind posttherapeutische
Verlaufskontrollen und regelmafliige Re-Staging-Untersuchungen unerlasslich. Die MRT-
Bildgebung kann, wie bereits angesprochen, hierfur die prazisesten Daten liefern. Bei
fehlender Verfugbarkeit oder beim Vorliegen von Kontraindikationen kann auf eine CECT
ausgewichen werden. Vorsicht ist bei den Nachkontrollen von SRS-Patienten geboten:
Typische Folgen des Eingriffs konnen im radiologischen Bild mit einem Tumorprogress
verwechselt werden. Dieser Effekt wird auch als Pseudoprogression bezeichnet (92).

Ein Monat nach der Behandlung und danach jeweils alle zwei bis drei Monate sind
geeignete Intervalle fiir Folgeuntersuchungen. Die weitere Uberwachung nach Uber
einem Jahr kann patientenspezifisch angepasst werden und richtet sich u. a. nach
klinischen Symptomen, systemischen Erkrankungen und der individuellen Prognose.
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2 METHODEN

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde als retrospektive, unizentrische Studie konzipiert. Anhand
der Sichtung elektronischer Patientenakten identifizierten wir Patienten, die an
Hirnmetastasen eines NSCLC oder eines malignen Melanoms litten und zunachst eine
diagnostische Magnetresonanztomographie des Neurokraniums erhalten hatten und
anschliellend einer stereotaktischen Radiotherapie zugefuhrt worden waren. Mithilfe
einer neuartigen semiautomatischen, dreidimensionalen Bildanalyse wurden die
Tumorlasionen in den pratherapeutischen MRT-Datensatzen ausgewertet und mit
posttherapeutischen Follow-up-Daten, die den Patientenakten entnommen wurden,
korreliert: Wir pruften, ob sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang der ermittelten
quantitativen Tumorparameter mit dem Outcome der Patienten (im Sinne des
Zeitintervalls ohne Tumorprogression bzw. der Dauer des Patientenuberlebens) zeigen
lasst (1).

2.2 Patientenkollektiv

FUr unser Studienkollektiv identifizierten wir anhand retrospektiver Daten samtliche
Patienten, die an unserer Klinik im Zeitraum zwischen April 2004 und Mai 2014 eine SRT
zur Behandlung von Hirnmetastasen eines NSCLC oder eines malignen Melanoms
erhalten hatten. Dieses Kriterium erfullten 90 Patienten mit der Diagnose eines NSCLC
und 112 Patienten mit der Diagnose eines malignen Melanoms. Um die Patientenkohorte
so homogen wie moglich zu gestalten, zogen wir nur jene Personen in Betracht, die
lediglich eine einzige Hirnmetastase aufwiesen und sich bislang noch keiner lokaler
therapeutischen Behandlung dieser unterzogen hatten. Zudem mussten die Personen
pratherapeutisch eine MRT-Bildgebung des Kopfes erhalten haben; die Untersuchung
durfte maximal 2,5 Monate vor der SRT erfolgt sein, musste an einem 1,5 Tesla (1,5 T)-
Scanner durchgefuhrt worden sein und T1-Sequenzen umfassen.

Ausschlusskriterien waren demnach sowohl das Vorliegen von mehr als einer
Hirnmetastase, als auch die zuruckliegende Iokale Behandlung singularer
Hirnmetastasen. Auch Patienten mit fehlender oder nicht zeitgerecht erfolgter MRT-
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Diagnostik konnten nicht in das Studienkollektiv aufgenommen werden. Waren MRT-
Aufnahmen zwar vorhanden, aber stellten sich als fur unsere Bildanalyse qualitativ
unzureichend heraus, fuhrte dies ebenso zum Ausschluss (z. B. beim Vorliegen von
Bildartefakten, die den Tumorbereich miterfassten).

Unser Studienkollektiv umfasste schlieBlich 27 Personen mit NSCLC und 21 Personen
mit malignem Melanom, deren Bild- und Patientendaten wir zur Auswertung heranziehen
konnten. Alle Patienten unterzeichneten eine schriftliche Einwilligungserklarung in Bezug
auf die radiotherapeutischen (RT)-Behandlung und die Verwendung ihrer klinischen
Daten zu Forschungszwecken.

Es erfolgte eine Prafung und Bewilligung der Studie durch die zustandige
Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin (Antragsnummer EA2/011/19).

2.3 Untersuchungsmethode (MRT)

Die pratherapeutischen MRT-Aufnahmen des Neurokraniums wurden an 1,5 T-MRT-
Geraten unter Anwendung von Kopfspulen generiert. Das Standard-Protokoll beinhaltete
native T1- und T2-gewichtete Turbo-Spinecho-Sequenzen (TSE) in axialer Ausrichtung.
Nach Injektion einer gewichtsadaptierten Dosis eines gadoliniumhaltigen MRT-
Kontrastmittels, folgten abermals T1-gewichtete TSE-Sequenzen. Die Schichtdicke
betrug jeweils 5 mm.

