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1  Einleitung

“We can’t add days to life, but we can add life to days.”

Cicely Saunders

1.1 EinfUhrung

Neben der kurativen Anwendung kommt die Strahlentherapie im groRen Umfang im Bereich
der Palliativmedizin zum Einsatz (Stephan Gripp, Mjartan, Boelke, and Willers (2010); (Spencer
et al., 2015). Sie gilt neben operativen und medikamentdsen Tumortherapien als eine der
Optionen der palliativen, tumorspezifischen Therapie mit dem Ziel der Symptomkontrolle,
Symptomvermeidung und/oder Uberlebensverlingerung (Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft (2018)). Ungefahr 50 % der Patienten, die eine Radiotherapie
erhalten, bekommen diese aus palliativer Intention (Edward Chow et al., 2009; Stephan Gripp
etal.,, 2010; Kao et al., 2015). Ziel der Palliativmedizin ist es, die Belastung der Patienten durch
tumor- oder metastasenbedingte Symptome zu reduzieren (Jones, Lutz, Chow, & Johnstone,
2014). Hierbei steht in vielen Fallen die Verbesserung bzw. die Erhaltung der Lebensqualitat
im Mittelpunkt (Azoulay et al., 2000; Fels, Pigorsch, Vorwerk, Engenhart-Cabillic, & van
Oorschot, 2018; Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2018; D. Rades,
Conde-Moreno, Cacicedo, Veninga, Segedin, Stanic, & Schild, 2018) .

Dazu gehort auch, die Therapie- bzw. Hospitalisationszeit so gering wie moglich zu halten.
Diese ist abhdngig vom gewadhlten Fraktionierungskonzept: Wahrend Einzeit- und
multifraktionierte Bestrahlungen in Bezug auf die initiale Symptomkontrolle' gleichwertig sind
(D. Rades et al., 2016), halt deren Wirkung jedoch unterschiedlich lange an (Hoskin et al.,
2019). Bei einer glinstigeren Prognose ist demnach die Investition von mehr

Behandlungstagen fiir einen langer anhaltenden Therapieeffekt vorteilhafter als bei einem

Pv.a. im Hinblick auf das Symptom Schmerz bei ossaren Metastasen



Patienten mit einer nur noch wenige Wochen erreichenden Lebensspanne (D. Rades, Conde-

Moreno, Cacicedo, Veninga, Segedin, Stanic, Rudat, et al., 2018).

Die klinische Erfahrung zeigt, dass es fiir den behandelnden Radioonkologen schwierig sein
kann, die verbliebene Lebenszeit individuell abzuschatzen (Angelo, Norum, et al., 2014; Glare
et al., 2003; Stephan Gripp et al., 2010; Tseng et al., 2013). Es gibt Auswertungen, die zeigen,
dass Arzte eher zu einer zu optimistischen Einschitzung der Uberlebenszeit tendieren, sodass
in vielen Fillen die anberaumte Behandlungszeit im Verhiltnis zur Uberlebenszeit einen zu
groRen Anteil stellt und in vielen Fallen inadaquat ist (D. Rades et al., 2012). Allein durch
Erfahrung ist eine gute Einschatzung fur den individuellen Fall nur schwer moglich, sodass sich
hier ein Bedarf abzeichnet, Modelle aufzustellen, die den behandelnden Radioonkologen in

seiner Entscheidungsfindung unterstiitzen kénnen.

In den letzten Jahrzehnten wurden deshalb Prognosescores entwickelt, die eine verlasslichere
und objektivere Einschatzung moglich machen sollen. So existieren Scores speziell fir die
Anwendung bei palliativem Therapieziel, jedoch sind diese bezliglich der Grunddiagnosen sehr
breit aufgestellt und umfassen u.a. Primardiagnosen wie Brust-, Lungen- und
Prostatakarzinome (Angelo, Dalhaug, Pawinski, Haukland, & Nieder, 2014; Edward Chow et
al., 2008; S. Gripp et al., 2007; Krishnan et al., 2014; Carsten Nieder, Andratschke, Angelo,
Haukland, & Grosu, 2014). Gastrointestinale Tumore finden nur vereinzelt Eingang in diese
Palliativ-Scores (z.B. Kolonkarzinom (Angelo, Dalhaug, et al., 2014; S. Gripp et al., 2007,

Carsten Nieder et al., 2014) oder Pankreaskarzinom (Edward Chow et al., 2008).

Ebenso existieren bereits Prognosemodelle fiir einzelne Primardiagnosen von
gastrointestinalen Malignomen, teilweise auch mit spezifischer Metastasenlokalisation (Bolm
et al., 2015; Christensen, Jensen, Larsen, & Nielsen, 2018; Duan et al., 2018; Kress et al., 2012;
C. Nieder, Hintz, & Grosu, 2016; D. Rades et al., 2012; D. Rades, Dziggel, Bartscht, & Gliemroth,
2014).

Die hier vorliegende Arbeit versucht nun erstmals, einen Platz zwischen diesen verschiedenen
Herangehensweisen einzunehmen und fokussiert sich auf die Patientengruppe der

fortgeschrittenen Gastrointestinaltumore — bestehend aus Primartumoren von Osophagus,



Magen, Dinndarm, Kolon/Sigma/Rektum, Pankreas, Leber und Gallengangen. Hierfir ist

bisher kein eigenes Modell zur Prognoseschatzung entwickelt worden.

Idealerweise sollte ein Prognosescore leicht zu handhaben sein — ohne teure Bildgebung oder
Biomarker-Analyse; Zudem sollte die Validitat institutions- und landeribergreifend gelten
(Angelo, Dalhaug, et al., 2014). Der Schwerpunkt bei der Bestrahlung von Patienten in
palliativer Absicht liegt auf der Linderung von Symptomen, die vorrangig durch die Metastasen
bedingt sind (z.B. Schmerz, neurologische Symptome (Kubota et al.,, 2019)). Viele der
existierenden Scores beziehen sich auf Parameter, die sehr spezifisch fiir eine Tumorentitat
sind (z.B. genaue Lokalisation des Primartumors bei Leberkarzinom (Kress et al., 2012),
Histologie bei Osophaguskarzinom (D. Rades et al., 2014), Mutationsstatus bei Kolonkarzinom
(C. Nieder et al., 2016). Fur die fortgeschrittenen Stadien treten solche Faktoren allerdings in
den Hintergrund und es dominieren die hauptsachlichen Gesundheitsaspekte, wie z.B.

Schmerzfreiheit, Mobilitdt und Wohlbefinden (Azoulay et al., 2000).

1.2 Vorgehen und Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Ermittlung prognosebestimmender Faktoren, um Patienten mit

palliativer Therapieintention eine addquate Behandlung zukommen zu lassen.

Hierfiir werden zunichst die Uberlebenszeiten des betrachteten Patientenkollektivs ab dem
Zeitpunkt der ersten Bestrahlung analysiert und dabei sowohl die Primar- als auch die
Behandlungsdiagnosen separat betrachtet. AnschlieRend werden patienten-berichtete

Symptome beleuchtet.

Fir das dieser Arbeit zugrunde liegende Patientenkollektiv wird auBerdem der Effekt der
erfolgten Radiotherapien betrachtet; Auch Analysen der Uberlebenszeiten im Verhéltnis zur

Behandlungsintensitat und —zeit werden durchgefihrt.

Aus einem multivariaten Cox-Regressionsmodell wird ein Prognosescore entwickelt, der
Klinikern bei der Aufstellung des Behandlungskonzepts unterstiitzen soll. Die dabei

gewonnenen Ergebnisse werden im Kontext mit bereits veroffentlichten Arbeiten zum Thema



der  Uberlebenszeitanalyse und  Prognosescores  diskutiert und  abschlieRend

zusammengefasst.



2 Patienten & Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Untersucht werden 143 Patienten mit einem Primartumor des Gastrointestinaltrakts, deren
Metastasen zwischen August 2009 und Mai 2016 in der Klinik fiir RadioOnkologie des
Klinikums rechts der Isar in palliativer Intention bestrahlt wurden. Dieses untersuchte

Patientenkollektiv setzt sich aus 102 mannlichen und 41 weiblichen Personen zusammen.

Im Median betrdagt das Alter des Patientenkollektivs bei Erstdiagnose 59 Jahre, die Spanne

liegt zwischen 35 und 84 Jahren. Die Verteilung der Geschlechter bezlglich ihres Verhaltnisses

ist zwischen Jiingeren und Alteren ausgeglichen (s. Tab. 1 und Abb. 1).

