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Abstrakt

Hintergrund: Ziel dieser Arbeit war die Analyse von potentiellen Prognosefaktoren und
Prognose-Bewertungsziffern in Hinblick auf die Uberlebenszeit von Patienten mit
Hirnmetastasen  des  nicht-kleinzelligen  Lungenkarzinoms  (NSCLC) nach
Linearbeschleuniger-basierter stereotaktischer Radiochirurgie (SRS) oder fraktionierter
stereotaktischer Radiotherapie (FSRT).

Material und Methoden: Wir fiihrten eine retrospektive Analyse der Uberlebenszeit
von 90 Patienten mit Hirnmetastasen des NSCLC durch, deren Hirnmetastasen
zwischen 04/2004 und 05/2014 mittels SRS oder FSRT ohne eine vorherige
Ganzhirnbestrahlung (WBRT) oder eine vorherige chirurgische Resektion behandelt
wurden. Nachsorgedaten wurden bis Mai 2015 erfasst. Potentielle Prognosefaktoren
wurden in der univariaten und multivariablen Datenanalyse untersucht. Die erfassten
Prognose-Bewertungsziffern waren das Golden Grading System (GGS), das Disease-
Specific Prognostic Assessment (DS-GPA), sowie die Indices RADES Il und NSCLC-
RADES (1-4). Diese wurden univariat analysiert sowie auf ihren pradiktiven Wert hin

untersucht.

Ergebnisse: Das mediane Nachsorge-Zeitintervall fur Patienten, die beim letzten
Kontakt noch am Leben waren, betrug 14 Monate. Die 6-Monats-Uberlebensrate bzw.
die 12-Monats-Uberlebensrate lagen bei 51% bzw. 29,9%. Statistisch signifikante
positive Pradiktoren fiir die Uberlebenszeit waren in der univariaten Datenanalyse ein
niedriges Stadium nach der International Union Against Cancer (UICC) zum
Diagnosezeitpunkt des NSCLC, ein Adenokarzinom als histologischer Subtyp, eine
vorherige Lungen- oder Lungenteilresektion und ein niedriges Gesamtvolumen der
Hirnmetastasen. In der multivariablen Datenanalyse blieb das Adenokarzinom als
histologischer Subtyp ein signifikanter Faktor. Ein hoherer Karnofsky-Index (KI) sowie
die Abwesenheit von extrakraniellen Metastasen (ECM) waren ebenfalls signifikante
Faktoren in der multivariablen Datenanalyse.

Von den Prognose-Bewertungsziffern waren RADES Il und NSCLC-RADES signifikante
Pradiktoren der Uberlebenszeit. NSCLC-RADES konnte jedoch nicht zwischen den
Subgruppen mit mittlerem und niedrigem Risiko differenzieren. Das DS-GPA sowie das
GGS waren in der univariaten Datenanalyse keine signifikanten Pradiktoren der
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Uberlebenszeit.

Zusammenfassung: Im untersuchten Patientenkollektiv war RADES Il die praziseste
Prognose-Bewertungsziffer. Die ideale Prognose-Bewertungsziffer wurde jedoch noch
nicht gefunden. Wir schlagen aufgrund unserer Ergebnisse den histologischen Subtyp
als pradiktiven Faktor fur eine neue oder weiterentwickelte Prognose-Bewertungsziffer

Vor.

Abstract

Background: Our purpose was to analyze the long-term clinical outcome and to
identify prognostic factors after Linac-based stereotactic radiosurgery (SRS) or
fractionated stereotactic radiotherapy (FSRT) on patients with brain metastases from
non-small cell lung cancer (NSCLC).

Materials and methods: We performed a retrospective analysis of survival on 90
patients who underwent SRS or FSRT of intracranial NSCLC metastases between
04/2004 and 05/2014 that had not undergone prior surgery or whole brain radiotherapy
(WBRT) for brain metastases. Follow-up data was analyzed until May 2015. Potential
prognostic factors were examined in univariate and multivariable analyses. The Golden
Grading System (GGS), the Disease-Specific Graded Prognostic Assessment (DS-
GPA), the RADES Il prognostic index as well as the NSCLC-RADES (1-4) were

calculated and their predictive values were tested in univariate analysis.

Results: The median follow-up time of the surviving patients was 14 months. The
overall survival (OS) rate was 51% after 6 months and 29.9% after 12 months.
Statistically significant factors of better OS after univariate analysis were lower
International Union Against Cancer (UICC) stage at first diagnosis, adenocarcinoma
histology, prior surgery of the primary tumor and lower total brain metastases volume.
After multivariable analysis adenocarcinoma histology remained a significant factor;
higher Karnofsky Performance Score (KPS) and the presence of extracranial
metastases (ECM) were significant in the multivariable analysis as well. The RADES Il
and the NSCLC-RADES indices were significant predictors of OS. However, the



NSCLC-RADES failed to differentiate between intermediate- and low-risk patients. The
DS-GPA and GGS were not statistically significant predictors of survival in univariate

analysis.

Conclusion: The RADES Il index had the highest predictive value in the examined
patient cohort. Nevertheless, the ideal prognostic index has not been defined yet. Our
results indicate that the histologic subtype of NSCLC could add to the prognostic value

of specialized future indices.



Einleitung

Lungenkarzinom

Epidemiologie

Das Lungenkarzinom ist bei Mannern nach dem Prostatakarzinom die zweithaufigste
und bei Frauen nach Brustkrebs und kolorektalem Krebs die dritthaufigste maligne
Erkrankung in Deutschland (5). Im Jahr 2011 erkrankten laut Robert-Koch-Institut rund
35.000 Manner und 17.500 Frauen in Deutschland an einem Lungenkarzinom, was
einen Gesamtanteil von 13,8% bzw. 7,7% an allen malignen Erkrankungen ausmacht.
Der Anteil an der Gesamtmortalitat durch maligne Erkrankungen entsprach dabei sogar
24,8% bei Mannern und 14,1% bei Frauen (5).

Das Lungenkarzinom ist zudem die vierthaufigste Todesursache in Deutschland,;
insgesamt starben 2013 rund 44.800 Menschen an dieser Erkrankung (6).

Risikofaktoren

Der grofdte Risikofaktor fur die Erkrankung an einem Lungenkarzinom ist aktives
Rauchen, das bei Mannern fur 91% und bei Frauen fur 57% aller Erkrankungen
ursachlich ist (7). In Europa ist das Erkrankungsrisiko fur mannliche Raucher 24-mal
und fur weibliche Raucher 8,7-mal hoher als bei Nichtrauchern (7). Auch fur das
Passivrauchen wurde 2004 in einer Metaanalyse von der International Agency of
Research on Cancer (IARC) ein kanzerogener Effekt bestatigt (8).

Zu den beruflichen Karzinogenen zahlen unter anderem Asbest, polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe, kunstliche Mineralfasern, Chromate, Arsen,
kristallines  Siliziumdioxid, Nickelverbindungen, Beryllium, Cadmium, wolfram- und
kobalthaltige Hartmetallstaube sowie Mono- und Dichlordimethylether (9).

Wichtige Umweltfaktoren fur die Entstehung eines Lungenkarzinoms sind die Belastung
durch das naturlich vorkommende radioaktive Gas Radon sowie eine
Luftverunreinigung durch Feinstaub (10, 11).

Histologie

Aufgrund ihrer Histologie wird zwischen kleinzelligen (SCLC) und nicht-kleinzelligen
(NSCLC)  Lungenkarzinomen  unterschieden. NSCLC konnen  weiter in
Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, grof3zellige Karzinome, adenosquamose
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Karzinome, Karzinome mit pleomorphen, sarkomatoiden oder sarkomatosen
Elementen, Karzinoide oder Karzinome vom Speicheldrisentyp eingeteilt werden (12).
Das Adenokarzinom hat die hochste Pravalenz bei Frauen und Nichtrauchern, wahrend
das Plattenepithelkarzinom und das SCLC verstarkt bei Rauchern auftreten (13). Mit
Daten aus Europa, Nordamerika und Ozeanien konnten Trends bezuglich der Histologie
ausgemacht werden. Bei Frauen ist das Adenokarzinom historisch betrachtet der
haufigste Subtyp. Bei Mannern ist das Adenokarzinom inzwischen ebenfalls der
haufigste Subtyp und hat das Plattenepithelkarzinom abgelost, dessen Haufigkeit
ebenso wie die des SCLC sinkt (14).

Klinik

Das Lungenkarzinom hat in einem frGhen Stadium keine spezifischen Symptome und
wird daher oftmals erst in einem bereits fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Die
haufigsten Symptome des Primartumors sind Husten, Dyspnoe, Brustschmerz und
Hamoptysen. Systemisch konnen Gewichtsverlust, Schwache und Mudigkeit sowie
Fieber auftreten (15). Bei einer intrathorakalen Ausbreitung kann es unter anderem zu
Nervenschaden (Nervus laryngeus recurrens, Nervus phrenicus, Plexus brachialis oder
sympathische Nervenfasern), zu einer Infiltration der Brustwand sowie zu einer oberen
Einflussstauung der Vena cava superior kommen (15). Beim sogenannten Pancoast-
Tumor werden durch lokale Ausbreitung in der Lungenspitze der Plexus brachialis und
das Ganglion stellatum geschadigt, was zu einer Neuralgie, Muskelatrophien des
beschadigten Innervationsgebiets und einem Horner-Syndrom fuhren kann (15).
Paraneoplastische Syndrome  weisen beim Lungenkarzinom vielfaltige
Erscheinungsformen auf, es kann unter anderem zu endokrinologischen (Cushing-
Syndrom, Hypoglykamie), neurologischen (Kleinhirndegeneration, Lambert-Eaton-
Syndrom), dermatologischen (Dermatomyositis), rheumatologischen, hamatologischen
und ophthalmologischen Syndromen sowie zu einer Glomerulopathie oder
Koagulopathie kommen. Die beiden haufigsten paraneoplastischen Syndrome sind die
Hyperkalzamie beim Plattenepithelkarzinom und das Syndrom der inadaquaten
Sekretion von antidiuretischem Hormon beim SCLC (16).

Das Lungenkarzinom metastasiert haufig in das zentrale Nervensystem (ZNS) und ist
fur 18-64% aller Hirnmetastasen verantwortlich (17). Diese konnen beispielsweise
durch Kopfschmerzen, epileptische Anfalle oder neurologische Herdsymptome wie



Hemiparese, Aphasie, Ataxie oder Sehstorungen symptomatisch werden (9). Weitere

haufige Metastasierungsorte sind Knochen, Leber, Nebennieren und Lymphknoten (15).

Diagnostik

Die Kapitel Diagnostik und Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms und
der Hirnmetastasen sind an die S3-Leitlinien fur Pravention, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Lungenkarzinoms der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und
Beatmungsmedizin und der Deutschen Krebsgesellschaft angelehnt (9). Bei Verdacht
auf ein Lungenkarzinom wird eine Ro&ntgen-Thorax-Ubersichtsaufnahme in zwei
Ebenen als primare Bildgebung empfohlen. Fur die Ausbreitungsdiagnostik werden
Computer-Tomographie- (CT) und Magnetresonanztomographie- (MRT) Aufnahmen
herangezogen. Das Positronen-Emissions-Tomographie-CT (PET-CT) kann zur
Dignitatsbeurteilung von Lungenherden und zur Exploration bei Patienten mit
unbekanntem Primartumor genutzt werden. Bei unklaren Befunden stellt au3erdem eine
chirurgische Exploration mittels videoassistierter Thorakoskopie ein mdgliches
diagnostisches Verfahren dar (9).

Die zytologische Sicherung der Diagnose erfolgt zumeist mittels Bronchoskopie und
Biopsie. Bei peripheren Tumoren kann auch eine transthorakale ultraschall- oder CT-
gestutzte Nadelaspiration erwogen werden. Sind beide Verfahren nicht mdglich, sollte
eine Sputum-Zytologie erfolgen. Zudem kann bei Patienten mit unklarem Pleuraerguss
eine Thorakoskopie und bei Patienten mit vergroBRerten Lymphknoten eine
Mediastinoskopie durchgefuhrt werden (9).

Bei Verdacht auf eine Metastasierung sind ein Ganzkorper-PET-CT sowie ein kranielles
MRT indiziert. Alternativ sind ein Ganzkorper-MRT, eine Knochenszintigrafie mit
Abdomen-CT und eine Abdomen-Sonografie moglich (9). Fur eine einheitliche
Erfassung des Tumorstadiums wird die Tumor, Node and Metastasis Staging (TNM)
Klassifikation fur Lungenkarzinome der International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) genutzt. Diese vergibt jeweils fur die Ausdehnung des Primartumors
(T), den Lymphknotenbefall (N) sowie die Metastasierung (M) Punktwerte, anhand derer
das Stadium der Erkrankung nach der International Union against Cancer (UICC)
bestimmt wird und sich die Therapieoptionen orientieren (18).

Wichtig fur die Erfassung bei Tumorpatienten ist zudem der Karnofsky-Index (KIl),
welcher einen Marker fur die Lebensqualitat und Selbstversorgung von Tumorpatienten
darstellt. Den Patienten kann in Zehnerschritten ein Prozentwert von 0% bis 100%



zugeordnet werden. Dabei entspricht ein Wert von 0% dem Tod des Patienten und ein

Wert von 100% einem beschwerdefreien Zustand (19).

Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms

Die Therapie des NSCLC ist je nach Stadium sehr unterschiedlich. In den Stadien
I/lI/IIIA erfolgt eine operative Therapie mit mediastinaler Lymphknotendissektion und
adjuvanter Chemotherapie (in Stadium | nur Nachsorge). Bei Inoperabilitat,
unvollstandiger Resektion oder Brustwandinfiltration ist eine Radiotherapie indiziert. Ein
Pancoast-Tumor wird durch neoadjuvante Chemo- oder Radiotherapie behandelt und
anschlie3end chirurgisch versorgt. Ist eine Resektion nicht moglich, kann eine Radio-/
Chemotherapie durchgefuhrt werden. Je nach Stadium Il kann die oben genannte
Therapie (IlIA1 und 1lIA2), eine neoadjuvante Radiatio mit anschlielender Operation
(INA3) oder eine Radio-/Chemotherapie erfolgen (l1l1A4). Ab Stadium 1lIB sowie Stadium
IV (Fernmetastasierung) ist eine Kombinationschemotherapie angezeigt (9).

Zudem werden gezielte Krebstherapien gegen genetische Mutationen in Zukunft einen
groReren Stellenwert in der Behandlung des NSCLC einnehmen. Dabei sind
insbesondere die aktivierende Mutation des Epidermal Growth Factor Receptor Gene
(EGFR) und das Fusionsonkogen Microtubule-associated Protein-like 4 anaplastic-
lymphoma-kinase (EML-4ALK) zu nennen, die vor allem bei Patienten mit einem
Adenokarzinom als histologischem Subtyp, bei Nichtrauchern und bei Frauen auftreten
(20, 21). Patienten mit diesen Mutationen konnen von spezifischen Tyrosinkinase-
Inhibitoren profitieren, die auch bei Hirnmetastasen mit einer solchen Mutation Wirkung
zeigen konnen. (22-24).