Durchgefuhrt wurden die Untersuchungen an klinikeigenen MRT-Anlagen der Hersteller
Siemens, Philips oder General Electrics (GE). MatrixgroRen und Repetitions- bzw.
Echozeiten variierten in Abhangigkeit der verwendeten Scanner und wurden nicht
standardisiert.
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2.4 Therapiemethode (SRT)

Fur die stereotaktische Radiotherapie (SRT) wurde ein Novalis Linearbeschleuniger
(Brainlab, Munchen,) herangezogen. Dieses Gerat verfugt Uber einen Multi-Leaf-
Kollimator, ein spezielles Blendensystem, das es ermoglicht, den Bestrahlungsbezirk
zielgenau an die individuelle Tumorform und das -volumen anzupassen (beam shaping).
Die Applikation der Strahlendosis erfolgte bildgefuhrt (Image Guided Radiotherapy,
IGRT). Mittels eines raumintegrierten Uberwachungssystems (ExacTrac ® von Novalis)
wird dabei zeitgleich zur Bestrahlung durch kontinuierliche ,rahmenlose” Bildgebung die
Position des Patienten — unabhangig vom Couch- oder Gantry-Winkel — Gberpruft, um
eine exakte Adaptation an das Tumorzielareal zu gewahrleisten.

Zur Fusionsplanung wurden pre-therapeutische MRT- und CT-Bilder benutzt.

Zur dreidimensionalen Therapiekonzeption kam die Planungssoftware iPlan RT ® von

Brainlab zum Einsatz.

Das makroskopische Tumorvolumen (gross tumor volume, GTV; gemeint ist die
makroskopisch in der Bilddiagnostik erkennbare Tumorausdehnung) wurde definiert als
jene Gewebeflache, die in den T1-gewichteten MRT-Bildern malignomsuspekte
Kontrastmittelaufnahme zeigte. Das Planungszielvolumen (planning target volume, PTV)
bertcksichtigt bei der Bestrahlung zudem einen konzentrischen Sicherheitssaum um das
Tumorvolumen, der in unseren Fallen 1-2 mm betrug (wiesen die Fusionsbilder eine gute
Qualitat auf, wurde eine isotrope Sicherheitsreserve von 1 mm als ausreichend
empfunden; bei Bildern mit schlechter bewerteter Qualitat wurde sie auf 2 mm erhoht).
Die gewahlte Dosis wurde auf einen Referenzpunkt im PTV verschrieben. Die den PTV-
Saum umschlieende Isodose lag je nach Fraktionierungsschema zwischen 80 % und
95 %.
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2.5 Generierung und Auswertung der Bilddaten

Die dreidimensionale quantitative Analyse wurde halbautomatisch mit einer hierfur
speziell entwickelten Software durchgefuhrt. Wir entschieden uns fur die Nutzung des
gEASL Tool (quantitive-European Association for the Study oft he Liver), von IntelliSpace
Portal V.8, eine Anwendung von Philips Healthcare, die ursprunglich zur Analyse von
Leberlasionen entwickelt wurde. Die Zuverlassigkeit der halbautomatischen
Segmentierungsanalyse wurde in friheren Studien bereits gezeigt. Die dreidimensionale
Segmentierung gelingt dabei mit groBer Prazision und weist eine hohe
Reproduzierbarkeit auf.

In den T1-gewichteten kontrastmittelgestutzten MRT-Aufnahmen des Neurokraniums
wurden die Tumorgrenzen zunachst in einer aussagekraftigen Bildebene manuell
gekennzeichnet. Im Anschluss erweiterte die Software die Auswahl automatisch auf alle
andere Bildschichten und passte die Markierung an das Tumorgewebe an. In einem
zweiten Schritt wurden die Bilder mit Aufnahmen aus der Bildserie vor Kontrastmittelgabe
verglichen, um das native Hintergrundsignal subtrahieren zu konnen. Vitales
Tumorgewebe wurde dabei Uber die Intensitat der Kontrastmittelaufnahme im Vergleich
zu gesundem Hirnparenchym definiert. Zu diesem Zweck wurde in der kontralateralen
Hemisphare auf Hohe der Tumorlasion eine Referenzregion von 1 cm® manuell als region
of interest (ROl) markiert. Die Unterscheidung zwischen Gewebe mit verstarkter bzw.
nicht verstarkter Kontrastmittelaufnahme nahm die Software basierend auf dem mittleren
Helligkeitswert (mean brightness value, MBV) vor. Helligkeitswerte, die mehr als zwei
Standardabweichungen (SD) uber  dem MBV  lagen, wurden als
kontrastmittelaufnehmend (hyperenhancendes Volumen) eingestuft. Das Ubrige Gewebe
wurde als nicht kontrastmittelaufnehmend eingestuft. Bei der manuellen Markierung der
ROI wurden graue Substanz, Ventrikel und Bewegungsartefakte nach Mdaglichkeit
ausgespart. Eine manuelle Korrektur samtlicher von Computer gesetzter Schritte blieb
wahrend des gesamten Prozesses moglich.