TABELLE 1: ALTERSVERTEILUNG

Geschlecht
mannlich | weiblich Gesamt

Alter n 54 22 76

Altersverteilung > 60 Jahre 71% 29% 100%

n 48 19 67

Altersverteilung < 60 Jahre 72% 28% 100%
Gesamt n 102 41 143

Altersverteilung gesamt 71% 29% 100%

Es unterzogen sich 62,9 % der Patienten nur einmalig einer Strahlentherapie der Metastasen,
22,8 % wurden im Haus ein zweites Mal bestrahlt. Bei 15,4 % der Patienten wurden 3 oder
mehr Bestrahlungen durchgefiihrt. In diesen Fallen kann unterschieden werden zwischen
einer Re-Bestrahlung desselben Gebiets (24,5 %), der Behandlung von Metastasen das gleiche

Gewebe betreffend in anderer Lokalisation (32,1 %) und der Bestrahlung von Metastasen in

weiteren Organsystemen (43,4 %).
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ABBILDUNG 1: ALTERSVERTEILUNG

2.1.1 Primartumore

In 18,9 % der untersuchten Fille fand sich der Primarius im Osophagus (44,4 % Adeno-CA,
55,6 % Plattenepithel-CA). 20,3 % wiesen maligne Neoplasien im Magen auf. Den gréRten
Anteil der Primartumordiagnosen stellt mit 42 % der Bereich des Kolons, einschlieflich des
Sigmoids und des Rektums. Pankreaskarzinome kamen in 8,4 % der Falle vor, die Ubrigen

Priméardiagnosen (Leber-/Gallengangs-CA, Anal-CA, Dinndarm-CA) stellten 10,5 % (s. Tab. 2).

TABELLE 2: GRUNDDIAGNOSEN

Lokalisation Primartumor [Haufigkeit [n] [Prozent [%]
Osophagus 27 19
Magen 29 20
Kolon/Sigmoid/Rektum 60 4?2
Pankreas 12 8
Andere 15 11
Gesamt 143 100




2.1.2 Behandlungsdiagnosen

Gegenstand dieser Arbeit ist die Untersuchung der Bestrahlungen der Metastasen, nicht die
Radiotherapie der Primartumore. Eine genauere Differenzierung bezliglich der absoluten
Metastasenanzahl wurde nicht vorgenommen. Eine Oligometastasierung' ist innerhalb dieser
Arbeit nicht separat aufgefiihrt. Bei der Analyse der insgesamt 235 Bestrahlungsserien — also

einschliellich weiterer Bestrahlungen im zeitlichen Verlauf — zeigte sich folgende Verteilung:

Mit 26,8 % bildeten ossdare Metastasen (OSS) den gréRten Anteil an den Metastasenentitaten,
gefolgt von Hirnmetastasen (BRA) mit 25,5 %. 20,4% der Falle wiesen pulmonale Filiae (PUL)

als Behandlungsdiagnose auf, 10,2 % betrafen Lymphknotenmetastasen (LYM).

Weiterhin fielen 7,7 % der Behandlungsdiagnosen auf hepatische Metastasen. AuRerdem
wurden Metastasen der Pleura (0,4 %), des Peritoneums (0,4 %), der Haut (2,1 %) und
weiterer Lokalisationen, die nicht ndher bezeichnet wurden, bestrahlt (6,4 %). Im Verlauf
dieser Arbeit werden die in diesem Abschnitt genannten Entititen unter ,Sonstigen

bdsartigen Neubildungen” (OTH) zusammengefasst (s. Abb. 2).

i Oligometastasierung: begrenzte Anzahl an Fernmetastasen, auf ein oder wenige Organsystem(e) beschrankt,
vgl. (Guckenberger et al., 2020; Hellman & Weichselbaum, 1995)
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2.1.3 Co-Metastasen

Unter der Begrifflichkeit der Co-Metastasen soll in dieser Arbeit das gleichzeitige Vorliegen
weiterer Metastasen, jedoch in anderen Organsystemen als dem des Bestrahlungsziels,

verstanden werden.

Zu Beginn der Strahlentherapie lagen in 78 % der Fille weitere Filiae vor. 34 % aller

Behandlungen wiesen eine, 20 % zwei und 24 % drei oder mehr befallene Organsysteme auf.

Besonders hadufig prasentierten sich hepatische (39 %), lymphatische (37 %) sowie pulmonale
(37 %) Co-Metastasen (s. Tab. 3). 29 % der zeitgleich vorliegenden Metastasenentitdten
verteilten sich auf Filiae der Pleura, der Haut, der Nebennieren sowie sonstiger, nicht ndher

bezeichneter Lokalisationen bésartiger Neubildungen.

il Betrachtung aller Bestrahlungsplane, (n=235)



TABELLE 3: UBERSICHT CO-METASTASEN

Organsysteme | Haufigkeit [n] Prozent [%]
(O 19 8
BRA 9 4
LYM 87 37
PUL 86 37
HEP 92 39
OTH 68 29

2.1.4 Systemtherapien

Bereits vor Beginn der ersten Radiotherapie durchliefen 80% mindestens eine
Systemtherapie". Die Anzahl reichte von einer bis elf abgeschlossene Chemotherapien
(Median: 2). Bei einer Anzahl von 40 verschiedenen Zytostatika, monoklonalen Antikérpern
bzw. ihrer Kombinationsmoglichkeiten ist es nicht moglich, diese in aussagekraftige

Kennzahlen fur das vorhandene Patientenkollektiv zu fassen.

Bei Betrachtung aller Behandlungen im Rahmen dieser Arbeit durchliefen 12,8 % der

Patienten wahrend ihrer Radiotherapie zeitgleich eine Systemtherapie (s. Tab. 4).

V Hierzu zahlen im Folgenden sowohl etablierte Therapieschema-Standards (z.B. FOLFOX, PLF, etc.) als auch die
Anwendung einzelner Wirkstoffe in chemotherapeutischer Intention. Kurative Therapien ebenfalls enthalten.



TABELLE 4: DESKRIPTIVE UBERSICHT DER BEHANDLUNGSREGIME BEI ZEITGLEICHER CTX

Grunddiagnose n Therapieregime Gesamtdosis | Anzahl (n) | Zielgewebe

Osophagus 5 1,8 Gy x 25 45 Gy 3 0SS (1), LYM (2)
1,8 Gy x 22 39,6 Gy 1 LYM
3Gyx10 30 Gy 1 0SS

Magen 7 2Gyx17 54 Gy 1 OTH
1,8 Gy x 25 45 Gy 1 LYM
3Gyx14 42 Gy 2 LYM, OTH
3Gyx13 39 Gy 1 0SS
4Gyx5 20 Gy 1 0SS
20Gyx 1 20 Gy 1 BRA

Kolon 2 3Gyx15 45 Gy 1 BRA
7Gy x5 35 Gy 1 PUL

Pankreas 3 7Gyx5 35 Gy 1 OTH
2,5Gyx 14 35 Gy 1 0SS
4Gyx5 20 GY 0SS

Diinndarm 1 3Gyx10 30 Gy 1 0SS

Leber/Gallenwege | 2 3Gyx13 39 Gy 1 0SS
3Gyx12 36 Gy 1 0SS

2.1.5 Komorbiditaten & Begleitmedikation

Komorbiditdten

Fir die tiefergehende Betrachtung des Patientenkollektivs wurden fiir diese Arbeit Daten zu
zusatzlichen Begleiterkrankungen sowie der diesbeziiglich verordneten Medikamente

erhoben.

Sechs Patienten hatten bereits vor Beginn ihrer Strahlentherapie einen Myokardinfarkt
erlitten, der zeitliche Abstand zwischen dem Ereignis und der Indikationsstellung betrug

zwischen 5081 und 68 Tagen. Zwei der 143 Patienten erlitten wahrend des
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Beobachtungszeitraumes einen Myokardinfarkt, jeweils im Intervall zwischen zwei
Radiotherapien. Bei 8 Patienten konnte ein Schlaganfall in der Vorgeschichte eruiert werden,
wobei die Zeitspanne bis zur Indikationsstellung von 4487 bis 24 Tagen rangierte. Drei
Patienten mit abgelaufener transienter ischdmischer Attacke (TIA) waren zu verzeichnen. Hier
trat bei 2 Patienten wdhrend des Beobachtungszeitfensters ein Schlaganfall ein. Beide

Patienten hatten bereits eine positive Anamnese fiir Apoplex in der Vorgeschichte.