Hirnmetastasen

Behandlung von Hirnmetastasen

Patienten mit Hirnmetastasen haben verschiedene Behandlungsmoglichkeiten.
Grundsatzlich wird das Glukokortikoid Dexamethason bei symptomatischen
Hirnmetastasen eingesetzt (9). Bei Patienten mit einem Kl = 70%, einer geringen
extrazerebralen Krankheitsaktivitat oder bei Patienten mit bis zu vier Hirnmetastasen ist
laut S3-Leitlinien eine stereotaktische Radiochirurgie (SRS) oder eine chirurgische
Resektion in beiden Fallen gefolgt von einer Ganzhirnbestrahlung (WBRT) indiziert (9).
Bei palliativen Patienten mit einem Kl < 70%, einer hohen extrazerebralen



Krankheitsaktivitat oder Patienten mit vier oder mehr Hirnmetastasen ist laut S3-
Leitlinien eine alleinige WBRT indiziert (9).

Bei solitdrer Hirnmetastasierung ist eine SRS beziiglich des Uberlebens und der lokalen
Kontrolle im Gebiet der bestrahlten Metastase einer chirurgischen Resektion ebenbuirtig
(25). Ebenso konnte gezeigt werden, dass die Kombination aus SRS plus WBRT bei
solitarer Hirnmetastasierung im Vergleich zu einer alleinigen WBRT in der Nachsorge
bessere Resultate beziiglich des Uberlebens sowie des Kl zeigt (26). Unklarheit
herrscht jedoch uber den Nutzen und die Nebenwirkungen einer adjuvanten WBRT. In
mehreren Studien wurde eine alleinige SRS mit einer Kombination aus SRS plus WBRT
verglichen. Dabei konnte kein Uberlebensvorteil fir eine der beiden Behandlungen
festgestellt werden. Einerseits war bei Patienten mit einer alleinigen SRS die
Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv im ZNS signifikant erhoht (27, 28). Andererseits
scheint eine WBRT im Verlauf zur Entwicklung neurokognitiver Defizite und zu einer
Minderung der Lebensqualitat fUhren zu konnen (29, 30).

Eine Risikoabwagung zwischen der Entwicklung von neurokognitiven Defiziten durch
einen zerebralen Progress der Hirnmetastasen oder durch eine zu frihe WBRT scheint
notig zu sein. Kocher et al. (2011) sowie Brown et al. (2015) folgerten in ihren Arbeiten,
dass bei regelmafiger Nachsorge und Bildgebung auf eine WBRT verzichtet werden
kann (27, 31).

Oligometastasierter Zustand

Paget beschrieb schon 1889 die noch heute akzeptierte Hypothese von ,seed and soil’,
wonach metastasierte Tumorzellen bevorzugt bestimmte Gewebe befallen, ahnlich wie
Samen nur in der geeigneten Erde gedeihen konnen (32).

Heutzutage wissen wir, dass maligne Zellen in ihrer Evolution Uber mehrere Schritte
diese Fahigkeit entwickeln. Tumorzellen wachsen invasiv und infiltrieren lokales
Gewebe, um ab einem bestimmten Punkt in die Blutbahn einzutreten. Im nachsten
Schritt heften sie sich an Kapillarbetten von fremdem Gewebe und es kommt zur
Extravasation. Schliellich mussen Tumorzellen in diesem Gewebe Uberleben und
proliferieren, um im letzten Schritt erfolgreich zu metastasieren (33).

Der Begriff der Oligometastasen wurde 1995 von Hellman und Weichselbaum gepragt
(34). Die Autoren beschrieben das Tumorwachstum als eine Kombination aus lokaler
und systemischer Erkrankung mit mehreren Zwischenformen und postulierten daher

den Begriff eines intermediar oligometastasierten Zustands mit einer limitierten Anzahl



an Metastasen und betroffenen Organsystemen. In diesem Zustand kann eine
Behandlung in kurativer Absicht erfolgen. Ein oligometastasierter Zustand kann dabei
bereits bei Erstdiagnose vorliegen oder bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung
bei gutem Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie herbeigefuhrt werden
(34).

Es besteht keine genaue Definition des Begriffes der Oligometastasierung bezuglich der
Anzahl an Metastasen und dem Auftreten in Organsystemen. Salama et al. (2015)
berichteten in einer Ubersichtsarbeit von Studien, die bis zu acht Metastasen
einschlieBen, wahrend die meisten Studien sich auf funf oder weniger Metastasen
beschranken (35). Neben der Anzahl an Metastasen spielen jedoch unter anderem
auch Genexpressionen sowie bestimmte Mikroribonukleinsauren eine wichtige Rolle in

der Entstehung des oligometastasierten Zustands (36, 37).

Stereotaktische Radiochirurgie (SRS)

Der Begriff der stereotaktischen Radiochirurgie wurde erstmals 1951 von dem
schwedischen Neurochirurgen Lars Leksell eingefuhrt und bezeichnet die einmalige
hochdosierte Bestrahlung eines definierten Ziels im Schadel (38, 39). Heutzutage kann
das Zielvolumen durch hochauflosende Bildgebung und dreidimensionale
Computersimulationen genau festgelegt werden. Strahlenbdgen aus unterschiedlichen
Richtungen, die den gleichen Fokus haben und sich somit alle auf dem Zielvolumen
schneiden, sorgen fur eine maximale Dosis im Zielvolumen und einen starken
Dosisabfall am Rand (40). Bei groRen Tumoren oder bei Tumoren, die nahe an
empfindlichen Hirnstrukturen wie dem Hirnstamm oder der Capsula interna liegen, kann
eine fraktionierte stereotaktische Radiotherapie (FSRT) in mehreren Sitzungen erfolgen,
die bei geringer Einzeldosis trotzdem die Applikation einer hohen kumulativen Dosis
erlaubt (41). Die stereotaktische Bestrahlung bietet viele Vorteile bei der Behandlung
von Hirnmetastasen. Aufgrund ihrer meist kugelformigen Anatomie und ihres
verdrangenden und nur minimal invasiven Wachstums sind diese auch bei multiplem
Auftreten in der heutigen radiologischen Bildgebung gut zu erfassen und zu bestrahlen.
Ein weiterer Vorteil der stereotaktischen Bestrahlung ist zudem die Limitierung des
Krankenhausaufenthalts auf maximal 48 Stunden (40).



Radiobiologie

Die SRS unterscheidet sich hinsichtlich ihres biologischen Wirkmechanismus aufgrund
der hohen verabreichten Einzeldosis von der fraktionierten Radiotherapie, bei der
geringe Dosen in mehreren Fraktionen verabreicht werden (42).

Die fraktionierte Radiotherapie hat einen direkten Zelltod durch Strangbriche der
Desoxyribonukleinsaure (DNS) von Tumorzellen zur Folge (42). Die Effektivitat dieser
Therapie wird durch die 4 R beschrieben, die 1975 erstmalig von Withers beschrieben
und 1989 von Steel um ein fuinftes R erweitert wurden: Reparatur von entstandenen
sublethalen Schaden, Repopulation der Uberlebenden Tumorzellen, Redistribution der
Tumorzellen im Zellzyklus, Reoxygenierung von hypoxischen Tumorzellen sowie
Radiosensitivitat eines histologischen Zelltyps (43, 44). Im Gegensatz dazu ist eine
SRS nicht nur bei radiosensitiven, sondern auch bei radioresistenten Metastasen
wirksam (45), was auf einen anderen Wirkmechanismus zurtckzufuhren ist. Durch die
hohe Einzeldosis einer SRS kommt es neben dem direkten Zelltod durch Strangbriche
der DNS zur Freisetzung immunmodulatorischer und inflammatorischer Mediatoren und
zur Proliferation zytotoxischer T-Zellen, was zu einer Immunantwort gegen Tumorzellen
fuhrt (46); zudem fuhrt eine hohe Einzeldosis zu einer direkten GefalRschadigung (47).
Diese Mechanismen haben einen indirekten Zelltod zur Folge (42).

Um die Effekte der Strahlung auf das Gewebe genauer betrachten und berechnen zu
konnen, wird das linear-quadratische Modell (LQ) genutzt. Die Anwendbarkeit des LQ
ist bei hohen Einzeldosen jedoch eingeschrankt, da die bereits erwahnten
immunologischen und vaskularen Effekte in diesem nicht bertcksichtigt werden (42). Im
LQ ist der a/B-Wert das Verhaltnis zwischen der linearen (a) und quadratischen ()
Komponente des Zelltodes (48). Er kann fur verschiedene Gewebe gebildet werden und
ist unter anderem bei der Berechnung der biologisch effektiven Dosis (BED) von
Bedeutung. Diese eignet sich dazu, bei unterschiedlicher Fraktionierung und Dosis
einer Bestrahlung den quantitativen biologischen Effekt auf das Gewebe vergleichbarer
zu machen (49, 50).

Prognose-Bewertungsziffern und Prognosefaktoren

Die erste Prognose-Bewertungsziffer fur Hirnmetastasen, die Recursive Partitioning
Analysis (RPA), wurde 1997 von Gaspar et al. vorgestellt. Patienten wurden anhand

von vier Faktoren (KI, Status des Primartumors (kontrolliert versus unkontrolliert), Alter,
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Vorhandensein von extrakraniellen Metastasen (ECM)) in drei Klassen eingeteilt, die
signifikante Unterschiede bezlglich der Uberlebenszeit zeigten (51).

Sperduto et al. entwarfen 2008 das Graded Prognostic Assessment (GPA), das zwei
Jahre spater zum Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment (DS-GPA)
erweitert wurde. Dieses wird je nach Histologie des Primartumors (Lungenkarzinom,
malignes Melanom, Nierenzellkarzinom, Brustkrebs, gastrointestinales Karzinom)
spezifisch aus verschiedenen Faktoren gebildet. Das GPA sowie das spatere DS-GPA
fur das NSCLC setzen sich beide aus dem Patientenalter, der Anzahl der
Hirnmetastasen, dem Kl sowie dem Auftreten von ECM zusammen (4, 52). Das Golden
Grading System (GGS) wurde 2008 von Golden et al. entwickelt und setzt sich aus den
drei Faktoren Alter, Kl und dem Vorhandensein von ECM zusammen (1).

Zwei weitere Prognose-Bewertungsziffern wurden 2011 (RADES IlI) sowie 2013
(NSCLC-RADES) von Rades et al. vorgestellt (2, 3). RADES Il stellt eine
Weiterentwicklung der ersten, 2008 von Rades publizierten Prognose-Bewertungsziffer
RADES | dar und wird von den Autoren als Kombination aus GPA und RADES |
beschrieben (2, 53). RADES Il setzt sich als einzige Prognose-Bewertungsziffer aus
funf Faktoren zusammen: dem Alter, dem KIl, dem Vorhandensein von ECM, der Anzahl
an Metastasen und dem Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose des Primartumors und
dem Bestrahlungsbeginn. NSCLC-RADES ist eine speziell fur Patienten eines NSCLC
entwickelte Prognose-Bewertungsziffer mit den drei Faktoren Geschlecht, Kl sowie dem
Vorhandensein von ECM (3). Rodrigues et al. haben 2012 in einer Ubersichtsarbeit alle
weiteren relevanten Prognose-Bewertungsziffern zusammengefasst: den Score Index
for Radiosurgery in Brain Metastases (SIR), den Basic Score for Brain Metastases (BS-
BM), sowie das Rotterdam System (54-57). Auf die Letztgenannten wird in dieser Arbeit
jedoch nicht weiter eingegangen.

Neben den Prognosefaktoren, die fur die Bildung der Prognose-Bewertungsziffern
notwendig sind, gibt es weitere Prognosefaktoren, die diskutiert werden, jedoch bislang
keinen oder nur vereinzelt Einzug in Prognose-Bewertungsziffern gefunden haben.
Diese beinhalten unter anderem den histologischen Subtyp des NSCLC (58) sowie das
Metastasenvolumen (59, 60).

Ziel der Arbeit

Prognose-Bewertungsziffern werden anhand unterschiedlicher klinischer Parameter
berechnet und unterscheiden sich hinsichtlich der Gewichtung dieser Parameter. Mit
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ihrer Hilfe lassen sich die Patienten in unterschiedliche Subgruppen einteilen. Die
Prognose-Bewertungsziffern werden durch statistische Verfahren an einzelnen grof3en
Patientenkollektiven entwickelt. Dies fuhrt dazu, dass der Nutzen und die Rolle der
einzelnen Prognose-Bewertungsziffer ohne Uberpriifung an Vergleichskollektiven
schwer objektivierbar sind und teilweise unklar bleiben. Fir eine optimale Behandlung
aller Patienten ist jedoch eine einheitliche Prognoseabschatzung sehr wichtig. Diese
Arbeit verfolgt daher mehrere Ziele: Die speziell fur Patienten mit Hirnmetastasen des
NSCLC wichtigen klinischen pradiktiven Faktoren zu bestimmen, die praziseste
Prognose-Bewertungsziffer fur dieses Patientenkollektiv aus der Vielzahl an publizierten
Prognose-Bewertungsziffern zu ermitteln, sowie eine objektive Prognose bezuglich der
Uberlebenszeit von Patienten bei alleiniger initialer stereotaktischer Bestrahlung
abzugeben.

Methodik

Patientenpopulation

Alle Daten wurden retrospektiv erhoben. Zur Ermittlung von Patienten mit
Hirnmetastasen des NSCLC wurde im Zeitraum von April 2004 bis Mai 2014 eine
Suche in den Datenbanken der Klinik fur Radioonkologie und Strahlentherapie der
Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Dies schloss sowohl eine
Volltextsuche des elektronischen Epikrisen-Archivs als auch eine Durchsicht der
Bestrahlungsprotokolle mit ein. Einschlusskriterien fur Patienten waren ein histologisch
gesichertes NSCLC und die initiale alleinige stereotaktische Bestrahlung (SRS oder
FSRT) der Hirnmetastasen mit dem stereotaktischen Linearbeschleuniger Novalis der
Firma Varian mit Novalis ExacTrac-System. Ausschlusskriterium fur Patienten war eine
vorherige Behandlung der Hirnmetastasen durch eine WBRT oder durch operative
Versorgung.

Alle erfassten Informationen Uber die Patienten wurden Uber die elektronische
Datenbank SAP (SAP Basiskomponente Release 740, SAP Anwendungsubergreifende
Komponente Release 740, SAP SE, Walldorf, Deutschland), das elektronische
Epikrisen-Archiv sowie Uber die Patientenakten der Klinik fur Radioonkologie und
Strahlentherapie der Charité — Universitatsmedizin Berlin gewonnen.
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Fur alle in die Studie aufgenommenen Patienten wurde das Geschlecht sowie das Alter
zu Bestrahlungsbeginn erfasst. Vor Bestrahlungsbeginn wurde zudem fur jeden
Patienten der Kl durch den behandelnden Arzt eingeschatzt. Wenn die Angabe des Ki
als Prozentangabe fehlte, wurde der Wert mithilfe des Anamnesebogens und der
Angaben zum Pflegeaufwand abgeschatzt.