Die Software quantifizierte schlief3lich Tumorausdehnung und -volumen und stellte das
kontrastmittelaufnehmende Tumorvolumen in absoluten Zahlen sowie als prozentualer
Anteil am Gesamttumorgewebe dar.

Der beschriebene computerisierte Analyseprozess bendtigte pro Patientenfall etwa eine
Minute. Fur die weiterfuhrende Untersuchung wurden die Patienten auf Grundlage der

Intensitat der Kontrastmittelaufnahme ihrer Tumorlasionen in zwei Gruppen eingeteilt

37



(Gruppe mit héherem Volumenenhancement, Gruppe mit weniger
Volumenenhancement); zum Schwellenwert der Einteilung der Patientengruppen siehe
Kapitel 3.2). Ein Beispiel fur die visuelle Tumorsegmentierung und die 3D-Reproduktion
istin Abb. 1 wiedergegeben.

2.6 Statistische Analyse

Fiar die statistischen Analysen benutzten wir die Programme SPSS (Version 20.0,
Armonk, NY, USA), GraphPad (Version 7, San Diego, CA, USA) und Charité Cutoff
Finder (93).

Das Gesamtuberleben und das iPFS wurden ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung
gemessen. Die Uberlebenszeit der Patienten wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse
ausgewertet und mittels Log-Rank-Test sowie Proportional Hazard Ratios verglichen. Wir
verwendeten das Cox Proportional-hazards model (Cox-Regression) fur die multivariable
Analyse. (Eine Anwendung der Cox-Regression beim iPFS war nicht moglich, da die
Anzahl der Ereignisse fur eine statistisch angemessene Analyse zu niedrig war.)

Die aus der Bildanalyse gewonnenen Daten zum KM-anreichernden Tumorvolumen
wurden schliel3lich dichotomisiert, um die Patienten in zwei Gruppen zu unterteilen:

Die Definition des Cutoffs richtete sich danach, einen mdglichen Unterschied im
Uberleben der beiden Patientengruppen bestméglich und mit der groten Signifikanz
abzubilden. Bei den Berechnungen wurde zunachst die NSCLC-Kohorte herangezogen,
um den optimalen Cutoff zu ermitteln; danach wurde dieser anhand der Melanom-
Kohorte validiert.

Ein p-Wert von weniger als 0,05 wurde in dieser Studie als statistisch signifikant gewertet.
Ein p-Wert von weniger als 0,1 wurde als Trend angesehen und war das Kriterium fur die
Einbeziehung in die multivariable Analyse.
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Abbildung 1: Bildbeispiel cMRT: Tumorsegmentierung und ROI-Platzierung

(a) Quantitative 3D-Bildanalyse. Kontrastmittelgestitzte T1w MRT-Aufnahmen zeigen die
semiautomatische Tumor-Segmentierung (hier in der linken Hemisphare) und die
Platzierung der ROl in der Referenzregion (hier in der rechten Hemisphare).

(b) Quantitative 3D-Bildanalyse. qEASL-Farbkarte der Tumorregion (jeweils rechnerisch
korreliert mit der neutralen Referenzregion): Rot markierte Bereiche entsprechen dem
Areal mit der relativ gesehen starksten KM-Aufnahme, blaue und griine Bereiche zeigen
geringere KM- Aufnahme, dunkelblaue bis schwarze Bereiche weisen keine KM-
Aufnahme auf und reprasentieren nekrotisches Tumorgewebe.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientencharakteristika

Die Eigenschaften der Patientenkollektive werden in Tabelle 5 in der Ubersicht gezeigt.
Die Studienkohorte umfasste 48 Patienten (27 Patienten mit NSCLC, 21 Patienten mit
malignem Melanom). Verzeichnet wurden Rahmenparameter wie das Alter und
Geschlecht der Patienten, ihr KPS, des extrakraniellen Erkrankungsstatus (Primartumor
und Metastasierung aulderhalb des Neurokraniums), die Pathohistologie des
Primartumors und das Zeitintervall zwischen der Bildgebung und der SRT. Das mittlere
Patientenalter betrug 62 Jahre, mehr als die Halfte der Teilnehmer war mannlich
(58,3 %). Der vorherrschende histologische Subtyp unter den NSCLC-Patienten was das
Adenokarzinom (59 %). Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose befanden sich mehr als die
Halfte der Betroffenen (56,25 %) im Erkrankungsstadium IV nach Kriterien der UICC. 35
Patienten (72,9 %) litten zum Zeitpunkt der SRT unter extrakranieller Metastasierung.
Das mittlere Zeitintervall zwischen der pratherapeutischen Bildgebung und Durchfiihrung
der SRT belief sich auf 29 (£ 23) Tage. Der mittlere Tumordurchmesser und das mittlere
Tumorgesamtvolumen der Hirnmetastasen betrugen 20,4 mm bzw. 6,0 cm?®. Das mittlere

kontrastverstarkte Tumorvolumen machte 3,9 cm?® bzw. 71,8 % am Gesamttumorvolumen

aus (1).
n, Mittelwert + sd %

Alter (Jahre) 62+11.6

Geschlecht (m/w) 28/20 58.3/41.7
NSCLC 27 56.25
Melanom 21 43.75
UICC IV (bei Diagnose des Primartumors) 27 56.25
Extrakranielle Metastasen zur Zeit der Radiotherapie 35 72.92