Unter den 143 Untersuchten fanden sich 3 Patienten mit implantiertem Herzschrittmacher, 6
Patienten mit einer vorgeschichtlichen pAVK (1 Patient mit stattgehabtem Myokardinfarkt)

sowie zwei Patienten mit bestehender Leberzirrhose.

Achtzehn Patienten wiesen bereits zu Beginn des Untersuchungszeitraumes eine stattgehabte
Thrombose auf, ein Patient erlitt eben jene im Zeitraum zwischen zwei Behandlungsserien.
Bei finf von 143 Patienten war vorbefundlich eine Embolie vermerkt, vier weitere wurden

innerhalb der Zwischenintervalle der Radiotherapien verzeichnet.

Ein Diabetes mellitus war bei 24 Patienten bekannt. Darauf zurickzufiihrende

Folgeerkrankungen wurden nur fiir 2 Diabetiker dokumentiert.

Insgesamt 40% aller untersuchten Patienten mit metastasiertem Gastrointestinaltumoren (GlI-
Tumor) wiesen zu Behandlungsbeginn eine positive Alkoholabusus-Anamnese' vor, hierbei

wurden sowohl floride als auch trockene Alkoholiker bericksichtigt.

Begleitmedikation

Fir jede Radiotherapie wurden anhand der Aufklarungsbogen, Arztbriefe und
Verlaufsdokumentationen aktuelle Medikamentenlisten ermittelt und fiir diese Arbeit
dokumentiert. Speziell wurde eruiert, ob Patienten mit Bisphosphonaten, Antikonvulsiva,
Antidepressiva oder mit Medikamenten aus dem kardiovaskularen Formenkreis
(Antihypertensiva, Diuretika, Antiarrhythmika) therapiert wurden. Des Weiteren wurde die

Anzahl an Schmerzmedikamenten entsprechend der WHO-Stufen 1, 2 und 3 registriert.

vV Information aus Arztbriefen oder Verlaufsdokumentation entnommen
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2.1.6 Performance Status & Body-Mass-Index

Karnofsky-Index

Um den Allgemeinzustand der Patienten bestimmen zu kénnen, wurde zu Beginn der
Radiotherapie der Karnofsky-Index (Karnofsky, 1949) erhoben (s. Abb. 3). Der mediane Wert

innerhalb des untersuchten Kollektivs betrug 80 %, bei einer Spanne von 30 % bis 100 %.

Prozent

30 10 50 60 70 80 90 100
Karnofsky bei Indikationsstellung (%)

ABBILDUNG 3: VERTEILUNG KARNOFSKY-INDEX ZU THERAPIEBEGINN

Ungefahr ein Drittel des untersuchten Patientenkollektivs stellte sich mit keinen oder nur
geringen Symptomen vor. Etwa die Halfte war mit 80 % bzw. 70 % zwar bereits durch die
Krankheit eingeschrankt, konnte sich aber noch immer selbststandig versorgen. Nur 16 %

waren zu Behandlungsbeginn auf fremde Hilfe angewiesen (s. Tab. 5).
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TABELLE 5: KARNOFSKY-INDEX"!

100 % | Keine Krankheitszeichen, Patient ist beschwerdefrei

90 % | Normale Leistungsfahigkeit, minimale Krankheitssymptome

80 % | Mit Anstrengung normale Leistungsfahigkeit, geringe Krankheitssymptome

70 % | Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, arbeitsunfahig, aber Patient ist noch
selbststandig

60 % | Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, Patient bendtigt gelegentlich fremde Hilfe

50 % | Patient bedarf fremder Hilfe sowie medizinischer bzw. pflegerischer
Versorgung

40 % | Bettlagerigkeit, Patient bedarf spezieller medizinischer Versorgung

30 % | Patient ist stark behindert, Krankenhauspflege notwendig

20 % | Patient ist schwer krank, Krankenhauspflege und supportive MalRnahmen sind
notig

10 % | Patient ist moribund, die Erkrankung schreitet schnell voran

Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index BMI (WHO, 2020) rangierte zwischen 16 kg/m? und 43,8 kg/m?2. Der

Mittelwert lag mit 24,2 kg/m? per definitionem im Bereich des Normalgewichts (s. Tab. 6). Fur

eine bessere Ubersichtlichkeit wurden die Kategorien Untergewicht (7,0 %), Normalgewicht

(51,7 %) sowie Ubergewicht (32,9 %) erstellt. Fiir 12 Patienten (8,4 %) konnte aus dem

retrospektiven Aktenstudium keine Angabe Uber das Gewicht bzw. die KdrpergroRe zu

Therapiebeginn entnommen werden.

Vi (Karnofsky, 1949)
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TABELLE 6: VERTEILUNG BODY-MASS-INDEX

Referenzbereiche | Patientenverteilung
(kg/m?) nach BMl in %
Untergewicht <18,5 7,0
Normalgewicht 18,5-24,9 51,7
Ubergewicht > 25 32,9

Da nur in einer geringen Anzahl der Falle Gewichtsangaben nach abgeschlossener
Radiotherapie dokumentiert wurden, war die Generierung eines BMI nach beendeter

Behandlung nicht sinnvoll.

2.1.7 Radiotherapie & Re-Bestrahlungen

Aus den Bestrahlungsplanen wurden im Rahmen dieser Arbeit die jeweiligen
Linearbeschleuniger und Bestrahlungstechniken, die Daten bezliglich des Target Planning
Volumes (PTV, z.B. Volumen, Lokalisation) sowie die verordneten Fraktionierungsschemata
ermittelt. Fir eine bessere Vergleichbarkeit der biologischen Wirkung unterschiedlich
fraktionierter Strahlendosen wurde neben der Einzel- und Gesamtdosis auch die biologisch
effektive Dosis (BEDx) berechnet, um die biologische Wirksamkeit der verschiedenen
Fraktionierungen auf das Tumorgewebe vergleichbar darzustellen. Die Einheit ist Gray (Gy). In
der verwendeten Formel des linear-quadratischen Modells (Dale, 1985; Fowler, 1989) wurde
fur x=a/=10 eingesetzt um die Wirkung der Strahlen-Spatschaden auf das sich schnell

proliferierende Tumorgewebe zu untersuchen.
a
BED, =n=xd [1+E]

Fiir die Untersuchung der Strahlenbelastung auf spatreagierendes Normalgewebe wird

x=a/B=3 verwendet (Dale & Jones, 1998).
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Zudem wurden Informationen zum Zeitpunkt der Indikationsstellung, eventueller
vorangegangener Operationen im Bestrahlungsgebiet sowie zur Dauer der Behandlung
gesammelt. Da es vorkommt, dass in einem Plan mehrere Planungsvolumina (PTVs)

vorkommen, wurden diese fir die statistische Auswertung addiert.

Ossdre Behandlungsdiagnose

Patienten mit ossdren Metastasen hatten mit durchschnittlich 743,2 cm3 (0,4 cm3- 3046,8 cm3)
die groRten Zielvolumina. Ihre mittlere Behandlungsdauer betrug 15 Tage, dabei variierte sie
zwischen 1 und 42 Tagen. Die Gesamtdosis belief sich im Median auf eine BED1p von 39 Gy. In
6,3 % der Falle handelte es sich um Re-Bestrahlungen desselben Gebietes. Bei 30,2 % der
Patienten mit ossdarer Behandlungsdiagnose fand im Vorfeld eine Operation im

Bestrahlungsgebiet statt.

Cerebrale Behandlungsdiagnose

Bei der Indikationsstellung fiir die Behandlung cerebraler Metastasen wurde in 25,4 % der
Falle eine Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt. Hierbei erfolgte die fraktionierte Therapie mit
einer medianen BED1o von 38,73 Gy (Spanne 24 Gy bis 58,5 Gy). Das mediane PTV belief sich
auf 1747 cm? bei einer Spanne von 1304 cm? bis 2329 cm3. Die Behandlungsdauer rangierte

zwischen 2 und 18 Tagen bei einem Median von 14 Tagen.

In 37,3% der Falle erfolgte die Behandlung mittels Radiochirurgie. Das mediane
Planungsvolumen lag bei 1,2 cm3, dabei belief sich die Spanne von 0,2 cm3 bis 16 cm3. In 41 %
der Falle wurden 20 Gy auf die 80 %-Isodosis appliziert, in einem Fall auf die 60 %-Isodosis. In

45,5 % der Falle wurden 20 Gy auf 100 % normalisiert verzeichnet, hier konnte retrospektiv keine

Isodosis mehr eruiert werden.