Tumorcharakteristika

Primartumor

Der histologische Subtyp des NSCLC konnte anhand der pathologischen Befunde des
Instituts fur Pathologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin bestimmt werden. Dabei
teilten wir die histologischen Subtypen in Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome,
grol3zellige Karzinome und eine als Andere bezeichnete Zusammenfassung der
restlichen histologischen Subtypen ein.

Fir die Erfassung von Ausdehnung und Stadium nach UICC des Primartumors wurde
die TNM-Klassifikation fur Lungenkarzinome (18) herangezogen. Das Staging erfolgte
durch die jeweils behandelnden Arzte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des NSCLC und
konnte anhand von Arztbriefen und Epikrisen nachvollzogen werden. Einen Uberblick
uber die TNM- und Stadieneinteilung nach UICC liefern Tabelle 1 und 2.

Tumor Tx  Der Primartumor ist entweder nicht beurteilbar oder es finden sich
maligne Zellen in Sputum oder Bronchialspulung, ohne dass der
Tumor radiologisch oder bronchoskopisch sichtbar ist.

TO  Kein Nachweis des Primartumors

Tis  Carcinoma in situ

T Groldter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungengewebe oder
viszeraler Pleura, ohne bronchoskopischen Nachweis einer
Invasion des Hauptbronchus

T1a Grolter Durchmesser < 2cm

T1b  Groflter Durchmesser > 2cm und < 3cm

T2 Groldter Durchmesser > 3cm und < 7cm, oder:

e Infiltration des Hauptbronchus (= 2cm distal der Karina)

e Infiltration der viszeralen Pleura
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T2a
T2b
T3

T4

Nodus Nx

NO

N1

N2

N3

Metastase MO

M1

M1a

M1b

e Assoziierte Atelektase oder obstruktive Pneumonitis
(nicht die gesamte Lunge betreffend)
GrofRter Durchmesser > 3cm und < 5cm
GrofRter Durchmesser > 5cm und < 7cm
GrofRter Durchmesser > 7cm, oder:
¢ Infiltration von Brustwand, Zwerchfell, Nervus phrenicus,
mediastinaler Pleura, parietalem Perikard
e Tumor infiltriert den Hauptbronchus < 2cm distal der
Karina
e Assoziierte Atelektase oder obstruktive Bronchitis der
gesamten Lunge
e Weitere Tumorknoten im selben Lungenlappen
e Tumor jeder Grofde mit Infiltration von Mediastinum, Herz,
groRen Gefallen, Trachea, Nervus laryngeus recurrens,
Osophagus, Wirbelkorper, Karina
o Weitere Tumorknoten ipsilateral in anderem Lungenlappen
Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
Metastasen in ipsilateralen peribronchialen, hilaren oder
intrapulmonalen Lymphknoten
Metastasen in ipsilateralen mediastinalen oder subkarinalen
Lymphknoten
Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen
hilaren, ipsi- oder  kontralateralen Skalenus-  oder
supraklavikularen Lymphknoten
Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen
Tumorknoten in  kontralateralen Lungenlappen, knotiger
Pleurabefall oder maligner Pleura- oder Perikarderguss

Fernmetastasen

Tabelle 1. TNM-Stadium nach dem Staging Project der IASLC (18).
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Stadium Tumor Nodus Mestastase

Okkultes Karzinom  Tx NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1a NO MO
T1b NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium IIA T1a N1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Stadium IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Stadium IIIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Stadium I1IB T4 N2 MO
Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1a
Jedes T Jedes N M1b

Tabelle 2. Stadieneinteilung nach der UICC; basierend auf den Vorschldgen der IASLC
(18).

Fir jeden Patienten wurde das Therapieschema des Primartumors in Form einer
Lungen- oder Lungenteilresektion sowie einer Chemotherapie dokumentiert. In der
vorliegenden  Patientenpopulation ~ wurden  insgesamt acht  verschiedene
Medikamentengruppen fur eine  Chemotherapie verwendet: Platinderivate,
Vincaalkaloide, Taxane, Pemetrexed, Gemcitabin, Bevacizumab, Etoposid und
Tyrosinkinaseinhibitoren. Wir entschieden uns aufgrund der Komplexitat der
chemotherapeutischen Behandlung und unserer Fokussierung auf die Behandlung der
Hirnmetastasen durch stereotaktische Bestrahlung daflr, eine stattgefundene

Chemotherapie nur als dichotome Variable (ja/nein) zu erfassen. Zudem wurde fur
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jeden Patienten eine extrakranielle Metastasierung (ECM) zum Zeitpunkt des

Bestrahlungsbeginns dokumentiert.

Hirnmetastasen

Far alle Patienten wurden die folgenden Charakteristika der Hirnmetastasen erfasst: die
Synchronitat, das Zeitintervall zwischen der Diagnose des NSCLC und dem
Bestrahlungsbeginn, die Anzahl, die Lokalisation sowie das Volumen der
Hirnmetastasen.

Die Synchronitat beschreibt das Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose des NSCLC
und der Erstdiagnose der Hirnmetastasierung. Wenn dieses Zeitintervall weniger als
einen Monat betrug oder eine Hirnmetastasierung vor der Erstdiagnose des NSCLC
festgestellt wurde, so bezeichneten wir dies als synchrones Auftreten. Trat die
Hirnmetastasierung mehr als einen Monat nach der Erstdiagnose des NSCLC auf, so
wurde dies als metachrone Metastasierung definiert. Beweisend fur das Vorliegen von
NSCLC und Hirnmetastasen war ein eindeutiger Befund in CT- oder MRT-
Untersuchungen. Als weiteres Zeitintervall wurde der Zeitraum zwischen der
Erstdiagnose des NSCLC und dem Bestrahlungsbeginn berechnet.

Die Patienten waren fur eine bis maximal funf Metastasen in Behandlung. Neben der
Einteilung der Patienten nach der Anzahl der Hirnmetastasen wurden diese fur
statistische Berechnungen ebenfalls in die beiden Gruppen solitare (1) und multiple (2-
5) Hirnmetastasierung eingeteilt.

Die Tumorlokalisation wurde nach Durchsicht von radiologischen Befunden und
Bildmaterial bei der Diagnose und der Therapieplanung der Hirnmetastasierung
ausgewertet. Fur die Einteilung wurden die Hirnmetastasen nach ihrer Lokalisation
jeweils einer von sieben Gruppen zugeteilt: Okzipitallappen, Frontallappen,
Temporallappen, Parietallappen, Hirnstamm, Cerebellum und Basalganglien. Das
Volumen einzelner Hirnmetastasen, ausgedrickt durch das weiter unten definierte
Planning Target Volume (PTV), konnte fur die meisten Patienten durch die
Bestrahlungsprotokolle erfasst werden. Nach Addition aller Volumina ergab sich das

Gesamtvolumen fur Patienten mit mehreren Hirnmetastasen.

Prognose-Bewertungsziffern

Aus der Vielzahl aller publizierten Prognose-Bewertungsziffern haben wir fir unsere

Studie diejenigen ausgesucht, die unserer Meinung nach praktikabel waren und sich
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einfach erheben lieRen. Damit wurden in unserer Studie die folgenden vier Prognose-
Bewertungsziffern erhoben und verglichen: DS-GPA, GGS, RADES Il sowie NSCLC-
RADES. Andere Prognose-Bewertungsziffern, die beispielsweise das Gesamtvolumen
der Hirnmetastasen als Faktor einschlieRen, wurden nicht erhoben, da das Volumen
erst bei der Bestrahlungsplanung genau bestimmt werden kann und somit fur eine
schnelle Therapieempfehlung als Faktor nicht geeignet ist. Ebenfalls nicht
eingeschlossen wurden Prognose-Bewertungsziffern, die den Status des Primartumors
(kontrolliert versus unkontrolliert) einschliefen. Dieser ist teilweise nicht eindeutig
definiert und birgt die Gefahr einer subjektiven Einschatzung. Zudem kann er unter
Umstanden nicht zum Zeitpunkt des ersten Patientenkontakts erhoben werden, sondern
nur im Verlauf (52). Das Volumen wird fur den SIR und der Status des Primartumors
unter anderem fur SIR, RPA, BS-BM und das Rotterdam-System genutzt (51, 55-57).
Eine Zusammenfassung uber die Bildung der vier erhobenen Prognose-
Bewertungsziffern DS-GPA, GGS, RADES Il sowie NSCLC-RADES liefern die Tabellen
3-6.

Faktoren/Punkte 0 0,5 1

Alter (in Jahren) > 60 50-60 <50
Kl (in Prozent) <70 70-80 90-100
ECM Ja - Nein
Anzahl der Hirnmetastasen >3 2-3 1

Tabelle 3. DS-GPA. Punkteverteilung nach Sperduto et al. (2010) (4).

Faktoren/Punkte Ja Nein
Alter 2 65 Jahre 1 0
Kl <70% 1 0
ECM 1 0

Tabelle 4. GGS. Punkteverteilung nach Golden et al. (2008) (1).
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Faktoren Punkte

Alter (in Jahren)
<60
> 60
Kl (in Prozent)
<70
=70
>70
ECM
Ja
Nein
Anzahl der Hirnmetastasen
1
2-3
>4
Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose
des Primartumors und dem
Bestrahlungsbeginn (in Monaten)
<6 4
>6 5

Tabelle 5. RADES |l. Punkteverteilung nach Rades et al. (2011) (2).

Faktoren Punkte
Geschlecht
Weiblich 5
Mannlich 2
Kl (in Prozent)
<70
=70 5
ECM
Nein 5
Ja 2

Tabelle 6. NSCLC-RADES. Punkteverteilung nach Rades et al. (2013) (3).
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Fir die statistischen Berechnungen wurden die Patienten anschliefend in die von den
Autoren gebildeten Subgruppen unterteilt. Fur das DS-GPA werden vier Subgruppen
mit den folgenden Punktwerten gebildet: 0-1 Punkt, 1,5-2,5 Punkte, 3 Punkte sowie 3,5-
4 Punkte. Das GGS teilt die Patienten ebenfalls in vier prognostische Subgruppen mit 0
Punkten, 1 Punkt, 2 Punkten und 3 Punkten ein. Fir RADES |l werden die drei
Subgruppen A mit 15-19 Punkten, B mit 20-25 Punkten und C mit 26-30 Punkten
gebildet. NSCLC-RADES ist ahnlich aufgebaut und hat fur die drei Subgruppen A, B
und C eine Verteilung von 5-9 Punkten, 11-12 Punkten und 15 Punkten.

Behandlung von Hirnmetastasen

Behandlungsplanung und -ablauf

Die stereotaktische Bestrahlung von Hirnmetastasen wurde an der Klinik far
Radioonkologie und Strahlentherapie der Charité — Universitatsmedizin Berlin seit Mai
2004 mit dem stereotaktischen Linearbeschleuniger Novalis der Firma Varian mit
Novalis ExacTrac-System, integriertem mikro-Multilamellenkollimator und bildgefuhrter
dynamischer Bogenbestrahlung durchgefuhrt. Das ExacTrac-System ermoglichte die
Nutzung von relokalisierbaren thermoplastischen Masken, die fur jeden Patienten
personlich angefertigt wurden. Dadurch konnte auf eine invasive Fixierung durch einen
stereotaktischen Ring mit Bissplatte verzichtet werden. Zur dreidimensionalen Planung
des Zielvolumens wurde das Planungssystem Brainscan (Brain Lab AG, Feldkirchen,
Deutschland) verwendet, das ab dem Jahr 2009 von iplanRT (Brain Lab AG,
Feldkirchen, Deutschland) ersetzt wurde. Um eine optimale Planung zu gewabhrleisten,
wurden MRT- und CT-Aufnahmen der Patienten fusioniert. Dadurch lief3en sich
empfindliche Hirnstrukturen wie der Nervus opticus, das Chiasma opticum, die Linsen
und der Hirnstamm darstellen und konturieren. Eine genaue Abgrenzung des
Tumorvolumens konnte durch eine T1-gewichtete MRT-Bildgebung mit Kontrastmittel
erreicht werden. Dabei wurde das Hirnmetastasenvolumen zunachst ohne
Sicherheitsabstand konturiert (Gross Tumor Volume (GTV)) und anschliellend mit
einem Sicherheitsabstand von 1-2 mm (Planning Target Volume (PTV)) berechnet.
Schatzte der behandelnde Arzt die Fusionsbilder als qualitativ gut ein, konnte fur die
Bestrahlung ein Sicherheitsabstand von 1 mm gewahlt werden. War die Bildqualitat
schlecht, musste ein Sicherheitsabstand von 2 mm gewahlt werden. Als Bezugspunkt

fur die geplante Abgabe der Dosis wurde das Isozentrum des GTV definiert.
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Die Therapieplanung erfolgte interdisziplinar und wurde fur jeden Patienten individuell
festgelegt. Sie hing von mehreren Faktoren ab, unter anderem von dem Tumorvolumen,
der Anzahl und Lokalisation der Metastasen sowie dem KI. Wir bezeichneten eine
stereotaktische Bestrahlung in einer Fraktion als stereotaktische Radiochirurgie (SRS)
und eine stereotaktische Bestrahlung in mehr als einer Fraktion als fraktionierte
stereotaktische Radiotherapie (FSRT). Hirnmetastasen wurden entweder mittels SRS
oder FSRT behandelt. Indikationen fur eine SRS waren kleine Hirnmetastasen mit
einem Volumen < 10 cm® oder Hirnmetastasen, die nicht in der Nahe von empfindlichen
oder eloquenten Hirnregionen lagen. Dementsprechend waren Indikationen fir eine
FSRT groRere Hirnmetastasen mit einem Volumen > 10 cm?® oder Hirnmetastasen in
der Nahe von empfindlichen oder eloquenten Hirnregionen. Dabei waren jedoch
Ausnahmen aufgrund individueller Faktoren moglich.

In dieser Arbeit wurde zudem fur jeden Patienten anhand seines Bestrahlungsplans die
BED fur jede Hirnmetastase berechnet. Bei Patienten mit mehr als einer Hirnmetastase
und unterschiedlichen Bestrahlungsplanen wurde die maximale BED pro Patient
berechnet. Fur die Berechnungen wurde die folgende Formel genutzt (49, 50):

— a
BED —nd[1+a/ﬁ
Dabei steht n fur die Anzahl der Fraktionen und d fur die Dosis pro Fraktion. Fur den

alB-Wert fir Hirnmetastasen verwendeten wir in Anlehnung an das LQ einen Wert von
10 (61).