Tabelle 5: Eigenschaften der Patienten.
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3.2 Schwellenwert zur Differenzierung der Patientengruppen

In der Kohorte der NSCLC-Patienten konnten wir fur die Dichotomisierung nach anteiliger
KM-Aufnahme des Tumorvolumens einen optimalen Schwellenwert von 68,61 %
ermitteln:  Eine Aufteilung der NSCLC-Kohorte in zwei Gruppen anhand dieses
Schwellenwertes erbrachte das signifikanteste Ergebnis im Log-rank-Test (p = 0.045; HR
0,41; 95 % Kl 0,17 — 1,01). Dieser Schwellenwert wurde in der Kohorte der Melanom-
Patienten validiert und lieferte ein ahnlich signifikantes Ergebnis (p = 0,043; HR 0,33;

95 % KI1 0.11 - 1.01) (1).

3.3 Follow-up und Outcome-Analyse (iPFS und Gesamtiiberleben)

Die Analyseergebnisse der pradikativen Faktoren fur die Gesamtuberlebensdauer der
Patienten sind in den Tabellen 6, 7 und 8 aufgefuhrt. Das mediane Gesamtiberleben
nach SRT betrug 8,9 Monate (95 % Kl 6,4 — 11,4). Die univariable Analyse ergab, dass
Patienten mit mehr als 68,61 % KM-aufnehmendem Tumorvolumen (siehe obige
Erlauterungen zum Schwellenwert) eine signifikant langere Gesamtuberlebensdauer
zeigten als Patienten, deren Hirnmetastasen initial ein geringeres KM-aufnehmendes
Tumorvolumen aufwiesen (Abbildung 2; p = 0,005; HR 0,37; 95 % KI 0,19 —0,74). Es liel3
sich ein Trend hinsichtlich eines kurzeren Gesamtuberlebens bei alteren Patienten
nachweisen (p = 0,07; HR 1,832; 95 % Kl 0.95 — 3.53).

Keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Gesamtuberleben hatten in der
univariablen Analyse die folgenden Faktoren: Geschlecht, KPS, UICC-Stadium,
extrakranieller Erkrankungsstatus, Tumorvolumen und Entitat des Primartumors (NSCLC
versus malignes Melanom). In der univariablen Subgruppenanalyse der
Lungenkrebspatienten zeigte sich allerdings, dass Patienten mit Adenokarzinom
signifikant langer Uberlebten als Patienten, die an anderen histologischen Unterformen
des NSCLC erkrankt waren.

Multivariable Analysen bestatigten sowohl das prognostische Potential der Intensitat des
KM-aufnehmenden Tumorvolumens (p = 0,006; HR 0,376; 95 % KI 0,19 — 0,76) als auch
jenes der histologischen Zugehorigkeit zur Unterform Adenokarzinom beim NSCLC
(p=0.032; HR 0.35; 95 % Kl 0,13 — 0,92).
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Die hinsichtlich des iPFS ermittelten Ergebnisse werden in Tabelle 9 wiedergegeben. Die
mittlere Uberlebensdauer bis zum intrakraniellen Tumorprogress betrug 4,6 Monate.
Patienten mit initial hOheren Anteilen KM-aufnehmenden Tumorvolumens hatten dabei
einen merklichen Uberlebensvorteil mit signifikant langeren iPFS-Werten (univariable
Regressionsanalyse: p < 0,001; HR 0.046; 95 % Kl 0,009 — 0,245) (1).

univariabel multivariabel

p HR 95% ClI p HR 95 % CI
Geschlecht
weiblich vs.
mannlich .555 827 44 1.554
% KM-
aufnehmendes
Tumorvolumen
(svs.>68.61 %) .005(*) .372 .186 .744 .006 (*) .376 .186 .757
KPS
(S vs.>70 %) 429 J77 416 1452
uiCC
(I-111 vs. V) .156 1.584 .839 2.991
ECM 134 1.777 837 3.772
Alter .07 1.832 952 3.528 211 1.563 .777 3.146
Volumen
(s vs. >median) .923 97 .52 1.808
Entitat
(Melanom vs.
NSCLC) .076 562 297 1.062 .207 .645 .326 1.275