Weitere 37,3% der Falle erhielten eine stereotaktisch-fraktionierte Behandlung der
Metastasen. Hierbei wurde im Median ein Volumen von 34 cm? bestrahlt (Spanne von 2,5 cm3
bis 490,7 cm3). Die zum Teil hohen Planungsvolumina sind mit der Behandlung spinaler
Metastasen liber mehrere Segmente zu begriinden. Bei einer medianen Einzeldosis von 5 Gy
(3 Gy- 7 Gy) belief sich die entsprechende BEDip auf 49,5 Gy (37,5 Gy — 67,2 Gy). Die

Strahlentherapie wurde als klassische IMRT (Intensitatsmodulierte Strahlentherapie) oder als
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VMAT (Volumenmodulierte Strahlentherapie) geplant und nach ICRU Report 83 (International
Commission on Radiation Units & Measurements) dosiert. 22,6 % der Patienten mit Hirnfiliae
wurden re-bestrahlt. Dabei wurden in 3 Fallen nach erfolgter Strahlentherapie eine
Ganzhirnbestrahlung (GHB) durchgefiihrt, in 2 Fallen wurden im Verlauf nach erfolgter GHB
einzelne Rezidive radiochirurgisch behandelt. Bei jeweils einem Fall wurde nach einer
radiochirurgischen Intervention eine stereotaktische Behandlung in gleicher Lokalisation
durchgefiihrt sowie bei initialer Ganzhirnbestrahlung nachfolgend 2 radiochirurgische

Eingriffe und eine weitere GHB vollzogen.

Lymphknotenmetastasen

Wie weiter oben beschrieben, wurde in 10,2% der untersuchten Fille die
Behandlungsdiagnose Lymphknotenmetastasen gestellt. Auch hier wurden sowohl Erst- als
auch Folge-Bestrahlungen des entsprechenden Gebiets bericksichtigt. Das mediane PTV
betrug bei diesem Patientenkollektiv 474,7 cm® (32,9 cm3® - 2122 cm3). Die gemittelte
Behandlungsdauer betrug 24,2 Tage. Die mediane BEDio betrug 46,1 Gy. In 12,5% der
Behandlungen handelte es sich um Re-Bestrahlungen, also erneute Bestrahlungen des zuvor

bereits behandelten Volumens.

Pulmonale Metastasen

Pulmonale Metastasen wurden zu 89,6 % fraktioniert stereotaktisch bestrahlt. Dies erklart
auch die kurze Behandlungsdauer von 4 Tagen (Median) bei einer medianen BEDo von 62,7

Gy (28,8 Gy —93,6 Gy). Tabelle 7 flihrt die am haufigsten verwendeten Therapieschemata auf.
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TABELLE 7: UBERSICHT DER HAUFIGSTEN THERAPIESCHEMATA BEI PULMONALER BEHANDLUNGSDIAGNOSE

Behandlungsschema d * ED | Haufigkeit (%) | BED1o(Gy) | EQD2Y10
(Gy)
5x5 Gy 4,2 37,5 31,3
5x6 Gy 6,3 48,0 40,0
5x7 Gy 31,3 59,5 49,6
3x10 Gy 10,4 60,0 50,0
5x 8 Gy 6,3 72,0 60,0
3x12,5Gy 22,9 84,4 70,3

Aufgrund einiger weniger, aber sehr grolRer Behandlungsvolumina ist das mediane
Planungsvolumen von 59,8 cm?® aussagekraftiger als der Mittelwert (119,8 cm3). Nur in 10,4%

der Behandlungen handelte es sich um Re-Bestrahlungen.

Weitere Organsysteme

Alle anderen Behandlungsdiagnosen (OTH) wurden aufgrund ihres geringen absoluten
Einzelaufkommens zusammengefasst: Bosartige Metastasen des hepatischen Systems, der

Pleura, der Haut sowie Metastasen in nicht naher bezeichneten Regionen.

Von den behandelten Patienten wurden 37 % einmalig bestrahlt. Bei allen anderen wurden
im Verlauf des Untersuchungszeitraumes mehrere Therapien durchgefiihrt. Diese bezogen
sich allerdings nur teilweise auf dieselben Metastasen (Re-Bestrahlungen). Oft erfolgten im

Laufe der Zeit Bestrahlungen anderer Lokalisationen, auch in anderen Organsystemen.

Da dies eine retrospektive Analyse ist, beziehen sich alle nachfolgenden Ergebnisse auf den

Outcome aller erfolgten Behandlungsserien (s. Tab. 8).

Vil (Thames, Withers, Peters, & Fletcher, 1982; Williams, Denekamp, & Fowler, 1985; Withers, Thames, & Peters,
1983)
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TaseLLE 8: Ubersicht Radiotherapie

0SS BRA BRA BRA LYM PUL OTH
GHB Radio- Lokal,
chirurgie fraktioniert

PTV (cm3) Mittelwert 743,2 1791,6 | 3,6 52,7 581,3 | 119,8 517,2
Median 895,8 1935,4 | 1,2 31,8 474,7 | 59,8 254,3
Dosis  (Gy), | Gesamtdosis | 31,7 30,0 20 35 36,6 |35 31,7
Median BED1o 39,0 39,0 60 49,5 46,1 59,5 52,7
EQD210 32,5 32,5 50 43,8 38,4 | 49,6 43,8
BEDs 64,2 60,0 153,3 |93,3 68,3 |116,7 | 81,3
EQD23 38,5 36,0 92 56 41 70 48,8
Therapie- Mittelwert 15,2 10,7 1 7,8 24,2 6 11,4

dauer (Tage) | Median 15 10 1 7 195 |4 8
Re-Bestrahlungsrate 6,3 29,4 36,4 21,7 25 10,4 18,9

des Gebiets (%)
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2.2 Follow-up

Das mediane Follow-Up betragt 11 Monate. Primarer Endpunkt war das Sterbedatum. Beginn
der Beobachtung war der erste Tag der ersten Behandlung. War bis zum Ende der
Beobachtungszeit kein Ereignis (Tod) eingetreten, wurden zeitnah zu der Auswertung bei den
zustandigen Einwohnermeldedmtern Informationen {iber das Uberleben der Patienten
eingeholt. Fiir auslandische Patienten konnte nur das Datum des letzten Kontakts mit der

Klinik registriert werden.

In der Regel wurden nach der Strahlentherapie regelmaRige Kontrollen der Patienten bzgl. des
aktuellen Zustands vorgenommen, die bei Unpasslichkeit oder terminlichen Schwierigkeiten

auch telefonisch erfolgten.

2.3 Statistische Methoden

Die Datenerhebung erfolgte mit MS Excel 2010V zwischen Juli 2016 und Februar 2017. Hierzu
wurden mit Genehmigung der Ethikkommission (Zeichen 162/16S) Patientenakten aus den
Krankenblatt-Archiven des Klinikums rechts der Isar untersucht, die die Voraussetzungen fiir
das hier zu untersuchende Patientenkollektiv erfiillten: Eingeschlossen wurden alle Patienten,
die durch ihre mittels ICD-10 kodierten Diagnosen in das zu untersuchende Kollektiv fielen

(siehe Tabelle 9).

Vil Microsoft© Corporation, Redmont, Washington, USA
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TABELLE 9: ICD-KODIERUNG ZUR FILTERUNG DES PATIENTENKOLLEKTIVS

ICD-10- | Primardiagnose mit Behandlungsdiagnose

Code

C15.- Bosartige Neubildung des Osophagus C76.- Bosartige

C16.- Bdsartige Neubildung des Magens Neubildung sonstiger

C17.- Bosartige Neubildung des Diinndarms und ungenau

C18.- Bosartige Neubildung des Kolons bezeichneter

Lokalisationen

C19.- Bosartige Neubildung am Rektosigmoid, C77.- Sekunddre und
Ubergang nicht naher bezeichnete

C20. Bosartige Neubildung des Rektums bdsartige Neubildung der

Lymphknoten

C21.- Bosartige Neubildung des Anus und des C78.- Sekundare
Analkanals bosartige Neubildung der

C22.- Bosartige Neubildung der Leber und der Atmungs- und
intrahepatischen Gallengange Verdauungsorgane

C23.- Bosartige Neubildung der Gallenblase

C24.- Bosartige Neubildung sonstiger, nicht C79.- Sekundare
naher bezeichneter Teile der Gallenwege bosartige Neubildung an

C25.- Bosartige Neubildung des Pankreas sonstigen und nicht

C26.- Bdsartige Neubildung sonstiger und ndher bezeichneten
ungenau bezeichneter Verdauungsorgane Lokalisationen

Weiterhin mussten fiir alle Patienten die palliative Behandlungsintention (Z51.5) sowie die

strahlentherapeutische Behandlung (Z51.0) dokumentiert sein. Es erfolgte kein Ausschluss

hinsichtlich der jeweiligen Histologien.
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Die statistische Auswertung wurde mittels SPSS 23* durchgefiihrt. Die Uberlebenszeiten des
untersuchten Patientenkollektivs unterliegen nicht der Normalverteilung (s. Abb. 4), sodass

flir die Prifung nicht-parametrische Tests angewandt wurden.