Nachsorge

Kontrolluntersuchungen mit einer kontrastmittelgestutzten MRT-Bildgebung sowie einer
klinisch neurologischen Untersuchung erfolgten planmafig alle 6-8 Wochen. Bei
Auftreten von klinischen Symptomen nach der Bestrahlung konnten Patienten
vorubergehend mit dem Glukokortikoid Dexamethason behandelt werden.

Toxizitat
Radiogene Nebenwirkungen wurden in akut (£ 90 Tage) und chronisch (> 90 Tage)

eingeteilt. Diese konnten durch Epikrisen und dokumentierte Nachsorgeuntersuchungen

an der Klinik fir Radioonkologie und Strahlentherapie der Charité — Universitatsmedizin
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Berlin erfasst werden. Fur die standardisierte Auswertung wurden folgende vier
Gruppen von radiogenen Nebenwirkungen mit Hilfe der Common Terminology Criteria
of Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 gebildet: Blutung, Parese, Epilepsie und
Raumforderung. Die Toxizitat wurde dabei in die Schweregrade 1 (mild) bis 5 (todlich)
eingeteilt (62).

Weitere Behandlungen

Wird in der Nachsorge ein Progress einer oder mehrerer Hirnmetastasen festgestellt,
ergeben sich drei Behandlungsmoglichkeiten fur den Patienten. In einigen Fallen
besteht die Maoglichkeit, Hirnmetastasen operativ zu entfernen. Alternativ kann eine
weitere stereotaktische Bestrahlung (SRS oder FSRT) oder eine WBRT durchgefuhrt
oder angeschlossen werden.

Uberlebensstatus

Fir den Uberlebensstatus der Patienten wurden die elekironische Datenbank SAP
(SAP Basiskomponente Release 740, SAP Anwendungsubergreifende Komponente
Release 740, SAP SE, Walldorf, Deutschland), das elektronische Epikrisen-Archiv
sowie die Patientenakten der Klinik fur Radioonkologie und Strahlentherapie der Charité
— Universitatsmedizin Berlin umfassend durchsucht. Zudem wurden die Berliner
Einwohnermeldeamter sowie das gemeinsame Krebsregister der Lander Berlin,
Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen
und Thuringen (63) unter freundlicher Mithilfe von Herrn Steffen Sander und Frau Silvia
Blass kontaktiert. Das genaue Todesdatum von verstorbenen Patienten konnte durch
Auskunfte aus dem Berliner Melderegister ermittelt werden (64). Die letzte Abfrage
bezliglich des Uberlebensstatus der Patienten wurde am 19.05.2015 von Herrn Steffen
Sander sowie am 26.05.2015 von Frau Silvia Blass durchgefuhrt. Zusatzlich konnten
die behandelnden Hausarzte, deren Kontakidaten den Epikrisen und den
Patientenakten entnommen wurden, bei Bedarf kontaktiert werden.

Die Uberlebenszeit von verstorbenen Patienten wurde vom Bestrahlungsbeginn bis zum
Todestag berechnet. Fur lebende Patienten wurde der Tag der letzten Abfrage und fur
Patienten mit unbekanntem Uberlebensstatus der letzte ermittelbare Kontakt als
Endpunkt fur Berechnungen genutzt. Patienten, die zur letzten Abfrage noch am Leben
waren und Patienten mit unbekanntem Uberlebensstatus wurden zudem fiir statistische

Berechnungen als zensiert klassifiziert.
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Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics
(Version 22.0.0.0, SPSS Inc., IBM Inc., Chicago, IL, USA). Kaplan-Meier-Schatzer
sowie Uberlebenszeitkurven nach dem Kaplan-Meier-Verfahren wurden zur Erfassung
und graphischen Darstellung von Uberlebenszeiten und Korrelationen benutzt. Ein p-
Wert < 0,05 wurde als signifikant und ein p-Wert > 0,05 und < 0,1 als Trend definiert.
Univariate Datenanalysen wurden mit dem log-rank Test, multivariable Datenanalysen
mit dem Cox Proportional Hazards Model durchgefuhrt. In die multivariable
Datenanalyse wurden alle Faktoren eingeschlossen, die in der univariaten
Datenanalyse signifikant waren oder einen Trend aufweisen konnten. Eine schrittweise
ruckwartsgerichtete Elimination wurde durchgefuhrt, um statistisch signifikante Faktoren
in der multivariablen Datenanalyse darzustellen. Neben dem p-Wert wurde in der
multivariablen Datenanalyse auch die Hazard Ratio (HR) sowie das 95%-
Konfidenzintervall (Cl) fur jeden signifikanten Faktor berechnet.

Ergebnisse

Deskriptive Statistik

Studienpopulation

Im Folgenden werden die fur diese Arbeit relevanten Patientencharakteristika
dargestellt. Dabei wird insbesondere auf Primartumor, Hirnmetastasierung,
Bestrahlung, Toxizitdat sowie auf die Prognose-Bewertungsziffern eingegangen. Die
wichtigsten Charakteristika sind in Tabelle 7 zusammengefasst und liefern einen
Uberblick tiber die Haufigkeiten in der untersuchten Patientenpopulation.

Insgesamt wurden im erfassten Zeitraum von April 2004 bis Mai 2014 262 Patienten am
Campus Virchow Klinikum der Charité — Universitatsmedizin Berlin an Hirnmetastasen
eines Lungenkarzinoms bestrahlt. Es konnten nach Prifung der Ein- und
Ausschlusskriterien 90 geeignete Patienten fur unsere Studie identifiziert werden.

Das mediane Alter der Patientenpopulation zu Bestrahlungsbeginn betrug 63,3 Jahre
(38,9-83 Jahre). Es wurden mehr Manner als Frauen in die Studie eingeschlossen (57
versus 33). Die Mehrheit der Patienten (n = 64; 71,1%) hatte einen Kl =2 70%. Sechs

Patienten (6,7%) hatten einen Kl von 100% ohne erfassbare Beeintrachtigungen und
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zwOlf Patienten (13,3%) einen Kl von 90% mit minimalen Beeintrachtigungen. Die
meisten Patienten hatten mit 80% (n = 25; 27,8%) oder 70% (n = 21; 23,3%) einen
guten bis maRigen KI. Sechs Patienten (6,7%) hatten einen KI von 60% und sieben
Patienten (7,8%) einen Kl von 50%. Kein Patient hatte einen Kl < 50%, bei dreizehn

Patienten (14,4%) war der Kl jedoch retrospektiv nicht ermittelbar.

Primartumor

Alle Patienten hatten ein histologisch gesichertes NSCLC. Der haufigste histologische
Subtyp war das Adenokarzinom mit 55 Patienten (61,1%), gefolgt von dem
Plattenepithelkarzinom mit neunzehn Patienten (21,1%) und dem grof3zelligen
Karzinom mit sechs Patienten (6,7%). Acht Patienten (8,9%) hatten einen anderen
histologischen Subtyp eines NSCLC. Das Tumorstadium war beim Grofteil der
Patienten bei der Diagnose des NSCLC schon weit fortgeschritten. 67 Patienten
(74,4%) hatten zum Diagnosezeitpunkt schon Fernmetastasen und damit ein UICC
Stadium |V. Bei funf Patienten (5,6%) konnte das NSCLC in Stadium | entdeckt werden,
bei sieben Patienten (7,8%) in Stadium Il und bei weiteren sieben Patienten (7,8%) in
Stadium Il

Bei 23 Patienten (25,6%) wurde eine Lungen- oder Lungenteilresektion durchgefuhrt,
71 Patienten (78,9%) erhielten im Verlauf ihrer Erkrankung eine Chemotherapie. Bei 51

Patienten (56,7%) wurden bis zum Bestrahlungsbeginn ECM diagnostiziert.

Hirnmetastasen

Mehr als die Halfte der Patienten (n = 55; 61,1%) war wegen einer solitaren
Hirnmetastasierung in Behandlung. 24 Patienten (26,7%) hatten zum Zeitpunkt der
Bestrahlung 2 Hirnmetastasen und elf Patienten (12,2%) 3 oder mehr Hirnmetastasen.
Das Gesamtvolumen aller Hirnmetastasen je Patient betrug im Median 2,32 cm®.
Hirnmetastasen sind bei 42 Patienten (46,7%) synchron und bei 45 Patienten (50,0%)
metachron aufgetreten. Das Zeitintervall betrug je Patient im Median 1,04 Monate. In 12
Fallen wurde erst durch die Diagnose der Hirnmetastasierung der Primartumor
festgestellt. Dementsprechend ergaben sich auch negative Werte fur das Zeitintervall
und ein Bereich von -0,9-85 Monaten. Das zweite erfasste Zeitintervall zwischen der
Diagnose des NSCLC und dem Bestrahlungsbeginn betrug im Median 2,53 Monate
(0,16-86,87 Monate).
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Patientencharakteristika

Anzahl/Median (Bereich)

Prozent (%)

Geschlecht (mannlich/weiblich)
Alter zu Bestrahlungsbeginn (in

Jahren)
Kl (in Prozent)
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Keine Daten
Histologie
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Plattenepithelkarzinom

Groldzelliges Karzinom

Andere
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I

I

1

\Y,

Keine Daten
Synchrones Auftreten
Metachrones Auftreten
Keine Daten
ECM
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Nein

Keine Daten
Anzahl der Hirnmetastasen

1

57/33

63,3 (38,9-83)

12
25
21

67

42
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36

95

24

63,3/36,7

6,7
13,3
27,8
23,3
6,7
7,8
14,4

61,1
21,1
6,7
8,9
2,2

5,6
7.8
7.8
74.4
4,4
46,7
50,0
3,3

56,7
40

3,3

61,1



2 24 26,7

>3 11 12,2
Gesamtvolumen in cm® (PTV) 2,32 (0,16-45,23)
Hochste BED pro Patient 91,14 (20,98-97,36)
Fraktionierung
SRS 108 78,8
FSRT 28 20,4
Keine Daten 1 0,7
Lokalisation
Temporallappen 15 10,8
Okzipitallappen 29 20,9
Parietallappen 34 24,5
Frontallappen 28 20,1
Kleinhirn 21 15,1
Hirnstamm 5 3,6
Basalganglien 4 29
Keine Daten 3 2,2
Weitere Behandlung
SRS/FSRT 10 11,1
WBRT 13 14,4
Operative Resektion 5 5,6

Tabelle 7. Haufigkeiten der Patientencharakteristika.

Bestrahlung

Insgesamt wurden von den erfassten 139 Metastasen 137 stereotaktisch bestrahilt.
Dabei wurde ein Groldteil der Metastasen (n = 108; 78,8%) in einer Fraktion (SRS)
bestrahlt. Die anderen 28 Metastasen (20,4%) wurden in mehreren Fraktionen (FSRT)
bestrahlt. Bei einer Metastase (0,7%) konnte das Fraktionierungsschema nicht
nachvollzogen werden. Eine SRS wurde ublicherweise mit einer Dosis von 25,6 Gy
durchgefuhrt (n = 98; 90,7%). Eine FSRT wurde zum Grof3teil in 11 oder 13 Fraktionen
a 3,8 Gy durchgefuhrt (n = 18; 64,3%). Die Gesamtdosis dieser Behandlung lag
demnach fur dieses Fraktionierungsschema bei 41,8 Gy oder 49,4 Gy. Die mediane
Gesamtdosis sowie die mediane Einzeldosis aller bestrahlten Hirnmetastasen betrug in

25



unserem Patientenkollektiv 25,6 Gy. Die minimale Gesamtdosis betrug 15,2 Gy und die
maximale Gesamtdosis 49,4 Gy. Die Einzeldosis variierte von 2,8-26,6 Gy. Zudem
wurde fur jeden Patienten die maximale BED erfasst. Diese betrug im Median 91,14 Gy
(20,98-97,36 Gy).

Bei zwei Patienten musste eine fraktionierte Strahlentherapie abgebrochen werden.
Dadurch liel3 sich sowohl die niedrige minimale Gesamtdosis von 15,2 Gy als auch die
niedrige BED von 20,98 Gy erklaren. Der eine Patient entwickelte im
Bestrahlungsverlauf eine schwere Pneumonie. Bei dem anderen Patienten kam es zu
einer progredienten Parese der Hand, die durch Dexamethason behandelt wurde. Im
Verlauf trat auch bei diesem Patienten eine Pneumonie auf. Beide verstarben wenige
Tage nach Abbruch der Bestrahlung.

Toxizitat

Eine akute Toxizitat trat bei insgesamt acht Patienten und eine chronische Toxizitat bei
einem Patienten auf. Dabei waren fokal-epileptische Anfélle die haufigste akute
Nebenwirkung und traten bei drei Patienten auf. Bei einem der Patienten wurde diese
als milde Nebenwirkung 1. Grades bewertet. Der zweite Patient hatte am Tag nach der
Bestrahlung einen zerebralen Krampfanfall 2. Grades. Bei dem dritten Patienten kam es
nach der Bestrahlung zur Ausbildung eines perifokalen Odems und einer Serie einfach-
fokaler Anfalle sowie Sensibilitatsstorungen. Diese Nebenwirkung wurde als Toxizitat 3.
Grades gewertet. Paresen 2. Grades traten bei zwei Patienten auf. Ein Patient
entwickelte eine Fazialisparese und der andere Patient eine Parese der Hand.

Bei einem Patienten kam es zu Kopfschmerzen und Schwindel, welche als
Raumforderungszeichen 2. Grades eingestuft wurden. Ein Patient klagte nach der
Bestrahlung Uber eine generelle Kraftminderung, die als Nebenwirkung 2. Grades
bewertet wurde. Zu einem Mediainfarkt und damit einer Toxizitat 4. Grades kam es bei
einem Patienten. Hier ist nicht mit letzter Sicherheit zu sagen, ob der Mediainfarkt eine
Nebenwirkung der Bestrahlung war, durch die Hirnmetastase ausgel6st wurde oder
eine andere Ursache hatte.

Eine milde chronische Toxizitat (1. Grades) wurde bei einem Patienten in Form von
Kopfschmerzen festgestellt.
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Metastasenkontrolle

Insgesamt wurden 28 Patienten (31,1%) nach der initialen stereotaktischen Bestrahlung
noch ein weiteres Mal behandelt. Zehn Patienten (11,1%) hatten eine erneute
stereotaktische Bestrahlung, dreizehn Patienten (14,4%) eine WBRT und bei funf
Patienten (5,6%) wurde eine chirurgische Resektion von Hirnmetastasen durchgefuhrt.

Prognose-Bewertungsziffern

Wir erhoben in unserer Arbeit die vier Prognose-Bewertungsziffern DS-GPA, GGS,
RADES Il sowie NSCLC-RADES. Die Patienten wurden anschlieend in die von den
Autoren gebildeten Subgruppen unterteilt. Die Tabellen 8 und 9 geben einen Uberblick
uber die Verteilung der Patienten in den jeweiligen Prognose-Bewertungsziffern.