Tabelle 6: Univariable und multivariable Analyse potentieller pradikativer Faktoren des
Gesamtiiberlebens in der Gesamtkohorte. Ein héherer Anteil KM-aufnehmenden
Tumorvolumens ist ein positiv pradikativer Faktor fiir das Gesamtiiberleben nach SRT.
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univariabel multivariabel

p HR 95 % CI p HR 95 % CI
Geschlecht
(mannlich vs.
weiblich) 319 .636 .261 1.548
% KM-aufnehmendes
Tumorvolumen
(£ vs. >68.61%) .052 413 169 1.007 332 989 967 1.011
KPS
(S vs. >70%) .158 538 228 1.271
uiCC
(I-1l'vs. 1IV) .055 2902 .976 8.633 319 1.861 .548 6.317
ECM
(ohne vs. vorhanden) .126 2106 .811 5.464
Alter
(S vs.>64) 475 1.342 .598 3.009
Histologie
(Adenokarzinom vs.
andere) .006 (*) .266 .104 .682 .032(*) .349 133 .915
Volumen
(£ vs. > Median) .073 2172 931 5.066 47 1.444 533 3.917

Tabelle 7: Univariable und multivariable Analyse potentieller pradikativer Faktoren des
Gesamtiiberlebens in der NSCLC-Kohorte. Tumorhistologie (Adenokarzinom) ist ein positiv
prédikativer Faktor fiir das Gesamtiiberleben.
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univariabel multivariabel

p HR 95 % CI p HR 95 % Cl

Geschlecht
(mannlich vs.
weiblich) 334 1.689 .584 4.885

% KM-

aufnehmendes

Tumorvolumen

(svs.>68.61%) .053 .335 11 1.015 .053 .335 111 1.015

KPS
(S vs. >70%) 729 832 294 2.357

uiCC
(I-1l'vs. 1V) 194 465 146 1.478

ECM
(ohne vs.
vorhanden) 353 2.04 453 9.195

Alter
(s vs >54) 498 1.421 514  3.932

Volumen
(£ vs. > Median) .284 .565 199 1.604

Tabelle 8: Univariable und multivariable Analyse potentieller pradikativer Faktoren des
Gesamtiiberlebens in der Melanom-Kohorte.
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben der Patienten in Bezug auf das Volumenenhancement der
Metastase (p = 0,005, HR 0,37; 95 % CI/ 0,19 — 0,74).
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univariabel

p HR 95 % Cl
Geschlecht weiblich vs. mannlich 525 1.335 .548 3.250
% KM-aufnehmendes
Tumorvolumen
(s vs. >68.61 %) <.001(*) .046 .009 .245
KPS (2 vs. >70 %) .869 1.080 434 2.686
UICC (I-111 vs. IV) .169 523 .207 1.318
ECM .636 1.282 458 3.587
Alter .905 .945 376 2.374
Volumen (< vs. > Median) .570 .766 .305 1.923
Entitat (Melanom vs. NSCLC) .781 .875 342 2.242

Tabelle 9: Univariable Analyse potentieller pradiktiver Faktoren des iPFS in der
Gesamtkohorte. Eine multivariable Cox-Regression wurde aufgrund der zu geringen Anzahl an
Events nicht durchgefihrt.
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4 DISKUSSION

Die Bezeichnung ,Radiomics” vereint ethymologisch den Begriff Radiology mit dem Suffix
—omics, welches verwendet wird um Forschungsfelder der Lebenswissenschaften zu
beschreiben, die sich der Analyse umfangreicher biologischer Daten widmen (vergleiche
z. B. Genomics) (94). Radiomics ist eine noch junge Disziplin, die sich im Prozess der
Standardisierung befindet und einen innovativen Ansatz der Nutzung radiologischer
Bilder verfolgt. Aus den Aufnahmen sollen nicht allein die bisher Ublichen qualitativen
Eigenschaften herausgelesen werden, sondern softwaregestutzt durch quantitative,
objektivierbare Analysen auch weiterfUhrende Informationen Uber spezielle
Gewebeeigenschaften gewonnen werden. Dies kann die Differentialdiagnostik
erleichtern und erdffnet dartber hinaus die Moglichkeit, auf nicht-invasivem Weg
prognostische Merkmale zu identifizieren, die Aufschluss Uber individuelle
Krankheitsverlaufe geben konnen, ohne dabei auf genetische Diagnostik zurtckgreifen
zu mussen.

Konkret bedeutet dies, MRT-, CT- und PET-Aufnahmen nicht in ihrer Einheit als
Gesamtbild, sondern als Ansammlung zahlreicher distinkter Voxel zu verstehen. Die
Informationen der einzelnen Voxel kdnnen durch leistungsstarke Computer fur sich
isoliert oder zusammenhangend ausgelesen und analysiert werden (95).