50

20

30

Hiufigkeit (%)

20

10—

84

Uberlebenszeit (in Monaten)

ABBILDUNG 4: VERTEILUNGSKURVE UBERLEBENSZEIT

Hierbei werden die beobachteten Werte (Uberlebenszeiten) durch Ringe ersetzt. Dazu z3hlt
der Mann-Whitney-U-Test, in welchem unverbundene Stichproben hinsichtlich ihrer
Verteilung auf ein bestimmtes Merkmal (Uberlebensdauer in Monaten) untersucht wird. Die
Nullhypothese Hpbesagt, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den untersuchten
Gruppen gibt. Der Kruskall-Wallis-Test wird verwendet, wenn es sich um mehr als 2

Stichproben handelt, folgt mit der Nullhypothese aber dem gleichen Prinzip.

Deskriptive Statistiken (prozentuale Haufigkeiten, Median, Mittelwert, Spanne) wurden zur

Beschreibung des Patientenkollektivs durchgefiihrt. Uberlebenskurven wurden mittels

*x|BM®© SPSS Statistics 23, IBM Corporation, Armonk, New York, USA
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Kaplan-Meier-Schatzung (Ziegler, Lange, & Bender, 2007c) und Logrank-Test (Ziegler, Lange,
& Bender, 2007a) erstellt. Dabei wurde konstant auf das Signifikanzniveau von p =0,05

geprift.

Die Ausarbeitung des Prognosescores sowie seine Priifung auf Signifikanz erfolgten dann
erneut mit SPSS 23. Fir univariate Cox-Regressionen (Ziegler, Lange, & Bender, 2007b) zur
Uberpriifung einzelner Parameter auf einen méglichen signifikanten Zusammenhang zum
Uberleben wurde die Methode ,Einschluss“ verwendet. Zur Analyse multivariater Cox-

Regressionen wurde ,Vorwarts” gewahlt (s. Kapitel 1V.2).
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenstatus

Zwischen August 2009 und Mai 2016 erhielten 143 Patienten mit palliativem Behandlungsziel
insgesamt 235 Bestrahlungstherapien. Die Uberlebenszeit wurde bis zum Februar 2017

beobachtet. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 113 Patienten verstorben.
3.1.1 Uberlebenszeitanalyse

Primdédrtumor

In dieser Arbeit weisen Patienten mit einem metastasierten Karzinom des
Gastrointestinaltrakts ein Gesamtiiberleben ab Stellung der Grunddiagnose von medianen 45
Monaten auf. Die Spanne betrdgt 4 Tage bis 231 Monate. Ferner ist die 1-Jahres-

Uberlebensrate 86 %, die 2-Jahres-Uberlebensrate 73 %.

Behandlungsdiagnose

Ab dem Zeitpunkt der Behandlungsdiagnose, auf deren Grundlage die palliativ indizierte
Strahlentherapie begonnen wurde, betrigt die mediane Uberlebenszeit 13 Monate, bei einer
Spanne von 8 Tagen bis 90 Monaten, also von ca. 7,5 Jahren. Die 1-Jahresiberlebensrate liegt
bei 53,6 %, fur 2 Jahre bei 29,4% (s. Abb. 5). Weder fiir das Alter zu (Behandlungs-)
Diagnosestellung, noch bezlglich des Geschlechts kann ein Zusammenhang im statistisch

signifikanten AusmaR erstellt werden (p = 0,39 bzw. p = 0,63).
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ABBILDUNG 5: KAPLAN-MEIER-UBERLEBENSKURVE AB DATUM DER BEHANDLUNGSDIAGNOSE

3.1.2 Uberlebenszeit ab Behandlungsbeginn

Das mediane Uberleben ab dem Zeitpunkt der ersten strahlentherapeutischen Sitzung betragt
11 Monate, bei einer Spanne zwischen 4 Tagen und 77 Monaten (s. Abb. 6). Die Ein-Jahres-

Uberlebensrate ist 46,6 %, die 2-Jahresiiberlebensrate 20,27 %.
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ABBILDUNG 6: KAPLAN-MEIER-UBERLEBENSKURVE AB 1. BESTRAHLUNG

Hinsichtlich des Alters bei Beginn der Therapie lasst sich kein Zusammenhang zur
Uberlebenszeit herstellen: Im Mann-Whitney-U-Test kann bei einem p-Wert von 0,76 die
Nullhypothese, dass das Gesamtiliberleben Uber die Altersgruppen hinweg gleich verteilt ist,
nicht abgelehnt werden. Auch das Geschlecht der Patienten stellt sich als nicht signifikant
heraus (p=0,677): Das mediane Uberleben der Patientinnen wird mit 12,56 Monaten

angegeben, jenes der mannlichen Patienten mit 10,7 Monaten.

Bei einer getrennten Betrachtung der Behandlungsdiagnosen weisen die einzelnen Entitaten
unterschiedlich lange Uberlebenszeiten ab dem Zeitpunkt des Bestrahlungsbeginns auf (Log-
Rank-Test; p <0,01). So betridgt das mediane Uberleben ab der ersten Bestrahlung 5,47
Monate (0,13 - 66,97 Monate) fiir Patienten mit ossdaren Metastasen (s. Tab. 10). Fir cerebral
metastasierte Tumorentitaten wird ein Median von 6,67 Monaten (0,3 - 98,8 Monate)
ermittelt. Sind die bestrahlten Metastasen hepatischer, pleuraler, peritonealer oder sonstiger
Art, so belduft sich die mediane Uberlebenszeit auf 13,10 Monate (1,5 - 77,1 Monate).

Patienten, die aufgrund lymphatischer Metastasen bestrahlt wurden, haben ein medianes
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Uberleben von 16,63 Monaten (1,6 - 36,3 Monate), jene mit pulmonalen Herden von 20,3

Monaten (0,8 - 73,4 Monate). Abbildung 7 veranschaulicht diese Analyse grafisch.

TABELLE 10: UBERLEBEN AB BEGINN DER STRAHLENTHERAPIE PRO BEHANDLUNGSDIAGNOSE (AUFSTEIGENDE REIHENFOLGE)

Behandlungsdiagnose n Mediane Mittlere Spanne (in
Uberlebenszeit (in | Uberlebenszeit | Monaten)
Monaten) (in Monaten)
(ORN) 46 5,47 9,0 0,13 -66,97
BRA 24 6,67 12,6 0,3-98,8
OTH 27 13,10 17,9 1,50-77,07
LYM 16 16,63 17,3 1,57 -36,6
PUL 30 20,33 24,8 0,83-73,4
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ABBILDUNG 7: KAPLAN-MEIER-UBERLEBENSKURVE AB BEGINN DER STRAHLENTHERAPIE JE BEHANDLUNGSDIAGNOSE
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3.2 Patientenberichtete Symptome

3.2.1 Schmerz

Das Hauptsymptom der Patienten, die in palliativer Intention behandelt wurden, ist Schmerz.
Im Vergleich zu ihrer Ausgangslage zu Beginn einer Radiotherapie wurde in Abschluss- und
ersten Nachuntersuchungsgesprachen ermittelt, inwieweit sich die Schmerzwahrnehmung im
Verlauf der strahlentherapeutischen Sitzungen verandert hat. Fir 101 von insgesamt 235
Bestrahlungstherapien ist eine Schmerzsymptomatik zu Behandlungsbeginn registriert

worden (43 %).