Subgruppe 0-1 1,5-2,5 3 3,54 Keine Daten
DS-GPA 13 (14,4) 53 (58,9) 10 (11,1) 2(2,2) 12 (13,3)
Subgruppe 0 1 2 3 Keine Daten
GGS 16 (17,8) 36 (40) 18 (20) 6 (6,7) 14 (15,6)

Tabelle 8. Gruppierung der Patienten (%) nach Sperduto et al. (2010) und Golden et al.
(2008) (1, 4).

Bewertungsziffer / Subgruppe A B C Keine Daten
RADES II 7(7,8) 32 (35,6) 36 (40) 15 (16,7)
NSCLC-RADES 38 (42,2) 29(32,2) 11 (12,2) 12 (13,3)

Tabelle 9. Gruppierung der Patienten (%) nach Rades et al. (2011 und 2013) (2, 3).

Bei dem DS-GPA machte die Subgruppe mit 1,5-2,5 Punkten mehr als die Halfte aller
Patienten (58,9%) aus, wahrend die Subgruppe mit 3,5-4 Punkten nur 2,2% der
Patienten ausmachte. Im GGS war die Subgruppe mit einem Punkt die grofdte
Subgruppe (40%). Bei RADES Il war Subgruppe C die mit Abstand grof3te Subgruppe
(40%) und Subgruppe A die kleinste Subgruppe (7,8%). Bei NSCLC-RADES war die
Verteilung genau umgekehrt, hier war Subgruppe A am grofdten (42,2%) und
Subgruppe C am kleinsten (12,2%). Fehlende Werte waren fur alle erfassten Prognose-
Bewertungsziffern in der GrolRenordnung von 13,3-16,7%.
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Univariate Datenanalyse

Uberleben und Prognosefaktoren

Allgemeines

Zum Zeitpunkt der Studie lebten von den erfassten 90 Patienten noch vier, 72 waren
verstorben und bei vierzehn konnte nur der letzte Kontakt ermittelt werden. Die mediane
Uberlebenszeit fir alle Patienten basiert auf Kaplan-Meier-Schatzern und
Uberlebenszeitkurven nach dem Kaplan-Meier-Verfahren und lag bei 6,05 Monaten (O-
129,4 Monate). Das mediane dokumentierte Nachsorge-Zeitintervall fur Patienten, die
zum letzten Kontakt am Leben waren, betrug 14 Monate. Die 6-Monats-Uberlebensrate
nach der Bestrahlung lag bei 51%, die 12-Monats-Uberlebensrate bei 29,9%. Die 2- und
5-Jahres-Uberlebensraten betrugen 15,7% und 9,1%.

In Abbildung 1 ist die mediane Uberlebenszeit mittels Uberlebenszeitkurve nach dem
Kaplan-Meier-Verfahren dargestellt. Tabelle 10 zeigt die univariate Datenanalyse der

pradiktiven Faktoren mithilfe des log-rank Tests.
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Abbildung 1. Uberlebenszeitkurve nach dem Kaplan-Meier-Verfahren. Uberlebenszeit in

Monaten.

Faktor p-Wert
Alter (< versus = Median) 0,65
Geschlecht 0,42

Kl (< versus = Median) 0,09 (+)
Vorherige operative Therapie des NSCLC 0,001 (%)
Histologie (Adenokarzinom versus Rest) 0,016 (%)
Stadium nach UICC 0,020 (*)
ECM 0,076 (+)
Chemotherapie (ja versus nein) 0,99
Gesamtvolumen der Hirnmetastasen (< versus = Median) 0,078 (+)
Gesamtvolumen der Hirnmetastasen (< versus = 5 cm?®) 0,026 (%)
Synchronitat 0,065 (+)
Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose des NSCLC und dem 017
Bestrahlungsbeginn (< versus = Median)

Solitare versus multiple Hirnmetastasierung 0,41
Anzahl der Hirnmetastasen 0,59
Hochste BED pro Patient (< versus = Median) 0,52

Tabelle 10. Univariate Datenanalyse mittels log-rank Test. (*) p-Wert < 0,05, (+) p-Wert
<0,1.

Patientencharakteristika

In der univariaten Datenanalyse liel® sich fur den Kl (< versus = Median) ein Trend
beobachten (p = 0,09). Patienten mit einem Kl von 100% hatten mit 17,8 Monaten die
langste mediane Uberlebenszeit. Bei Patienten mit einem Kl von 90% betrug die
mediane Uberlebenszeit 8,5 Monate, bei einem Kl von 80% 3,8 Monate, bei einem K
von 70% 5 Monate, bei einem KI von 60% 4,4 Monate und bei einem KI von 50% 1,1
Monate. Abbildung 2 zeigt die Uberlebenszeitkurve nach dem Kaplan-Meier-Verfahren
fur den Kl (< versus 2 Median).

Alter und Geschlecht hatten keinen signifikanten Einfluss auf das mediane Uberleben (p
=0,65und p =0,42).
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Abbildung 2. Uberlebenszeitkurve nach dem Kaplan-Meier-Verfahren fur den
Karnofsky-Index (< versus = Median). Uberlebenszeit in Monaten.

Primé&rtumor

Konnte der Primartumor operiert werden, lieR sich die mediane Uberlebenszeit von
Patienten deutlich verlangern. So lebten Patienten mit einer Lungen- oder
Lungenteilresektion im Median 11,4 Monate und Patienten ohne eine operative
Therapie knapp 4,1 Monate (p = 0,001).

Der histologische Subtyp des NSCLC (Adenokarzinom versus eine Zusammenfassung
der restlichen histologischen Subtypen) war ebenfalls ein pradiktiver Faktor fur die
Uberlebenszeit (p = 0,016). Patienten mit einem Adenokarzinom hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 7,8 Monaten, wahrend Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
oder einem grof3zelligen Karzinom im Median 3,9 Monate beziehungsweise 1,2 Monate
uberlebten. Patienten mit einem als Andere bezeichneten Subtyp hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 3,5 Monaten.

Das Stadium nach UICC bei Erstdiagnose des NSCLC erwies sich ebenfalls als
signifikanter Einflussfaktor fir die Uberlebenszeit (p = 0,020). Patienten in Stadium |

uberlebten im Median 16,1 Monate, wahrend Patienten in Stadium Ill und IV im Median
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6,2 Monate und 5,7 Monate uUberlebten. Bei Patienten in Stadium Il wurde der Median in
den Berechnungen nicht erreicht, sodass hier keine mediane Uberlebenszeit berechnet
werden konnte.

Das Vorliegen von ECM wies mit einem p-Wert von 0,076 einen Trend auf. Patienten
mit ECM hatten mit 5 Monaten eine kiirzere mediane Uberlebenszeit im Vergleich zu
Patienten ohne ECM, die im Median 7 Monate Uberlebten. Abbildung 3 zeigt die
Uberlebenszeitkurve nach dem Kaplan-Meier-Verfahren fiir die oben beschriebenen

Faktoren.
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Abbildung 3. Uberlebenszeitkurven nach dem Kaplan-Meier-Verfahren fiir A) eine
Lungen- oder Lungenteilresektion, B) den histologischen Subtyp, C) das Stadium nach
UICC sowie D) das Vorhandensein von ECM. Uberlebenszeit in Monaten.

Hirnmetastasen

Das Tumorvolumen wies in einer Dichotomisierung am Median einen Trend auf (p =
0,078). Patienten mit einem Volumen unterhalb des Medians Uberlebten 6,5 Monate
und Patienten mit einem Volumen oberhalb des Medians 3,5 Monate. Mit einem Cut-
Off-Wert bei 5 cm® war das Gesamtvolumen der Hirnmetastasen eines Patienten mit
einem p-Wert von 0,026 ein signifikanter pradiktiver Faktor flr die mediane
Uberlebenszeit. Patienten mit einem Gesamtvolumen unter 5 cm?® lebten im Median 6,2
Monate und Patienten mit einem Gesamtvolumen iiber 5 cm?® im Median 2,4 Monate.
Die Synchronitat der Hirnmetastasierung wies einen Trend auf (p = 0,065). Wahrend die
mediane Uberlebenszeit bei einem synchronen Auftreten von Primartumor und
Hirnmetastasierung knapp 5 Monate betrug, lag diese bei einem metachronen Auftreten
der Hirnmetastasierung im Median bei 8,5 Monaten. Im Gegensatz dazu hatte das
Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose des NSCLC und dem Bestrahlungsbeginn
keinen signifikanten Einfluss auf die mediane Uberlebenszeit (p = 0,17).
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Die Anzahl der Hirnmetastasen sowie die Unterscheidung zwischen solitarer
Hirnmetastasierung und multipler Hirnmetastasierung waren keine signifikanten
Faktoren fir die mediane Uberlebenszeit (p = 0,59 und p = 0,41). Auch die maximale
BED pro Patient hatte mit einem p-Wert von 0,52 keinen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit. Abbildungen 4 und 5 zeigen die Uberlebenszeitkurve nach dem
Kaplan-Meier-Verfahren fiir das Gesamtvolumen (< versus = 5 cm?®) sowie fir die

Synchronitat.

| Gesamtvolumen
1,0 ] (< versus = 5 cm3)

_r_,gr%ssamtvolumen <5
_,_,(c:r%s3amtvolumen 25
08 - Sesamuvolumen <5
G Tensiert

£ 0,6
v
2
K
L
v
2
= 0,47
0,2+
0,0
1 1 1 1 1 1 1
.00 20,00 4000 60,00 80,00 100,00 120,00

Zeit (Monate)

Abbildung 4. Uberlebenszeitkurve" nach dem Kaplan-Meier-Verfahren flir das
Gesamtvolumen (< versus = 5 cm®). Uberlebenszeit in Monaten.
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Abbildung 5. Uberlebenszeitkurve nach dem Kaplan-Meier-Verfahren fiir die
Synchronitét. Uberlebenszeit in Monaten.

Prognose-Bewertungsziffern

Einen Uberblick Uber die univariate Datenanalyse der Prognose-Bewertungsziffern
sowie Uber die medianen Uberlebenszeiten der Subgruppen geben die Tabellen 11, 12
und 13. Die Uberlebenszeitkurven nach dem Kaplan-Meier-Verfahren fiir die vier
Prognose-Bewertungsziffern sind in  Abbildung 6 dargestellt. In unserer
Patientenpopulation waren die Prognose-Bewertungsziffern RADES |l sowie NSCLC-
RADES signifikante Pradiktoren der Uberlebenszeit. Das DS-GPA sowie das GGS
hingegen waren statistisch nicht signifikant.

Bei RADES II Uberlebten Patienten in Subgruppe C im Median 8,9 Monate, Patienten in
Subgruppe B 4,1 Monate und Patienten in Subgruppe A 1,3 Monate. Die 6-Monats-
Uberlebensrate lag fir RADES Il in unserer Arbeit fir Subgruppe A bei 14,3%, flr
Subgruppe B bei 37,5% und fur Subgruppe C bei 62%. NSCLC-RADES war signifikant,
konnte jedoch nicht zwischen der Subgruppe B mit mittlerem Risiko und der Subgruppe
C mit geringem Risiko differenzieren. Hier hatten Patienten in Subgruppe B eine

35



mediane Uberlebenszeit von 10,8 Monaten und Patienten in Subgruppe C eine
mediane Uberlebenszeit von 5,2 Monaten. Patienten in Subgruppe A mit dem hochsten
Risiko hatten mit 3 Monaten die kiirzeste mediane Uberlebenszeit. Fir NSCLC-RADES
lag die 6-Monats-Uberlebensrate in unserer Arbeit fiir Subgruppe A bei 34,7%, fir
Subgruppe B bei 67% und fiir Subgruppe C bei 45,5%. Die mediane Uberlebenszeit
des DS-GPA lag in unserer Arbeit fur die Subgruppe mit 0-1 Punkt bei 2,4 Monaten, fur
die Subgruppe mit 1,5-2,5 Punkten bei 6,7 Monaten, fur die Subgruppe mit 3-3,5
Punkten bei 5 Monaten und fur die Subgruppe mit 4 Punkten bei 8,9 Monaten.

Fir das GGS lag die mediane Uberlebenszeit in der Subgruppe mit 0 Punkten bei 6,2
Monaten, in der Subgruppe mit 1 Punkt bei 6,7 Monaten, in der Subgruppe mit 2
Punkten bei 4,4 Monaten und in der Subgruppe mit 3 Punkten bei 1,3 Monaten.

Prognose-Bewertungsziffer p-Wert
DS-GPA 0,22
GGS 0,11
RADES Il 0,001 (%)
NSCLC-RADES 0,002 (*)

Tabelle 11. Univariate Datenanalyse der Prognose-Bewertungsziffern. (*) p-Wert < 0,05.

Subgruppen von DS-GPA 0-1 1,5-2,5 3 3,54
Mediane Uberlebenszeit 2,4 6,7 5 8,9
Subgruppen von GGS 0 1 2 3
Mediane Uberlebenszeit 6,2 6,7 4.4 1,3

Tabelle 12. Mediane Uberlebenszeiten der Subgruppen in Monaten nach Sperduto et
al. (2010) und Golden et al. (2008) (1, 4).

Subgruppen von RADES II A B C
Mediane Uberlebenszeit 1,3 4.1 8,9
Subgruppen von NSCLC-RADES A B C
Mediane Uberlebenszeit 3 10,8 52

Tabelle 13. Mediane Uberlebenszeiten der Subgruppen in Monaten nach Rades et al.
(2011 und 2013) (2, 3).
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Abbildung 6. Uberlebenszeitkurven nach dem Kaplan-Meier-Verfahren fiir die
Prognose-Bewertungsziffern A) DS-GPA, B) GGS, C) RADES Il und D) NSCLC-
RADES. Uberlebenszeit in Monaten.

Multivariable Datenanalyse

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse der multivariablen Datenanalyse mithilfe des Cox
Proportional Hazard Models. Alle Faktoren mit einem p-Wert < 0,1 in der univariaten
Datenanalyse wurden in die multivariable Datenanalyse eingeschlossen. Bei der
schrittweisen ruckwartsgerichteten Elimination in der multivariablen Datenanalyse
waren ein hoherer Kl (p = 0,042) und die Abwesenheit von ECM (p = 0,026) signifikant.
In der univariaten Datenanalyse wiesen sie einen Trend auf. In Bezug auf die Patienten
mit einem Kl von 100% ergab sich fur die Subgruppe mit einem Kl von 50% die hochste
Hazard Ratio (HR) mit einem Wert von 7,16, gefolgt von der Subgruppe mit einem Ki
von 60% (HR = 2,52). Patienten mit einem KI von 70% wiesen mit 1,09
annaherungsweise die gleiche HR wie Patienten mit 100% auf. Die Subgruppen mit
einem Kl von 80% und 90% zeigten HR-Werte von 1,84 und 1,81. Patienten mit ECM
hatten im Vergleich zu Patienten ohne ECM mit 2,00 ebenfalls eine hohere HR.