Radiomics will damit buchstablich einen tieferen Einblick in die im Rahmen radiologischer
Bildgebung gewonnene Bildinformation ermodglichen. So konnen die Datenpunkte
genutzt werden um pathophysiologische Informationen und Zusammenhange zu
entschlusseln, die mit herkdommlichen Methoden nicht erkennbar waren. Genutzt wird
dabei neben der Erhebung von sogenannten ,semantischen Charakteristika“ (d. h.
Parameter, die im klinischen Alltag etabliert sind, wie Gro3e, Volumen, Form, oder
Vaskularisierung einer  Struktur) die Erfassung sogenannter ,agnostischer
Charakteristika“ (als agnostisch versteht man quantitative Informationen, die mit Hilfe von
Algorithmen aus Bildern extrahiert werden (95). Der in dieser Arbeit verwendete
Parameter des KM-Enhancements ist ein gutes Beispiel fur eine Schnittstelle zwischen
semantischen und agnostischen Informationen: Das Enhancement ist ein diagnostisch
relevantes Merkmal, das Ruckschliusse auf Vaskularisierung von (Tumor-)Gewebe
zulasst und als etabliertes Malignitatskriterium dient. Eine Abwagung der prozentualen
Anteile des Enhancements ist in dieser detaillierten Form jedoch im klinischen Alltag nicht

relevant. Erst eine technische Unterstlitzung macht sie auswertbar und praktikabel.
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Damit radiologisch erhobene Daten wie Tumorvolumen, -grof3e oder, wie in unserem Fall,
Volumenenhancement valide Schlisse Uber individuelle Tumorphanotypen, oder
geeignete  Therapieoptionen zulassen, mussen evidenzbasierte statistische
Auswertungen erfolgen. Aktuell verspricht man sich Erfolg durch die Gewinnung von
grolRen Datenmengen (Big Data) aus zahlreichen vernetzten Datenpools. Die Daten
konnen genutzt werden um maschinelles Lernen anhand von Learning Sets zu trainieren,
also grof3en Datensatzen an Lehrbeispielen aus denen kunstliche Intelligenzen logische
Schlussfolgerungen ableiten kdnnen. So kdnnen anhand einer stetig wachsenden Zahl
von quantitativen Daten durch maschinelle Unterstitzung bekannte Korrelationen
hinterfragt oder bestatigt werden sowie neue Verbindungen aufgedeckt werden. Diese
Zusammenhange konnen dann im klinischen Alltag und in der Forschung in bestehende
Diagnosetools integriert werden.

Bereits bei dieser kurzen Beschreibung zeigen sich erste Schwierigkeiten im
Zusammenhang mit Radiomics: Die erlernten Zusammenhange sind maldgeblich
abhangig von der Qualitat der vorhandenen Learning Sets. So ist etwa die bildliche
Segmentierung von Tumoren noch immer ein vorrangig manueller Vorgang. (Die oft
unscharfe Randbegrenzung macht es, anders als bei intakten Organen, besonders
schwierig vollautomatische Segmentierungsprogramme anzuwenden.) Auch die
VergroRerung der Datenpools ist, selbst bei Verwendung hochwertiger Daten, kein
Garant fur die Prazision der Voraussagen. Desweiteren wird auch in Zukunft die arztliche
und menschliche Perspektive bei klinischen Entscheidungen eine zentrale Rolle spielen.
In Bezug auf Hirntumoren wurde Radiomics bereits eingesetzt um beispielsweise die
Entitat des Primartumors, aus dem die Hirnmetastasen stammen, zu bestimmen oder um
primare Hirntumore, wie das Glioblastom, von Metastasen zu differenzieren (96, 97) . Es
gibt nach unserem Kenntnisstand hingegen noch nicht viele Studien, die versuchten, das
Uberleben von Patienten mit Hirnmetastasen mithilfe von Radiomics vorherzusagen.
Zumal Radiomics einen immer grol3eren Stellenwert in der radiologischen Forschung und
perspektivisch auch in der klinischen Praxis einnimmt, setzten wir uns zum Ziel, zu
prufen, ob es mithilfe des Werkzeuges der quantitativen 3D-Analyse moglich ist,
prognostische Aussagen uber so essentielle Fragen wie die Lebenserwartung von
Malignompatienten zu treffen.

Unser Fokus lag auf der Vorhersage der Uberlebensdauer bei Patienten mit zerebralen
Metastasen nach SRT. Hirnmetastasen bilden die haufigsten intrakraniellen Malignome
und sind damit die vorwiegenden Ausloser krebsbedingter neurologischer

48



Komplikationen. Als histologische Primartumoren haben das Lungenkarzinom und das
maligne Melanom die grofte Bedeutung und sollten deshalb Gegenstand unserer
Untersuchung werden: Haufigster Primarius einer zerebralen Metastasierung ist absolut
gesehen das NSCLC, das maligne Melanom streut allerdings relativ gesehen mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit ins Gehirn.

Das Gesamtuberleben von Krebspatienten ist beim Vorkommen von Hirnmetastasen
stark limitiert. Aus diesem Grund konzentrieren sich weltweite Forschungsbestrebungen
auf die Entwicklung prognostischer Indizes, die Therapieentscheidungen erleichtern und
beschleunigen sollen. Dies trifft insbesondere auf oligometastatische Patienten zu, fur die
gezielte fokale Therapien wie SRT oder die chirurgische Resektion in Frage kommen.
Zwar stehen mehrere prognostische Indices zur Abschatzung des Uberlebens von
Patienten mit Hirnmetastasen zur Verfigung, allerdings haben sich diese bislang nur im
Rahmen von Studien bewahrt. Diese Indices sind zumeist komplex und verlangen den
Einbezug zahlreicher Parameter, die mitunter zeitaufwandig zu evaluieren sind und in
vielen Fallen nicht vollstandig erhoben werden konnen. Dies ist auch der Grund, weshalb
sich letztlich keiner davon in der Praxis zu etablieren vermochte.