TABELLE 11: VERTEILUNG DER BEHANDLUNGSDIAGNOSEN BEI POSITIVER SCHMERZANAMNESE ZU BEHANDLUNGSBEGINN

Schmerz

keinen ja Gesamt

Behandlungsdiagnosen 0SS 10,5% | 485%| 27,6%
OTH 17,7%| 158%| 16,9%

BRA 29.8%| 21,8%| 26,2%

LYM 12,9 % 5,9 % 9,8%

PUL 29,0 % 79%| 19,6 %

Gesamt 100,0 %| 100,0 % | 100,0 %

Nach Therapieende wird in 13,9 % aller ermittelten Falle eine Schmerzfreiheit bei zu Beginn
bestehender Schmerzsymptomatik festgestellt, in 37,6 % eine Besserung. Bei 24,8%
persistieren die Beschwerden, nur in 5% kommt es zu einer Verschlechterung. Fiir 18,8 %
konnte retrospektiv keine Angabe {(iber den Effekt der Bestrahlung auf die

Schmerzsymptomatik eruiert werden (s. Tab. 12).
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TABELLE 12: EFFEKTE DER BESTRAHLUNG BEI SCHMERZ ZU BEHANDLUNGSBEGINN

Haufigkeit | Prozent | Kumulierte Prozente
gleichbleibend 25 24,8 24,8
Besserung 38 37,6 62,4
schmerzfrei 14 13,9 76,3
Zunahme 5 5,0 81,3
Keine Angabe 9 18,8 100,0
Gesamt 101 100,0 100,0
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Ossdire Behandlungsdiagnose

Patienten mit ossaren Metastasen als Therapie-Target stellen mit 48,5 % die grofRte Gruppe
mit positiver Schmerzsymptomatik (s. Tab. 11). Eine Analyse dieser spezifischen Gruppe zeigt,

dass 79 % der Patienten vor Beginn der Strahlentherapie Schmerzen angeben.

Beziglich des Effekts der Bestrahlung nach abgeschlossener Behandlungsserie wird sichtbar:
19 % erlangen eine Schmerzfreiheit, 39,7 % geben eine Besserung an. Eine gleichbleibende
Schmerzwahrnehmung wird bei 22,2 % der Falle registriert, in 4,8% aber auch eine Zunahme

(siehe Tabelle 13). Diese Ergebnisse sind im exakten Test nach Fisher signifikant (p = 0,003).

TABELLE 13: EFFEKTE DER BESTRAHLUNG BEI OSSARER BEHANDLUNGSDIAGNOSE

Schmerz zu
Behandlungsbeginn (in %)
ja nein
Effekt der gleichbleibend 22,2 23,1
Strahlen- Besserung 39,7 15,4
therapie schmerzfrei 19,0 53,8
Zunahme 4,8 0
Keine Angabe 14,3 7,7
Gesamt 100,0 100,0

Einfluss der Grunddiagnose

Bei Betrachtung der Grunddiagnosen (Tab. 14) wird die Tendenz deutlich, dass besonders
Patienten mit einem Primarius des Kolons, Sigmoids bzw. Rektums zu einem hohen Anteil eine
Verbesserung (38,5 %) bzw. Befreiung von der Schmerzsymptomatik erfahren (17,9 %). Zwar
ist der Zusammenhang der Grunddiagnose zu posttherapeutischem, reduziertem Schmerz bei
einem p-Wert von 0,06 nicht signifikant, doch lasst sich trotzdem eine deutliche Tendenz in

diese Richtung beobachten.
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TABELLE 14: EFFEKT DER BESTRAHLUNG AUF SCHMERZEMPFINDEN NACH ABSCHLUSS DER BEHANDLUNG
Grunddiagnose
Kolon/ Leber/
Oso- Sigmoid/ Gallen-
phagus | Magen | Rektum Anus wege Pankreas | Gesamt
gleichbleibend 53% | 44,4% | 25,6% 0,0 % 10,0 % 41,7% | 24,8%
Besserung 31,6% | 27,8% | 38,5% 33,3% 50,0 % 50,0% | 37,6%
schmerzfrei 15,8 % 5,6 % 17,9 % 66,7 % 10,0 % 0,0% 13,9 %
Zunahme 158% | 0,0% 51% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 5,0 %
keine Angabe 31,6 % | 222% | 12,8% 0,0 % 30,0 % 8,3% 18,8 %
Gesamt 100,0% | 100,0 % | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0 %
3.2.2 Weitere Effekte auf krankheitsbedingte Symptome
Ein Grundaspekt der palliativen Radiotherapie ist das Lindern oder Beheben

krankheitsbedingter Symptome, die die Lebensqualitdt der Patienten beeinflussen. Im

Rahmen der Datenanalyse erfolgte deshalb eine Auswertung der Therapieerfolge hinsichtlich
der angegebenen Belastungsfaktoren. Auch bei fehlender Signifikanz hinsichtlich des
die postinterventionellen

Gesamtiiberlebens erfolgt deshalb eine Ubersicht {ber

Patientenangaben.

Dyspnoe

Jeweils vor Beginn einer Radiotherapie wird in 11,3 % der Fille eine Dyspnoe angegeben.
Aufgrund der retrospektiven Datengenerierung kann die Symptomatik auf keine genauere

Ursache (z.B. Verlegung der Atemwege durch Tumor, Erglisse etc.) zurlickgefiihrt werden.

Mit 48 % stellen Patienten mit pulmonalen Metastasen hier den grofRten Anteil. 26,7 % aller
Patienten mit pulmonaler Behandlungsdiagnose geben vor Beginn ihrer Behandlung Dyspnoe

als Beschwerde an (s. Tab. 15).
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TABELLE 15: VERTEILUNG DER LUFTNOT AUF BEHANDLUNGSDIAGNOSEN

Dyspnoe
nein ja Gesamt

% der Behandlungsdiagnose 91,8 % 8,2% 100,0 %

099 % innerhalb von Dyspnoe 28,4 % 20,0 % 27,5 %
% der Behandlungsdiagnose 97,4 % 2,6 % 100,0 %

o % innerhalb von Dyspnoe 18,8 % 4,0% 17,1 %
% der Behandlungsdiagnose 93,0 % 7,0 % 100,0 %

oRA % innerhalb von Dyspnoe 26,9 % 16,0 % 25,7 %
% der Behandlungsdiagnose 85,7 % 14,3 % 100,0 %

Y % innerhalb von Dyspnoe 9,1% 12,0% 9,5%
% der Behandlungsdiagnose 73,3 % 26,7 % 100,0 %

"o % innerhalb von Dyspnoe 16,8 % 48,0 % 20,3 %
Gesamt | % der Behandlungsdiagnose 88,7 % 11,3 % 100,0 %

Eine Behebung der Luftnot kann in 52 % der Falle verzeichnet werden, bei 32 % persistiert die
Symptomatik. Fir 16 % ist keine Information zum Outcome beziglich des Parameters

,Dyspnoe” vermerkt.

Beziiglich des Einflusses auf das Uberleben kann weder eine Dyspnoe bei Behandlungsbeginn

noch nach —abschluss als signifikanter Faktor ermittelt werden (p = 0,448 bzw. p = 0,339).

Nausea

Nach 4,7 % der abgeschlossenen Behandlungen wird Ubelkeit als Beschwerde angegeben. In

90,9 % dieser Falle geht der Radiotherapie mindestens eine Systemtherapie voraus.

Beziglich der Strahlendosis ldsst sich kein Zusammenhang herstellen: Bei einer variierenden

BEDio zwischen 28 Gy und 62,4Gy ist keine Korrelation ermittelbar. Auch die
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Behandlungsdiagnose hat keinen Einfluss.* Eine Erklarung konnte jedoch die zeitgleiche
Einnahme hochpotenter Opiate (Stufe 3 nach WHO) sein: Mittels x*> -Test kann die
Nullhypothese, dass die Opiat-Einnahme zwischen Ubelkeit und Nicht-Ubelkeit gleichverteilt

ist, widerlegt werden (p = 0,016).

Fatigue

In 13,3 % der Behandlungsserien wurde Fatigue angegeben. Jedoch konnte innerhalb dieser
Arbeit kein signifikanter Zusammenhang mit der verabreichten Gesamtdosis (p = 0,561), der

Einzeldosis (p = 0,075) oder der Bestrahlungsdauer (p = 0,628) hergestellt werden.

Inappetenz

Mit 3 % wurde in nur wenigen Fallen eine port-radidare Inappetenz angegeben. Diese lielR auch
keine Korrelation mit der Grunddiagnose (p = 0,931), der Behandlungsdiagnose (p = 0,192),
der Anzahl vorangegangener Systemtherapien (p =0,493), dem vorliegenden BMI des

Patienten (p = 0,775) oder dem angegebenen Karnofsky-Index (p = 0,701) zu.