Das Adenokarzinom als histologischer Subtyp war in der univariaten Datenanalyse ein
signifikanter pradiktiver Faktor fiir eine langere Uberlebenszeit (p = 0,016). Auch in der
schrittweisen ruckwartsgerichteten Elimination in der multivariablen Datenanalyse blieb
es ein signifikanter Faktor (p = 0,002). Patienten mit einem Adenokarzinom als
histologischem Subtyp hatten im Vergleich zu Patienten mit einem anderen
histologischen Subtyp eine niedrigere HR von 0,34.

Faktor HR 95% ClI p-Wert
Kl (in Prozent) 0,042
50 7,16 1,61-31,73

60 2,52 0,59-10,80

70 1,09 0,29-4,12

80 1,84 0,53-6,45

90 1,81 0,46-7,13

100 (Referenz)
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Histologie (Adenokarzinom
versus Rest) 0,34 0,17-0,67 0,002
ECM 2,00 1,09-3,69 0,026

Tabelle 14. Multivariable Datenanalyse. Hazard Ratio (HR), Konfidenzintervall (Cl).

Diskussion

In unserer Arbeit betrug das mediane Nachsorge-Zeitintervall fur Patienten, die beim
letzten Kontakt am Leben waren, 14 Monate. Die mediane Uberlebenszeit lag in
unserer Patientenpopulation bei 6,05 Monaten.

Statistisch signifikante Pradiktoren fur die Uberlebenszeit waren in der univariaten
Datenanalyse ein niedriges Stadium nach UICC zum Diagnosezeitpunkt des NSCLC,
ein Adenokarzinom als histologischer Subtyp, eine vorherige Lungen- oder
Lungenteilresektion und ein niedriges Gesamtvolumen der Hirnmetastasen. In der
multivariablen Datenanalyse blieb das Adenokarzinom als histologischer Subtyp ein
signifikanter Faktor. Ein hoherer Kl sowie die Abwesenheit von ECM waren ebenfalls
signifikante Faktoren in der multivariablen Datenanalyse, nachdem sie in der
univariaten Datenanalyse einen Trend (p < 0,1) aufwiesen.

Von den Prognose-Bewertungsziffern waren RADES |l sowie NSCLC-RADES
signifikante Pradiktoren der Uberlebenszeit. NSCLC-RADES konnte jedoch nicht
zwischen den Subgruppen mit mittlerem und niedrigem Risiko unterscheiden. Das DS-
GPA sowie das GGS waren in der univariaten Datenanalyse keine signifikanten

Pradiktoren der Uberlebenszeit.
Prognose-Bewertungsziffern

Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment (DS-GPA)

Das DS-GPA erwies sich in unserer Arbeit nicht als signifikante Prognose-
Bewertungsziffer (p = 0,22). In einer Arbeit von Kress et al. (2013) wurden von den
Autoren bei Patienten mit solitarer Hirnmetastasierung eines NSCLC und
stereotaktischer Bestrahlung ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Subgruppen des DS-GPA ausgemacht (p = 0,32) (65). In der Arbeit von Kress et al.
(2013) befanden sich 68% aller Patienten in der Subgruppe mit 1,5-2,5 Punkten und

wiesen eine mediane Uberlebenszeit von 10 Monaten auf. In der urspriinglichen Arbeit
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von Sperduto et al. (2010) lag die mediane Uberlebenszeit in dieser Subgruppe bei 6,5
Monaten (4). Die Autoren folgerten daher, dass Patienten mit solitarer
Hirnmetastasierung, die wegen der anderen fur die Bildung der Subgruppen
verantwortlichen Faktoren des DS-GPA (Alter, ECM, Kl) in prognostisch schlechtere
Subgruppen eingeordnet wurden, eine langere Uberlebenszeit aufweisen kénnten. Es
scheint also mdglich, dass eine Heterogenitat innerhalb der Subgruppen des DS-GPA
besteht, was bei Patienten zu Fehlern in der Prognoseeinschatzung fuhren kann (65).

In einer Arbeit von Zairi et al. (2014) war das DS-GPA in der univariaten Datenanalyse
signifikant, in der multivariablen Datenanalyse konnte jedoch nur fur die RPA eine
Signifikanz bestatigt werden. Auch hier war die Mehrheit der Patienten in der
Subgruppe von 1,5-2,5 Punkten (61,8%) und hatte eine solitare Hirnmetastasierung
(82%) (66).

In unserer Arbeit waren 58,9% der Patienten in der Subgruppe mit 1,5-2,5 Punkten und
hatten eine mediane Uberlebenszeit von 6,7 Monaten. Die Mehrheit der Patienten
(61,1%) war wegen einer solitaren Hirnmetastase in Behandlung, sodass Parallelen zu
der Argumentation von Kress et al. (2013) gezogen werden kdnnen (65). Unsere Arbeit
lieferte jedoch keine so lange mediane Uberlebenszeit fiir die Subgruppe von 1,5-2,5
Punkten wie die Arbeit von Kress et al. (2013). Weiterhin konnten fur die Subgruppen
mit 3 und 3,5-4 Punkten die hohen medianen Uberlebenszeiten von 11,3 Monaten und
14,8 Monaten der Arbeit von Sperduto et al. (2010) nicht bestatigt werden (4). In
unserer Arbeit lagen die Uberlebenszeiten fiir diese Subgruppen bei 5 Monaten und 8,9
Monaten. Damit hatte die Subgruppe mit 1,5-2,5 Punkten sogar eine langere mediane
Uberlebenszeit als die Subgruppe mit 3 Punkten. Ein Grund dafiir kénnte die geringe
Anzahl an Patienten in der Subgruppe mit 3 (zehn Patienten, 11,1%) und 3,5-4 Punkten
(zwei Patienten, 2,2%) in unserer Arbeit sein. Rodrigues et al. (2013) wiesen in einer
Ubersichtsarbeit ebenfalls darauf hin, dass beim GPA nur ein relativ kleiner Anteil der
untersuchten Patienten in die Subgruppen mit guter Prognose eingeteilt werden, sodass
eventuell keine ausreichende Patientenzahl fur eine statistisch ausreichende
Trennscharfe erreicht wird (54).

Andere Studien betrachten das DS-GPA als eine valide Prognose-Bewertungsziffer fur
Patienten, die stereotaktisch behandelt werden (67, 68). Im Gegensatz zu unserer
Arbeit jedoch hatte die Mehrheit der Patienten in den Arbeiten von Likhacheva et al.
(2012) sowie von Yamamoto et al. (2013) mehrere Hirnmetastasen. Mogliche

Abweichungen in unserer Arbeit konnen sich demzufolge wie oben beschrieben durch
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die geringe Patientenzahl sowie durch Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven

erklaren lassen.

Golden Grading System (GGS)

Das GGS war in unserer Arbeit keine signifikante Prognose-Bewertungsziffer (p =
0,113). Die medianen Uberlebenszeiten waren in unserer Arbeit deutlich kiirzer als in
der ursprunglichen Arbeit von Golden et al. (2008) (1). Zudem konnte kein Unterschied
zwischen den Subgruppen mit 0 und 1 Punkt ausgemacht werden. Die mediane
Uberlebenszeit fiir diese beiden Subgruppen betrug in unserer Arbeit 6,2 Monate und
6,7 Monate, wahrend sie bei Golden et al. (2008) fur Hirnmetastasen des
Lungenkarzinoms bei 20,6 Monaten und 16,9 Monaten lag. In einer Arbeit von Nieder et
al. (2009) wurde das GGS bei Patienten analysiert, die mit einer WBRT mit oder ohne
SRS oder Resektion behandelt wurden. Es konnte gezeigt werden, dass das GGS auch
innerhalb der beiden Subgruppen mit 1 und 2 Punkten keine signifikanten Unterschiede
in der medianen Uberlebenszeit darstellen konnte. Die medianen Uberlebenszeiten
betrugen in der Arbeit von Nieder et al. (2009) fur die Subgruppen mit 1 und 2 Punkten
2,3 Monate und 2,1 Monate (69). In unserer Arbeit lag die mediane Uberlebenszeit fiir
diese Subgruppen bei 6,7 Monaten bzw. 4,4 Monaten.

RADES Il und NSCLC-RADES

In der univariaten Datenanalyse waren die Prognose-Bewertungsziffern RADES Il
sowie NSCLC-RADES signifikant (p = 0,001 und p = 0,002). Fur die Subgruppen A, B
und C von RADES Il betrug die mediane Uberlebenszeit 1,3 Monate, 4,1 Monate sowie
8,9 Monate. Fur die Subgruppen A, B und C von NSCLC-RADES betrug die mediane
Uberlebenszeit 3 Monate, 10,8 Monate sowie 5,2 Monate. Wahrend RADES |l
signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen zeigte, war NSCLC-RADES zwar
signifikant, konnte jedoch keine guten Ergebnisse fur die Subgruppen mit mittlerem (B)
und niedrigem Risiko (C) liefern. Im Gegenteil, in unserem Patientenkollektiv hatten
Patienten in Subgruppe B mit mittlerem Risiko eine deutlich langere mediane
Uberlebenszeit im Vergleich zu Patienten in Subgruppe C mit niedrigem Risiko. Dies
lasst sich unter anderem dadurch erklaren, dass NSCLC-RADES das Geschlecht als
Faktor fur die Bildung der Subgruppen benutzt, was in unserem Patientenkollektiv kein
signifikanter Faktor firr die Uberlebenszeit war.
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Die 6-Monats-Uberlebensrate lag in unserer Arbeit fir RADES Il fir Subgruppe A bei
14,3%, fur Subgruppe B bei 37,5% und fur Subgruppe C bei 62%. Dies steht in
Einklang mit den Resultaten der Autoren, bei denen die 6-Monats-Uberlebensraten fir
die Subgruppen A, B und C 9%, 41% und 78% betrugen (2). Fir NSCLC-RADES lag
die 6-Monats-Uberlebensrate in unserer Arbeit fir Subgruppe A bei 34,7%, fir
Subgruppe B bei 67% und fur Subgruppe C bei 45,5% und unterschied sich damit
deutlich von den Ergebnissen der Autoren, deren 6-Monats-Uberlebensraten in der
Testgruppe fur A, B und C jeweils 9%, 54% und 79% betrugen (3).

RADES Il war in unserer Arbeit die praziseste Prognose-Bewertungsziffer und lieferte
fur unser Patientenkollektiv ein besseres Ergebnis als die spater entwickelte Prognose-
Bewertungsziffer NSCLC-RADES, die trotz Signifikanz fur die Subgruppen B und C
keine guten Resultate beziglich der medianen Uberlebenszeit erzielen konnte.

Vergleich

Die Prognose-Bewertungsziffern unterscheiden sich trotz teilweise identischer Faktoren
im Hinblick auf die Gewichtung, das initial untersuchte Patientenkollektiv sowie die
Bildung der Subgruppen deutlich voneinander. Wahrend die beiden Arbeiten von Rades
et al. (2011 und 2013) die Faktoren nach Einflussstarke gewichten, vergeben DS-GPA
und GGS fur jeden Faktor die gleichen Punktwerte. Dieses System ist leichter
einpragsam und unkompliziert, setzt die Gewichtung der Faktoren jedoch nicht in
Relation zueinander und erscheint starrer.

Dabei ist bei unserem Patientenkollektiv vor allem zu beachten, dass der Kl sowie das
Vorhandensein von ECM signifikante prognostische Faktoren in der multivariablen
Datenanalyse waren und insbesondere die Prognose-Bewertungsziffern RADES Il und
NSCLC-RADES diese Faktoren deutlich starker gewichten als das DS-GPA und das
GGS. Der Kl ist im GGS mit 0 oder 1 Punkt (< 70% versus 2 70%) und im DS-GPA mit
0, 0,5 oder 1 Punkt (< 70%, 70-80%, 90-100%) reprasentiert, wahrend NSCLC-RADES
1 oder 5 (< 70% oder = 70%) und RADES Il 1, 5 oder 7 Punkte (< 70%, 70% oder >
70%) vergeben. Ahnlich verhalt es sich fiir das Vorhandensein von ECM, das fir DS-
GPA und GGS mit 0 oder 1 Punkt, fir RADES Il und NSCLC-RADES jedoch mit 6
(nein) oder 3 (ja) und mit 5 (nein) oder 2 (ja) Punkten bewertet wird.

Zudem muss das Patientenkollektiv genauer betrachtet werden: In unserer
Datenanalyse untersuchten wir eine sehr homogene Gruppe von Patienten mit neu

aufgetretenen Hirnmetastasen des NSCLC. Die Patienten durften keine vorherige
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WBRT oder chirurgische Resektion der Hirnmetastasen gehabt haben. Diese
Konstellation ist bei den ursprunglichen Publikationen der Prognose-Bewertungsziffern
nicht gegeben. Die Prognose-Bewertungsziffer NSCLC-RADES wurde an einer
Patientenpopulation entwickelt, die eine alleinige WBRT erhielt (3). Die Autoren von
RADES Il schlossen Patienten ein, die in der Mehrheit mittels alleiniger WBRT,
insgesamt jedoch mittels SRS, einer Kombination aus WBRT und SRS oder einer
chirurgischen Resektion behandelt werden konnten (2). Ahnlich ist die Arbeit von
Sperduto et al. (2010) zum DS-GPA, die nahezu alle Behandlungsmoglichkeiten
einschloss: WBRT, SRS, WBRT plus SRS, eine chirurgische Resektion plus SRS, eine
chirurgische Resektion plus WBRT und eine chirurgische Resektion plus WBRT und
SRS (52). Einzig das GGS ist an einer ahnlichen Patientenpopulation wie in unserer
Arbeit erhoben worden, hier wurde die Mehrheit der Patienten (77%) mittels SRS
behandelt, die Ubrigen 23% mittels SRS plus WBRT. Zudem wurden Patienten mit einer
chirurgischen Resektion der Hirnmetastasen wie in unserer Arbeit ausgeschlossen (1).
Das DS-GPA konnte fur Patienten mit alleiniger SRS in der oben erwahnten Arbeit von
Likhacheva et al. (2012) validiert werden (67). RADES Il und NSCLC-RADES konnten
jedoch bisher nicht fur ein Patientenkollektiv mit alleiniger stereotaktischer Bestrahlung
von Hirnmetastasen des NSCLC durch andere Studien validiert werden (54). Auch fur
das GGS wurden noch keine Validierungen veroffentlicht (54).

Die untersuchten Prognose-Bewertungsziffern unterscheiden sich ebenfalls in ihrem
Studiendesign. Wahrend RADES Il und NSCLC-RADES die Patientenpopulation nach
Punktevergabe in drei Subgruppen (A, B, C) unterteilen, werden bei DS-GPA und GGS
vier Subgruppen gebildet. Auch dies kann einen Einfluss auf die statistischen
Ergebnisse haben.