Einzelne dieser im wissenschaftlichen Kontext genutzten Klassifizierungen sind die RPA,
die GPA und die Ds-GPA. Weitere beschriebene Methoden sind der NSCLC-RADES und
der SIR (75, 81, 82, 85, 98, 99). Zu den Parametern, die in diese Indices einflielen,
gehoren Geschlecht, Patientenalter, der KPS, das Vorliegen von extrakranialen
Erkrankungen, die Anzahl detektierter Hirnmetastasen oder das gesamte intrakraniale
Tumorvolumen. Weitere berucksichtigte Faktoren sind etwa das Intervall zwischen den
Zeitpunkten der primaren Tumordiagnostik und der schlieBlich erfolgten Radiotherapie

sowie der Verlauf der Primarerkrankung.

Unsere Arbeiten hatten zum Ziel, mittels quantitativer Analyse einen einfachen,
objektiven und reproduzierbaren Prognoseindex zu entwerfen, der in der klinischen
Anwendung die behandelnden Arzte in ihren Therapieentscheidungen und dem
Patientenmanagement unterstitzen kann. Rechnerische Grundlage war dabei die
volumetrische Messung der Kontrastmittelaufnahme des Tumors bei Patienten mit
singularer Hirnmetastase in einer pra-therapeutischen MRT vor Durchfuhrung einer SRT.
Wir korrelierten die pratherapeutische Kontrastmittelaufnahme des Tumors mit der

Uberlebensdauer der Patienten, um zu evaluieren, ob dieser bildmorphologische
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Parameter eine valide Prognose des Gesamtuberlebens nach erhaltener Therapie

erlaubt.

Nach SRT zeigten Patienten mit initial hypervaskularisierten Lasionen (> 68,61 % KM-
aufnehmendes Tumorvolumen) eine signifikant erhdhte Uberlebenswahrscheinlichkeit im
Vergleich zu Patienten mit hypovaskularisierten Lasionen (< 68,61 % KM-aufnehmendes
Tumorvolumen). Dieses Resultat wirft interessante Fragen auf: Vermehrte
Vaskularisierung eines Gewebes ist ein gangiges radiologisches Malignitatsmerkmal —
warum aber zeigt sich bei verstarkter Vaskularisierung singularer Hirnmetastasen dann
keine erhohte Mortalitdt der betroffenen Patienten im Vergleich zu jenen mit
hypovaskularisierten Lasionen?

Der Schlussel zur Erklarung dieser auf den ersten Blick paradox anmutenden Korrelation
liegt, gemal} unserer Hypothese, in einem entscheidenden Punkt: Zumal die Patienten
zwischenzeitlich eine fokale Therapie in Form der SRT erhalten hatten, kann gefolgert
werden, dass hypervaskularisierte metastastische Hirnlasionen insgesamt besser auf die
Behandlung ansprechen. Eine denkbare Ursache stellt die Beziehung von
Gewebevaskularisierung und Sauerstoffversorgung der malignen Zellen dar: Starker
vaskularisiertes Gewebe weist hohere intrazellulare Sauerstoffkonzentrationen auf.
Tumorzellen mit hoher Oxygenierung reagieren bekanntermallen empfindlicher auf
Strahlentherapie im Vergleich zu hypoxischen Zellen (100).

Zumal Metastasen mit hoheren Proliferationsraten posttherapeutisch wahrscheinlicher
zentrale Nekrosen entwickeln, konnte das Ausmall des KM-aufnehmenden
Tumorvolumens zugleich ein Marker fur die Tumorproliferationsrate sein.

Als wichtige Limitation unserer Studie muss der bereits beschriebene retrospektive
Charakter angesehen werden. Dieser hatte insofern auch methodische Auswirkungen,
als dass er eine Standardisierung unserer Bildanalyse auf 5 mm Schichtdicke notwendig
machte; feinere Schichtdicken waren zwar erstrebenswert, waren aber nicht in allen uns
zur Verfugung stehenden Bilddatensatzen vorhanden.

Eine weitere Einschrankung ist der relativ kleine Umfang unserer Patientenstichprobe (n
= 48). Dieser war hochstwahrscheinlich auch ausschlaggebend dafur, dass mehrere von
uns erhobene Faktoren (wie Metastasenvolumen, KPS, UICC und Tumorhistologie) in
unseren Berechnungen letztlich keine statistisch signifikante Korrelation mit iPFS und OS
aufwiesen. Allerdings ist zu beachten, dass die GroRe unserer Studienkohorte mit den

vielen anderen Publikationen zur quantitativen 3D-Analyse vergleichbar ist.
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Aus den von uns erhobenen Daten Iasst sich ableiten, dass ein pratherapeutisch stark
vaskularisierter Tumor generell besser auf eine SRT anspricht, als eine schwach
perfundierte Lasion. Demnach konnten also Patienten mit hypervaskularisierten
Hirnmetastasen in hoherem Malde von fokalen und aggressiven Behandlungsstrategien,
wie jener der SRT, profitieren. Die hier prasentierte quantitative Analysemethode konnte
somit kunftig als prognostischer Mal3stab fur das iPFS bzw. das Gesamtuberleben von
Patienten mit zerebraler Metastasierung bei NSCLC und malignem Melanom

herangezogen werden.