3.3 Einflisse des Behandlungskonzepts auf das Uberleben und die

Symptomatik

3.3.1 Einfluss des PTV

Um keinen Bias beziiglich der Uberlebenszeit zu generieren, wurde nur die erste
Strahlenbehandlung pro Person betrachtet. Abhangig vom Bestrahlungsplan fiir jede Therapie
ergaben sich ein bis drei Zielvolumina (PTV). Die Absolutbetrdge wurden in absteigender
Reihenfolge mit ,PTV1“, ,PTV2“ und ,PTV3“ bezeichnet. Das mediane Zielvolumen betrug
207 cm3. Da nur wenige Plane mehr als 1 PTV enthielten, ist eine separate, univariate Analyse
flir PTV2 (n = 31) und PTV3 (n = 5) nicht aussagekraftig, sodass die einzelnen Betrage zu einem

,Gesamt-PTV“ addiert wurden.

*Zwar sind mit 45,5 % die meisten Behandlungsdiagnosen ossarer Genese, jedoch konnte mit einem p-Wert
von 0,306 (x>-Test) kein signifikanter Zusammenhang zum Auftreten posttherapeutischer Ubelkeit hergestellt
werden.
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Die groBe Volumenspanne von 0,09 cm?® bis 2996,2 cm?® liegt in der Entitdat der
Behandlungsdiagnosen begriindet: Kleine Volumina, z.B. von einzelnen Hirn- (Median:
7,74 cm3) oder Lungenmetastasen (Median: 66,2 cm?), stehen groRen ossaren PTVs (Median:
887,15 cm®) gegeniber (Abb. 8). Die teils hohen Volumina bei Bestrahlungen cerebraler
Metastasen sind durch die Indikation zur palliativen Ganzhirnbestrahlungen (Median:
1747 cm3) bedingt und lassen demnach keine Riickschlisse auf tatsdchliche MetastasengroRe
oder -anzahl zu. Aufgrund der unterschiedlichen Bestrahlungstechnik werden Hirnmetastasen
im Folgenden getrennt danach betrachtet, ob sie mittels Ganzhirnbestrahlung (GHB) oder

lokal therapiert wurden.

Der Kruskal-Wallis-Test bestatigt die unterschiedliche Verteilung der Planungsvolumina
zwischen den Behandlungsdiagnosen (p < 0,01). Im Folgenden wird nun der Einfluss der

einzelnen Behandlungsdiagnosen auf das Uberleben getrennt betrachtet.
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ABBILDUNG 8: VERTEILUNG DER PTV AUF DIE BEHANDLUNGSDIAGNOSEN

Wahrend das Gesamt-PTV Uber alle Behandlungsdiagnosen hinweg mit einem p-Wert < 0,001
einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben kennzeichnet, sind in der genaueren Analyse

mittels univariater Cox-Regression folgende Unterschiede erkannt worden:
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TABELLE 16: P-WERTE FUR GESAMT-PTV PRO BEHANDLUNGSDIAGNOSE

Behandlungsdiagnose n p-Wert | Median PTV [cm3] | Range [cm?3]
Ossare Metastasen 46 0,422 898,9 0,4 —3046,8
Cerebrale Metastasen 17 0,93 27,75 0,4-60,9
Cerebrale Metastasen - GHB 7 0,88 1841,2 1303,7-2328,6
Lymphatische Metastasen 16 0,033 429,2 32,9-2122,0
Pulmonale Metastasen 30 0,025 66,2 7,4 —804,7
Sonstige Metastasen 27 0,015 356,85 44,4 — 1686,6

Demnach kann der signifikante Einfluss des PTV {iber das gesamte Patientenkollektiv hinweg
nicht als prognostisch einflussgebend auf das Uberleben gewertet werden, da zum einen nicht
alle Behandlungsdiagnosen einen statisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben zeigen und
zum anderen die groRen Spannen der Volumina zeigen, dass nicht von einer Diagnoseentitat

auf die folgende GroRRe des PTVs geschlussfolgert werden kann (vgl. Tab. 16).

3.3.2 Einfluss der Behandlungsdauer

Die mittlere Anzahl an Behandlungstagen (= Fraktionen) pro Bestrahlungsplan fiir Patienten
mit metastasierten Tumoren des Gastrointestinaltrakts betrdgt 8 Tage bei einer Spanne von 1
bis 30 Tagen. Die mittlere Gesamtdauer inklusive therapiefreier Tage ergibt im Mittel 11 Tage

(Spanne 1 - 67 Tage).

Sowohl bei Betrachtung der jeweils ersten Behandlung eines Patienten als auch bei der jeweils
letzten konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang der Bestrahlungsdauer (in Tagen)
mit dem Uberleben ab der Bestrahlung hergestellt werden (p = 0,104 bzw. p = 0,164). Bei
getrennter Betrachtung der einzelnen Behandlungsdiagnosen hinsichtlich ihres
Zusammenhangs zwischen Gesamtiiberleben und Anzahl der Bestrahlungstage sind fir

pulmonal und ossar metastasierte Falle allerdings Einfliisse feststellbar (s. Tab. 17).
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TABELLE 17: UBERSICHT BESTRAHLUNGSDAUER (OHNE THERAPIEPAUSEN)

Behandlungsdiagnosen Mittelwert Median (Tage) | Range (Tage) | p-Wert
(Tage)
Ossare Metastasen 10,5 12 3-25 0,021
Cerebrale Metastasen 5,7 7 1-12 0,75
Cerebrale Metastasen - GHB 10,1 10 6-15 0,25
Lymphatische Metastasen 17,3 16 1-27 0,904
Pulmonale Metastasen 4,6 5 1-17 0,006
Sonstige Metastasen 9,2 5 3-30 0,362

3.3.3 Einfluss der Gesamtdosis

Die Gesamtdosis setzt sich aus den Einzeldosen pro Tag (in Gy) und der Anzahl der

Bestrahlungstage (Fraktionen) zusammen. Uber das gesamte Patientenkollektiv gesehen

betrug die mediane EQD210 41,7 Gy bei einer Spanne von 3,3 Gy bis 150 Gy. Ein statistisch

haltbarer Einfluss auf die Uberlebensdauer ab dem Zeitpunkt der ersten Bestrahlung lieR sich

signifikant nachweisen (p <0,001). Da sich die einzelnen Metastasenentitdten in ihrer

Lokalisation, GrofRe und hinsichtlich ihres Einflusses auf die Lebensqualitat der Patienten

unterscheiden, wurde aulRerdem fiir jede Behandlungsdiagnose separat der Einfluss Gberprift

(s. Tab. 18).
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TABELLE 18: UBERSICHT DER EQD210 FUR BEHANDLUNGSDIAGNOSEN

Behandlungsdiagnose | Mittel- | Median Spanne p-Wert | Hazard Mediane
wert [Gy] [Gy] Ratio Uberlebenszeit
[Gy] [Monate]

Ossare Metastasen 34,3 32,5 9,8-45,5 0,05 0,951 5,5

Cerebrale 45,2 50,0 31,3-52,0 0,83 0,99 12,4

Metastasen

Cerebrale 32,3 32,5 20,0-48,8 0,28 0,72 1,2

Metastasen - GHB

Lymphatische 34,4 44,3 3,3-56,0 0,35 1,03 16,6

Metastasen

Pulmonale 52,1 49,6 24-78 0,018 0,949 20,3

Metastasen

Sonstige Metastasen 45,5 43,9 6,3-150,0 0,019 0,964 13,1

Flir Patienten mit ossaren, pulmonalen sowie ,sonstigen“ Metastasen (hepatisch, pleural,
usw.) zeigte sich ein signifikanter Einfluss der applizierten Bestrahlung auf das Uberleben. Bis

auf lymphatische Metastasen konnte fiir alle Entitdten eine HR < 1 beschrieben werden.

3.4 Prognosefaktoren

Ziel dieser Forschungsarbeit ist die Ermittlung von Faktoren, die fiir die Abschatzung der
Prognose relevant sind. So soll es moglich werden, fir jeden individuellen Fall eine

Radiotherapie zu planen, die addquat an die Umstande des Patienten angepasst ist.

Fir die Analyse moglicher Zusammenhange der einzelnen Parameter — sowohl miteinander
als auch mit dem Uberleben - wird die Zeit ab dem ersten Bestrahlungstag verwendet. Das
Diagnosedatum der Behandlungsdiagnose wurde deshalb nicht als Bezugspunkt gewahlt, da
der zeitliche Abstand zwischen diesem und dem Beginn der Radiotherapie stark divergiert

(zwischen einem Tag und mehreren Jahren). Zudem ist aus der Datenlage nicht immer
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ersichtlich, ob die Diagnose bereits schon im Vorfeld in einer anderen Einrichtung gestellt

worden ist.