In einem statistischen Vergleich mehrerer Prognose-Bewertungsziffern von Rodrigues
et al. (2013) und einer Ubersichtsarbeit aus dem gleichen Jahr konnte gezeigt werden,
dass sowohl DS-GPA als auch RADES Il aus einem grof3en Patientenkollektiv gebildet
wurden und balancierte Subgruppenproportionen besitzen (54, 70). Das GPA hat
jedoch den Nachteil, dass wie oben erwahnt nur geringe Patientenzahlen in den
Subgruppen mit guter Prognose gebildet werden (54, 70). GGS und RADES Il dagegen
wiesen die hochste Genauigkeit fur Patienten mit hohem Risiko (GGS) und niedrigem
Risiko (RADES Il) auf, konnten jedoch nicht ausreichend validiert werden (54). Die
Autoren forderten weitere statistische Testungen, damit Prognose-Bewertungsziffern
auf ihre Starken hin analysiert werden (70). Letztlich kamen sie zu dem Schluss, dass
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keine Prognose-Bewertungsziffer als die beste heraussticht, bislang jedoch die RPA im
klinischen Alltag die vorherrschende Prognose-Bewertungsziffer ist und am haufigsten
validiert wurde (54, 70).

In unserer Arbeit war RADES |l die praziseste Prognose-Bewertungsziffer. Wir
empfehlen deshalb, diese in zuklUnftigen prospektiven Studien zu validieren.

Tumorhistologie

In unserer Arbeit war die Tumorhistologie in der univariaten und multivariablen
Datenanalyse ein signifikanter Pradiktor fur die Uberlebenszeit (p = 0,016 und p =
0,002). Patienten mit einem Adenokarzinom hatten mit 7,8 Monaten die langste
mediane Uberlebenszeit. Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom (iberlebten im
Median 3,9 Monate und Patienten mit einem grof3zelligen Karzinom 1,2 Monate. Dies
steht in Einklang mit den Ergebnissen von Kuremsky et al. (2013), welche ebenfalls fur
Patienten mit einem Adenokarzinom die langste Uberlebenszeit mit im Median 10,2
Monaten und fur Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom die geringste
Uberlebenszeit mit im Median 5,4 Monaten (p = 0,008) festgestellt haben. Hier wurden
auch Patienten mit einem SCLC eingeschlossen, die eine mediane Uberlebenszeit von
5,9 Monaten hatten. Patienten mit einem NSCLC und vorheriger WBRT wurden
ausgeschlossen, Patienten mit einem SCLC und prophylaktischer WBRT jedoch
eingeschlossen. 23% der Patienten hatten eine vorherige chirurgische Versorgung der
Hirnmetastasen (58). Die Autoren schlugen zwei mogliche Erklarungsansatze fur diese
Ergebnisse vor. Zum einen konnten Plattenepithelkarzinome spater in der
Krankheitsgeschichte diagnostiziert worden sein, sodass es zum Diagnosezeitpunkt
bereits zu einer lymphatischen oder hamatogenen Metastasierung gekommen war. Zum
anderen konnten sich systemische Therapien fur das Adenokarzinom, bei dem
Mutationen des EGFR und des EML-4ALK haufiger vorkommen als bei dem
Plattenepithelkarzinom, mit der Nutzung von Tyrosinkinaseinhibitoren verbessert haben
und dadurch zu einer langeren Uberlebenszeit gefiihrt haben (20, 21). Zur Prifung
dieser Hypothese analysierten Kuremsky et al. (2013) das Outcome fur Patienten,
welche in ihrem Patientenkollektiv vor und nach 2005 behandelt wurden, also zur Zeit
des Beginns von Therapien mit Tyrosinkinaseinhibitoren. Dabei konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden (58). Hier muss jedoch das retrospektive
Studiendesign kritisiert werden.
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In  unserer Studie wurden einige Patienten unter anderem auch mit
Tyrosinkinaseinhibitoren behandelt, eine  statistische Datenanalyse  der
Chemotherapeutika und der genauen Behandlungsschemata war jedoch nicht Ziel der
Arbeit. Weitere prospektive Studien Uber die Wirksamkeit von Tyrosinkinaseinhibitoren
sowie von unterschiedlichen Behandlungsschemata, insbesondere im Hinblick auf den
histologischen Subtyp, sind in Zukunft notig.

In einer Studie von Bowden et al. (2015) hatten Patienten mit einem Adenokarzinom
und einem groRzelligen Karzinom eine mediane Uberlebenszeit von 10 Monaten und
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom eine mediane Uberlebenszeit von 5
Monaten (59). Hier wurden alle Patienten mittels SRS behandelt, 52% der Patienten
mittels vorheriger WBRT und 12% der Patienten mittels vorheriger chirurgischer
Resektion. Fr die lange Uberlebenszeit bei Patienten mit einem grofizelligen Karzinom
wurde jedoch keine Erklarung gefunden. Diese wurde in unserer Arbeit und in anderen
Studien nicht beobachtet (71). Auch Guo et al. (2012) berichteten Uber eine signifikante
Verlangerung der Uberlebenszeit bei Patienten mit einem Adenokarzinom und schlugen
den histologischen Subtyp des NSCLC als zuklnftigen Prognosefaktor fur Patienten mit
Hirnmetastasen vor. In ihrer Studie betrug die mediane Uberlebenszeit fiir Patienten mit
einem Adenokarzinom 6,2 Monate, fur Patienten mit einem grof3zelligen Karzinom 4,1
Monate und fur Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom 4,2 Monate. Es wurden nur
34% der Patienten stereotaktisch bestrahlt, 88% der Patienten erhielten eine WBRT
und 25% der Patienten wurden operativ versorgt (71). In einer mit unserer Studie
vergleichbaren Arbeit von Zairi et al. (2014), in der Patienten stereotaktisch bestrahlt
wurden und sich keine WBRT oder operative Versorgung anschloss, konnte fur den
histologischen Subtyp des NSCLC kein statistisch signifikanter Einfluss auf die
Uberlebenszeit und die Tumorkontrolle festgestellt werden (66). Die Autoren
argumentierten in ihrer Arbeit, dass die Ergebnisse von Kuremsky et al. (2013)
beeinflusst wurden, weil Patienten mit einem SCLC eingeschlossen wurden und
Patienten mit einer vorherigen prophylaktischen WBRT bei einem SCLC oder Patienten
mit einer vorherigen chirurgischen Resektion nicht ausgeschlossen wurden (66). Dies
lasst sich auch auf die Arbeiten von Guo et al. (2012) und Bowden et al. (2015)
ubertragen, in denen Patienten mit einem SCLC zwar ausgeschlossen wurden,
Patienten jedoch unterschiedlich behandelt wurden (WBRT, SRS, chirurgische
Resektion) (59, 71).
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Zusammenfassend stehen unsere Ergebnisse in Einklang mit einem Grolteil der
Literatur. Dem histologischen Subtyp eines NSCLC und damit einhergehenden

molekularen Faktoren muss in Zukunft mehr Aufmerksamkeit gewidmet werden (58).

Tumorvolumen und Anzahl der Metastasen

In der univariaten Datenanalyse wies das Tumorvolumen in einer Dichotomisierung am
Median einen Trend auf. Patienten mit einem Volumen unterhalb des Medians
uberlebten 6,5 Monate und Patienten mit einem Volumen oberhalb des Medians
uberlebten 3,5 Monate (p = 0,078). Wurde der Cut-Off-Wert wie in vergleichbaren
Studien bei 5 cm® gesetzt (59, 72), so war das Volumen in der univariaten
Datenanalyse signifikant (p = 0,026). Patienten mit einem Volumen < 5 cm?® liberlebten
im Median 6,2 Monate und Patienten mit einem Median = 5 cm® {iberlebten 2,4 Monate.
In der multivariablen Datenanalyse konnte fur das Gesamtvolumen keine Signifikanz
festgestellt werden. Die Anzahl der Hirnmetastasen mit einem Vergleich zwischen
solitarer (1) und multipler (2-5) Hirnmetastasierung zeigte in unserer Arbeit in der
univariaten Datenanalyse keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit (p = 0,41).

Wahrend einige Studien zeigen, dass das Tumorvolumen scheinbar einen wichtigeren
Prognosefaktor darstellt als die Anzahl der Hirnmetastasen (59, 60, 72, 73), konnte in
anderen Studien eine Signifikanz fur die Anzahl der Hirnmetastasen festgestellt werden
(74, 75). In einer Arbeit von Likhacheva et al. (2013) war das Tumorvolumen ein starker
Prognosefaktor, wahrend die Anzahl der Hirnmetastasen nicht signifikant war. Die
Autoren schlugen vor, die Bedeutung der Anzahl der Hirnmetastasen neu zu bewerten
und eine grundsatzliche palliative WBRT bei Patienten mit mehr als vier Hirnmetastasen
zu Uberdenken (60). Motta et al. (2011) folgerten sogar, dass bei Patienten mit einem
guten Allgemeinzustand und kontrollierter systemischer Erkrankung das Tumorvolumen
den starksten Faktor fur die Indikation einer SRS als Erstlinientherapie darstellt (72). In
einer Studie von Mariya et al. (2010) hatten die meisten Langzeitiberlebenden eines
NSCLC mit einer SRS eine solitare Hirnmetastasierung (87%). Zudem war die Anzahl
der Hirnmetastasen in der univariaten und multivariablen Datenanalyse ein signifikanter
Prognosefaktor fir die Uberlebenszeit (75). Eine Studie von Flannery et al. (2008)
zeigte eine mediane Uberlebenszeit von 18 Monaten und eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 21% bei Patienten mit solitarer Hirnmetastasierung eines NSCLC und einer SRS. In
dieser Arbeit lag der mediane Kl jedoch bei 90% und es wurden nur 42 Patienten
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eingeschlossen (74). Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit der Existenz eines
oligometastasierten Zustands.

In unserer Arbeit schien das Tumorvolumen aussagekraftiger als die Anzahl der
Hirnmetastasen zu sein. Dass das Volumen in unserer Arbeit nur einen Trend bei einer
Dichotomisierung am Median und bei einem Cut-Off-Wert von 5 cm® eine Signifikanz
aufwies, kann damit zusammenhangen, dass die Patientenzahl zu gering ausgefallen
ist und dass wir das PTV, andere Studien jedoch das reine Tumorvolumen fur
Berechnungen benutzt haben. Da in unserer Arbeit fur jede Hirnmetastase ein
Sicherheitsabstand von 1-2 mm gebildet wurde, kam es zu groeren Volumina, die
Proportionen jedoch bleiben ebenso wie die statistischen Berechnungen die gleichen.
Probleme kann es jedoch bei der Wahl von Cut-Off-Werten geben, wenn diese in
anderen Studien fur die reinen Tumorvolumina gebildet werden.

Zudem muss die statistisch geschickte Wahl ebenjener Cut-Off-Werte kritisch
hinterfragt werden. Andere Studien definierten den Cut-Off-Wert bei 2 cm®, 3 cm® (60)
oder bei 5 cm® (59, 72); auBerdem wurden Analysen zum Cut-Off-Wert durchgefiihrt,
um optimale statistische Ergebnisse zu erzielen (73). Die Implementierung eines
definierten Grenzwerts fur das Tumorvolumen konnte dazu beitragen, die
Vergleichbarkeit der Studien zu diesem Thema zu verbessern und unsere Ergebnisse

objektivierbarer zu machen.

Extrakranielle Metastasen (ECM)

Patienten mit ECM hatten mit 5 Monaten eine kiirzere mediane Uberlebenszeit als
Patienten ohne ECM, die eine mediane Uberlebenszeit von 7 Monaten hatten. In der
univariaten Datenanalyse war ein Trend zu beobachten (p = 0,076), der sich in der
multivariablen Datenanalyse bestatigen lie® (p = 0,027). Dies steht in Einklang mit
vergleichbaren Arbeiten; zudem ist das Vorhandensein von ECM in allen untersuchten
Prognose-Bewertungsziffern ein Faktor fur die Bildung (1, 3, 4, 53, 58, 73, 76).

In einer Arbeit von Gerdan et al. (2014) konnte gezeigt werden, dass neben dem
Vorhandensein von ECM auch die Anzahl der beteiligten Organsysteme wichtig fur die
Prognoseabschatzung ist (77). Es wurden Patienten mit einem NSCLC, die mittels
WBRT behandelt wurden, eingeschlossen. Dabei hatten Patienten mit nur einem
betroffenen Organsystem eine langere Uberlebenszeit als Patienten mit zwei oder mehr
betroffenen Organsystemen. Zwischen den am haufigsten betroffenen Organen Lunge,
Knochen und einer Zusammenfassung unter anderen Organsystemen gab es jedoch
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keine signifikanten Unterschiede in der Uberlebenszeit (77). Diese Erkenntnisse
mussen - wie von den Autoren angemerkt - in weiteren prospektiven Studien validiert
werden. Dann konnte abgeschatzt werden, ob eine Bildung von Subgruppen und eine
Anderung bestehender Prognose-Bewertungsziffern nétig und sinnvoll ist.

Alter und Geschlecht

Das Patientenalter und das Geschlecht waren in der univariaten Datenanalyse keine
pradiktiven Faktoren fir die Uberlebenszeit (p = 0,65 und p = 0,42).

Auch bei den Autoren von NSCLC-RADES war das Alter in einer homogenen NSCLC
Patientenpopulation in der multivariablen Datenanalyse kein signifikanter Pradiktor fur
die Uberlebenszeit und wurde nicht in die Prognose-Bewertungsziffer aufgenommen.
Gleichzeitig ist NSCLC-RADES die einzige Prognose-Bewertungsziffer, die das
Geschlecht der Patienten erfasst. Dabei haben weibliche Patienten eine signifikant
langere Uberlebenszeit als mannliche Patienten (3). Die anderen untersuchten
Prognose-Bewertungsziffern GGS, DS-GPA und RADES Il nutzen das Alter, nicht aber
das Geschlecht als Faktor fur die Bildung der Prognose-Bewertungsziffer.

Mehrere Studien beschaftigten sich mit dem Patientenalter und dem Geschlecht, dabei
konnten jedoch keine einheitlichen Ergebnisse gefunden werden (3, 58, 59, 66, 73). Ob
das Alter einen pradiktiven Wert hat, scheint somit nicht endgultig geklart zu sein.

In Studien, in denen das Geschlecht signifikant war, konnte ein Uberlebensvorteil fiir
weibliche Patienten festgestellt werden (3, 59, 73). Dies konnte moglicherweise mit den
histologischen Subtypen des NSCLC in Zusammenhang stehen: Frauen und
Nichtraucher erkranken ofter an einem Adenokarzinom (13), welches in unserer Arbeit
von allen histologischen Subtypen die langste Uberlebenszeit aufwies. Unsere Theorie
konnte in unserer Arbeit nicht bestatigt werden; wir regen prospektive Studien an, die
diesem Sachverhalt nachgehen.