5 ZUSAMMENFASSUNG

Obwohl Hirnmetastasen zu den haufigsten Todesursachen von Krebspatienten gehoren,
hat sich bis heute kein standardisierter Prognose-Index im klinischen Alltag als
Entscheidungsgrundlage fur die Wahl der Therapie etabliert. Ein zentraler Grund ist, dass
in die bisher zur Verfigung stehenden Indices (RPA, GPA, DS-GPA, NSCLC-RADES
und SIR) eine Vielzahl von Parametern einflieBen muss, um eine mdoglichst prazise
Aussage treffen zu konnen. Diese Indices sind daher aufwendig zu berechnen und
abhangig von einer vollstandigen und koharenten Datenlage. Mit Hilfe unseres auf
Radiomics basierenden Ansatzes konnten demgegenuber Aussagen auf Grundlage von
nur einer Messung, namlich der KM-Aufnahme des metastatischen Tumorgewebes im
MRT-Bild, getroffen werden.

Um eine hohe Homogenitat des Kollektivs zu erreichen, wurden nur Patienten mit
singularer Hirnmetastase in unsere Studie aufgenommen. Retrospektiv wurden nach
Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien 48 Patienten (27 NSCLC, 21 Melanom) in
das Studienkollektiv eingeschlossen. Alle Patienten wurden mit SRT behandelt und
hatten pratherapeutisch eine MRT des Neurokraniums erhalten. Fir die Analyse wurden
T1-gewichtete native sowie kontrastmittelgestutzte Bilder verwendet. Das Tumorvolumen
und der prozentuale Anteil der KM-Aufnahme wurde mit Hilfe einer semiautomatischen
Software (IntelliSpace Portal V.8 von Philips Healthcare) berechnet. Dadurch konnte auf

der einen Seite eine moglichst hohe Objektivitat der Tumorsegmentierung erreicht
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werden und anderseits ein zeitsparender und effizienter Weg fur die Erhebung im
Klinikalltag demonstriert werden.

Anhand des groReren Patientenkollektivs der NSCLC-Patienten ermittelten wir eine
anteilige KM-Aufnahme des Tumorvolumens von 68,61 % als aussagekraftigsten
Schwellenwert. Dieser Grenzwert wurde erfolgreich fur die Melanomgruppe validiert.
NSCLC- sowie Melanom-Patienten mit Lasionen oberhalb dieses Schwellenwerts, d. h.
mit initial vergleichsweise hohem Anteil an KM-aufnehmendem Metastasenvolumen,
zeigten nach SRT signifikante Uberlebensvorteile in Form einer langeren
Gesamtuberlebensdauer und einem langeren iPFS.

Es liel sich Uberdies ein Trend hinsichtlich eines kurzeren Gesamtuberlebens bei alteren
Patienten nachweisen. Weitere Daten, die typischerweise in Indizes verwendet werden
(z. B. der KPS), konnten, in unserer Studie hingegen nicht signifikant mit dem
Gesamtuberleben korreliert werden. Neben der Intensitat der KM-Aufnahme des
Tumorvolumens zeigte auch die histologische Zugehorigkeit zur Unterform des
Adenokarzinoms beim NSCLC ein prognostisches Potential (die Patienten mit
Adenokarzinom uberlebten signifikant langer als Patienten, die an anderen
histologischen NSCLC-Unterformen erkrankt waren).

Unseren Ergebnissen zufolge bietet sich fur die Abschatzung des iPFS und des
Gesamtluberlebens von Patienten mit singularen Hirnmetastasen bei NSCLC und
Malignem Melanom nach SRT pratherapeutisch die quantitative 3D-Analyse der KM-
Aufnahme des Tumorvolumens als prognostischer Parameter an. Dieser einfache,
objektive und reproduzierbare Prognoseindex konnte in der klinischen Anwendung die
behandelnden Arzte in ihren Therapieentscheidungen und dem Patientenmanagement
frGhzeitig unterstutzen. Fur die Anwendung im klinischen Alltag gilt es nun, unsere

Ergebnisse in umfassenderen Untersuchungen zu bestatigen.
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dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Ein neuer quantitativer Biomarker
aus der prétherapeutischen MRT zur Voraussage des Uberlebens nach stereotaktischer
Radiotherapie einer singuléren Hirnmetastase - A 3D quantitative imaging biomarker in
pre-treatment MRI predicts overall survival after stereotactic radiation therapy of patients
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www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur
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