Karnofsky-Index (Kl)

In der univariaten Datenanalyse wies der Kl einen Trend auf (p = 0,09), in der
multivariablen Datenanalyse war der Kl ein signifikanter Pradiktor fur die Uberlebenszeit
bei Patienten mit Hirnmetastasen des NSCLC (p = 0,042). Trotz der Signifikanz
bestanden Unstimmigkeiten in Bezug auf die HR. Patienten mit einem Kl von 70%
hatten in unserer Arbeit eine niedrigere HR (1,09) als Patienten mit einem Kl von 80%
(1,84) und einem KI von 90% (1,81). Zudem konnte kein Unterschied zwischen den
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oben erwahnten Patienten mit einem KI von 80% und 90% in Bezug auf die HR
ausgemacht werden. In vergleichbaren Arbeiten war der Kl ebenfalls ein signifikanter
Pradiktor fir die Uberlebenszeit (59, 66, 73) und wird in vielen Prognose-
Bewertungsziffern als Faktor fur die Bildung genutzt, so auch in den in unserer Arbeit
erhobenen Prognose-Bewertungsziffern.

In unserem Patientenkollektiv gab es Unstimmigkeiten bezuglich der HR, was mehrere
Grunde haben kann: Der KI ist ein objektiver Index, der jedoch subjektiven
Einschatzungen der behandelnden Arzte unterliegt, die sich nicht komplett verhindern
lassen. Zudem musste der Kl bei einigen Patienten aus Anamnesebdgen und den
Angaben zum Pflegeaufwand abgeschatzt werden. Dies kann unsererseits zu
subjektiven Einschatzungen und eventuellen Missinterpretationen geflhrt haben.
Zuletzt kann es auch durch die geringe Grofle des untersuchten Patientenkollektivs zu

Ungenauigkeiten in unseren Ergebnissen gekommen sein.

Vorherige Lungen- oder Lungenteilresektion

In vergleichbaren Arbeiten wurde eine chirurgische Resektion des Primartumors nicht
diskutiert. Wir wollten diesen Faktor analysieren, da er in Zusammenhang mit dem
Status des Primartumors (kontrolliert versus unkontrolliert) steht, jedoch deutlich
einfacher und objektiver zu erfassen ist. In einer Arbeit von Likhacheva et al. (2013)
waren bei Patienten mit Hirnmetastasierung und einer SRS ein aktiver Primartumor
sowie die extrakranielle Krankheitsaktivitat die wichtigsten Risikofaktoren fur eine
erneute Hirnmetastasierung aullerhalb des Bestrahlungsgebiets. Ein aktiver
Primartumor kann eine weitere Hirnmetastasierung begunstigen und somit zu einer
Verschlechterung der Hirnfunktion und einer Verkiirzung der Uberlebenszeit fiihren
(60). Kann der Primartumor nicht operiert oder ausreichend kontrolliert werden,
verschlechtert sich somit die Prognose fur den Patienten. Dafur sprechen auch die
Ergebnisse unserer Arbeit: Patienten mit einer vorherigen Lungen- oder
Lungenteilresektion hatten in der univariaten Datenanalyse eine verlangerte
Uberlebenszeit im Vergleich zu Patienten, die nicht operativ versorgt wurden (p =
0,001). Bei Patienten mit einer Lungen- oder Lungenteilresektion betrug die mediane
Uberlebenszeit 11,4 Monate, bei Patienten ohne operative Versorgung lag sie bei 4,1
Monaten. Obwohl die Resultate der univariaten Datenanalyse signifikant waren, konnte
dieses Ergebnis in der multivariablen Datenanalyse nicht bestatigt werden.
Zusammenfassend ist die operative Therapie des Primartumors ein leicht zu
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erfassender Faktor, der anhand des Primartumors eine gewisse Aussage Uber die
Prognose von Patienten treffen kann.

Behandlungsintervall und Synchronitét

Das Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose des Primartumors und dem
Bestrahlungsbeginn wurde in einer Arbeit von Rades et al. (2008) erfasst und wird far
die Bildung von RADES Il genutzt (2, 78). In beiden Studien war dieses Zeitintervall in
der multivariablen Datenanalyse ein signifikanter Faktor, in unserer Arbeit konnte in der
univariaten Datenanalyse keine Signifikanz festgestellt werden (p = 0,17). Fur die
Synchronitat liel sich in der univariaten Datenanalyse ein Trend ausmachen (p =
0,065). Dieser bestatigte sich in der multivariablen Datenanalyse jedoch nicht.

Beide Intervalle erfassen die Zeit, die der Primartumor zur Bildung von Hirnmetastasen
braucht. Dabei konnte ein synchrones Auftreten von Hirnmetastasen fur einen
aggressiven Tumor sprechen, der schneller wachst und metastasiert und damit zu einer
kiirzeren Uberlebenszeit fiihrt (78). In den erwéhnten Arbeiten wurden unterschiedliche
Bezugspunkte gewahlt. Wahrend fur die Bildung von RADES Il ein Cut-Off-Wert von 6
Monaten implementiert wurde, rechnen dieselben Autoren in der oben erwahnten
Studie mit einem Cut-Off-Wert von 18 Monaten (2, 78). Eine Einteilung wie in unserer
Arbeit zeigte einen Trend hin zu einer langeren medianen Uberlebenszeit bei Patienten,
bei denen eine metachrone Hirnmetastasierung festgestellt wurde. Patienten mit einer
metachronen Hirnmetastasierung hatten eine mediane Uberlebenszeit von 8,5
Monaten, Patienten mit einer synchronen Hirnmetastasierung lebten im Median 5
Monate.

Die Synchronitat und das Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose des NSCLC und dem
Bestrahlungsbeginn waren in unserer Arbeit keine signifikanten Pradiktoren fur die
Uberlebenszeit von Patienten mit Hirnmetastasen des NSCLC. Die Auswahl und
Implementierung eines bestimmten Zeitintervalls ist unserer Meinung nach schwer
objektivierbar und daher als pradiktiver Faktor fur Prognose-Bewertungsziffern nur

schwer zu erfassen.

Bestrahlungsschemata

Insgesamt wurden in unserer Arbeit 108 Metastasen (78,8%) mit einer SRS und 28
Metastasen (20,4%) mit einer FSRT behandelt. Das Bestrahlungsschema war in der

univariaten Datenanalyse kein signifikanter Pradiktor fiir die mediane Uberlebenszeit (p
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= 0,84). Eine Dichotomisierung am Median nach der hochsten BED pro Patient war
ebenfalls nicht signifikant (p = 0,52).

Das optimale Dosierungs- und Fraktionierungsschema wird weiterhin diskutiert. Motta et
al. (2011) berichten in ihrer Arbeit Uber einen signifikanten Zusammenhang zwischen
der Dosis und der Uberlebenszeit bei Patienten, die an einem zerebralen Progress
verstorben sind (72). Rades et al. (2014) behandelten in ihrer Arbeit Patienten mit 1-3
Hirnmetastasen des NSCLC mittels SRS in zwei verschiedenen Dosierungen. Patienten
wurden mit 15-18 Gy oder mit 20 Gy bestrahlt. Dabei konnte fur 20 Gy eine bessere
lokale Kontrolle in der Hirnregion der bestrahlten Metastase festgestellt werden, die
Uberlebenszeit wurde allerdings nicht beeinflusst (76). In einer weiteren Studie von
Bowden et al. (2015) hatten Patienten, die mit einer Dosis von Uber 18 Gy bestrahlt
wurden, ebenfalls einen Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten, die mit einer
geringeren Dosis bestrahlt wurden (59). Eine SRS wurde in unserer Arbeit zum Grofteil
(90,7%) mit einer Dosis von 25,6 Gy durchgefuhrt und lag damit deutlich Gber der Dosis
der oben erwahnten Studien.

Bestrahlungsindikation

Durch die Entwicklung und Verbesserung der stereotaktischen Bestrahlung scheint sich
das Konzept der Behandlung von Hirnmetastasen zu verandern. Wahrend fur Patienten
in einem schlechten Allgemeinzustand (KI < 70%) noch 2010 eine palliative WBRT
empfohlen wurde (9), haben wir in unserer Arbeit Patienten mit einem Kl von 50-100%
behandelt. Bowden et al. (2015) verglichen in ihrer Arbeit die ersten funf Jahre mit den
letzten funf Jahren der Patientenerfassung und stellten fest, dass in den letzten funf
Jahren bei mehr Patienten mit multipler Hirnmetastasierung und einem geringeren Ki
eine stereotaktische Bestrahlung vorgenommen wurde. Die Autoren sahen darin einen
Paradigmenwechsel in der Behandlung von Hirnmetastasen. Patienten, die fruher
palliativ behandelt worden waren, konnen jetzt mit einer SRS behandelt werden.
Dadurch kann es jedoch auch zu einer statistischen Verschlechterung der medianen
Uberlebenszeit aller Patienten kommen (59).

In einer Studie von Likhacheva et al. (2013) pladierten die Autoren ebenfalls dafur, das
klinische Dogma, bei Patienten mit mehr als vier Hirnmetastasen grundsatzlich eine
palliative WBRT durchzufuhren, zu dberdenken. Die historisch sehr schlechte Prognose
fur Patienten mit Hirnmetastasen fuhre dazu, dass die Nebenwirkungen einer WBRT mit

Blick auf die vermeintlich kurze Uberlebenszeit der Patienten vernachlassigt werden,
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obwohl sich die Prognose der Patienten verbessere. Zudem sei heutzutage die genaue
Erfassung von Hirnmetastasen durch hochauflosende Bildgebung bei Patienten
durchfuhrbar und ein Ausschluss okkulter Hirnmetastasen maoglich. So konne in vielen
Fallen auf eine palliative WBRT verzichtet werden (60).

In unserer Arbeit landete die Mehrheit der Patienten fur die Prognose-Bewertungsziffern
DS-GPA, GGS und NSCLC-RADES in den Subgruppen mit hoherem Risiko, was dafur
spricht, dass in unserer Studie eine groRe Anzahl an Patienten mit schlechterer
Prognose behandelt wurde. Dies kann sich wie von Bowden et al. (2015) beschrieben
auch auf die kiirzere mediane Uberlebenszeit in unserer Studie auswirken (59). Zudem
verstarben zwei Patienten in unserer Studie wahrend einer FSRT, was sich auch auf die
mediane Uberlebenszeit des Patientenkollektivs ausgewirkt hat.

Toxizitat

In unserer Arbeit gab es acht Falle akuter Toxizitat (8,8%) mit Schweregraden von 1 bis
4 sowie ein Fall von milder chronischer Toxizitat (1. Grades) in Form von
Kopfschmerzen (1,1%). Die haufigste akute Nebenwirkung war das Auftreten fokal-
epileptischer Anfalle (3,3%). Diese Zahlen stehen in Einklang zu anderen Studien (65,
66, 72). Zairi et al. (2014) gaben in lhrer Studie eine Komplikationsrate von 10,1% pro
Patient und 7,8% pro behandeltem Tumor an; dabei hatten Patienten jedoch nur
Nebenwirkungen 1. und 2. Grades (66). Motta et al. (2011) beobachteten
Nebenwirkungen bei 8% der Patienten (72) und Kress et al. (2013) bei 6% der
Patienten (65).

Eine Erfassung der Nebenwirkungen erwies sich jedoch teilweise als problematisch.
Zum einen wurde kein objektivierbarer Score wie der CTCAE erhoben, sodass die
Nebenwirkungen retrospektiv eingeschatzt werden mussten (62). Zum anderen konnte
nicht immer klar zwischen einer radiogenen Nebenwirkung und einem moglichen
Progress der Hirnmetastasierung unterschieden werden. Nachsorgedaten konnten
zudem nicht von allen Patienten llUckenlos erfasst werden. Hier konnte nicht mit
Sicherheit gesagt werden, ob es bei diesen Patienten zu radiogenen Nebenwirkungen

kam.

Zusammenfassung

Statistisch signifikante positive Pradiktoren fir die Uberlebenszeit waren in unserer
Arbeit in der univariaten Datenanalyse ein niedriges Stadium nach UICC zum
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Diagnosezeitpunkt des NSCLC, ein Adenokarzinom als histologischer Subtyp, eine
vorherige Lungen- oder Lungenteilresektion und ein niedriges Gesamtvolumen der
Hirnmetastasen. In der multivariablen Datenanalyse blieb das Adenokarzinom als
histologischer Subtyp ein signifikanter Faktor. Ein hoherer Karnofsky-Index (Kl) sowie
die Abwesenheit von extrakraniellen Metastasen (ECM) waren ebenfalls signifikante
Faktoren in der multivariablen Datenanalyse.

Von den erhobenen Prognose-Bewertungsziffern hat RADES Il die besten Ergebnisse
fur eine mit SRS oder FSRT behandelte Patientenpopulation mit Hirnmetastasen des
NSCLC gezeigt. Wir empfehlen deshalb, diese in zukunftigen prospektiven Studien zu
validieren. Wir schlagen zudem den histologischen Subtyp als prognostischen Faktor

fur eine neue oder weiterentwickelte Prognose-Bewertungsziffer vor.

Anhang

Abklrzungsverzeichnis

BED - Biologisch effektive Dosis

BS-BM - Basic Score for Brain Metastases (56)

Cl - Konfidenzintervall (confidence interval)

CT - Computertomographie

CTCAE - Common Terminology Criteria of Adverse Events
DNS - Desoxyribonukleinsaure

DS-GPA - Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment (4)
ECM - Extrakranielle Metastasen (extracranial metastases)
EGFR - Epidermal Growth Factor Receptor Gene

EML-4ALK - Microtubule-associated Protein-like 4 anaplastic-lymphoma-kinase
FSRT - Fraktionierte stereotaktische Radiotherapie

GGS - Golden Grading System (1)

GPA - Graded Prognostic Assessment (52)

GTV - Gross Tumor Volume

Gy - Gray

HR - Hazard Ratio

IARC - International Agency of Research on Cancer
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IASLC - International Association for the Study of Lung Cancer

Ki - Karnofsky-Index

LQ - Linear-quadratisches Modell

MRT - Magnetresonanztomographie

NSCLC - Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer)
NSCLC-RADES - Prognose-Bewertungsziffer nach Rades et al. (2013) (3)
PET-CT - Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie
PTV - Planning Target Volume

RADES | - Prognose-Bewertungsziffer nach Rades et al.(2008) (53)
RADES Il - Prognose-Bewertungsziffer nach Rades et al.(2011) (2)
RPA - Recursive Partitioning Analysis (51)

SCLC - Kleinzelliges Lungenkarzinom (small cell lung cancer)

SIR - Score Index for Radiosurgery in Brain Metastases (55)
SRS - Stereotaktische Radiochirurgie (stereotactic radiosurgery)
TNM - Tumor, Node and Metastasis Staging Klassifikation

uiCC - International Union against Cancer

WBRT - Ganzhirnstrahlentherapie (whole brain radiotherapy)

ZNS - Zentrales Nervensystem
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