Vorerst soll ein Blick auf die in Frage kommenden Faktoren geworfen werden, bevor mit den

effektstarksten Parametern ein multivariates Prognosemodell generiert werden kann.
3.4.1 Primar- und Behandlungsdiagnosen

Primdrtumore

Der Einfluss der zugrundeliegenden Tumorerkrankung auf das Uberleben wurde mit einer
univariaten Cox-Regression (iberpriift (Abb.9). Sowohl ein Primarius des Osophagus
(p = 0,004), des Colons bzw. des Sigmoids oder Rektums (p < 0,001), als auch ein Primarius des
Pankreas (p < 0,01) und der Leber bzw. Gallengédnge (p < 0,03) stellten sich als signifikant dar.
Aufgrund der geringen Fallzahl fir Primdrtumore wie Analkarzinome oder
Dinndarmmalignome (siehe 2.1.1) konnten hier keine aussagekraftigen Berechnungen
vorgenommen werden. Eine primdre Neoplasie der Magenanteile stellte sich nicht als

statistisch signifikant fiir das Uberleben heraus (p = 0,087).
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Behandlungsdiagnosen

Da sich diese Arbeit mit der Bestrahlung der Metastasen der gastrointestinalen
Grunderkrankungen auseinandersetzt, soll nun hier der Einfluss der jeweiligen Entitdten auf

das Uberleben analysiert werden (vgl. Abb. 10).
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ABBILDUNG 10: KUMULIERTE UBERLEBENSFUNKTION FUR BEHANDLUNGSDIAGNOSEN (COX-REGRESSION)

Anhand einer univariaten Cox-Regression kann fiir ossare (p <0,001), cerebrale (p = 0,002)
sowie pulmonale Metastasen (p < 0,001) ein statistisch haltbarer Effekt auf das Uberleben ab
Behandlungsbeginn festgestellt werden. Fir die Bestrahlung von Filiae der lymphatischen

oder anderer Regionen kann dies nicht gezeigt werden (p = 0,2 bzw. p =0,113).
3.4.2 Systemtherapien & Co-Metastasen

Systemtherapien

Wie bereits unter 2.1.4 erldutert, ist die Datenlage beziiglich erfolgter Systemtherapien
innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs sehr heterogen. Es kamen mehr als 40
unterschiedliche Medikamente bzw. Protokolle zur Anwendung. AuRRerdem schwankt die
Anzahl an erfolgten Behandlungen, die vor Beginn einer ersten Strahlentherapie stattfanden,

zwischen 0 und 11 Systemtherapien. Deshalb wird eine Aufteilung des Patientenguts
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hinsichtlich der systemtherapeutischen (Vor-)Behandlung getroffen. Da der Median bei 2
Systemtherapien liegt (siehe 2.1.4), wird der Parameter fiir weitere Berechnungen mit den
Kategorien ,<2“ vs. ,>2“ dichotomisiert. In der univariaten Cox-Analyse ergibt sich kein
signifikanter Zusammenhang bei einem p-Wert von 0,67 zwischen der Anzahl an

Systemtherapien und dem Uberleben ab Behandlungsbeginn.

Co-Metastasen

Auch das Vorliegen weiterer Metastasen, die nicht Bestrahlungsziel und groRtenteils in
anderen Organsystemen lokalisiert sind, wird in eine praktikable Kategorisierung
umgewandelt: So wird dem Vorhandensein von Co-Metastasen (n = 101) deren Abwesenheit
(n=42) gegenubergestellt (Log-Rank-Test: p=0,02). Bei Betrachtung des Parameters
,Co-Metastasen” ergibt sich so ein mittleres Uberleben fiir Patienten ohne weitere Filiae von
19,97 Monaten. Hingegen belduft sich das mittlere Gesamtiiberleben fiir die Gruppe von
einer oder mehreren Co-Metastasen auf 13,72 Monate. Mit der univariaten Cox-Regression
wird zu einem p-Wert von 0,021 der Einfluss von vorliegenden Filiae in anderen als den

bestrahlten Lokalisationen auf das Uberleben bestatigt.

3.4.3 Komorbiditaten und Hospitalisierung

Aufgrund der sehr niedrigen Fallzahlen fiir die einzelnen Co-Diagnosen (siehe 2.1.5) lassen sich
keine statistisch haltbaren Effekte aus stattgefundenen kardiovaskuldren Ereignissen ableiten.
Auch bestehender Nikotin- oder Alkoholabusus zum Behandlungszeitpunkt zeigt keinen

prognostischen Einfluss (p = 0,761 bzw. p = 0,866).

52,4 % der Patienten befanden sich in den letzten 6 Monaten vor Beginn ihrer ersten
Strahlentherapie in stationdrer Behandlung*. Dies ist mit einem signifikant (p < 0,001)
kiirzeren Uberleben assoziiert als bei Patienten ohne Krankenhausaufenthalt in den

zuriickliegenden 6 Monaten (vgl. Abb. 11).

X im Klinikum rechts der Isar
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ABBILDUNG 11: UNIVARIATE COX-REGRESSION ZUR HOSPITALISIERUNG IN DEN LETZTEN 6 MONATEN

3.4.4 Schmerz & Begleitmedikation

Bei Betrachtung der Gesamtkohorte geben 42,7 % eine bestehende Schmerzsymptomatik an.

In der univariaten Cox-Regression ist ein deutlich kiirzeres Uberleben dieser Gruppe im

Vergleich zu Patienten mit initialer Schmerzfreiheit

signifikant (p < 0,001).

Die

6-Monats-Uberlebensraten beider Gruppen von 44,3 % (Schmerz) und 76,8 % (kein Schmerz)

verdeutlichen den Unterschied (vgl. Abb. 12).
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ABBILDUNG 12: COX-REGRESSIONSMODELL BEI POSITIVER SCHMERZSYMPTOMATIK BEI BEHANDLUNGSBEGINN

Mit Blick auf die zum Zeitpunkt der Radiotherapie verordneten Medikamente ergibt sich

folgende Verteilung (s. Tab. 19):

TABELLE 19: UNIVARIATE COX-REGRESSION FUR IMIEDIKAMENTENGRUPPEN

95,0 % Konfidenzintervall fiir

Medikamentengruppe Signifikanz | Hazard Ratio Hazard Ratio

Untere Obere
Bisphosphonate 0,382 0,724 0,351 ,494
Analgetika (WHO Stufe 1) 0,815 0,960 0,681 1,353
Antikonvulsiva 0,130 1,516 0,885 2,598
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) 0,277 1248 0,837 1,861
Kardio-vaskuldre Medikation 0,062 0,800 0,633 1,011
Antidepressiva 0,244 1,421 0,787 2,565
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Fiir die niedrig- bzw. hochpotenten Opiate (WHO Stufe 2 bzw. Stufe 3) wurde fiir eine
genauere Betrachtung die Anzahl der Wirkstoffe registriert. So konnte fiir schwach-wirksame
Opioide allein kein statistisch signifikanter Effekt beobachtet werden (p = 0,333), fir stark

potente Opioide dagegen schon (p = 0,007) bei einer Hazard Ratio von 1,8.
3.4.5 Performance Status & BMI

Karnofsky-Index

Vor Beginn der Therapie wurde der Karnofsky-Index im Gesprach mit den Patienten ermittelt
und dokumentiert. Sowohl als ordinale Variable (p < 0,001) als auch als nominaler Faktor (> 80
oder < 80) stellt sich das subjektive Krankheitsstadium als signifikant (p < 0,001) beziglich der

Uberlebenswahrscheinlichkeit heraus (s. Abb. 13).
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ABBILDUNG 13: KAPLAN-MEIER-UBERLEBENSKURVE ZU KARNOFSKY-INDEX (<80 vs. >80)

Die mittlere Uberlebensdauer fiir Patienten mit einem Karnofsky-Wert zu Behandlungsbeginn
von 90 % oder 100 % — also keiner bzw. minimaler Einschrankung durch die Krankheit —

betragt 22,69 Monate (Median: 18,63 Monate). Dagegen ergibt sich fiir einen Wert von 80 %
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oder weniger ein mittleres Uberleben von 12,55 Monaten (Median: 7,17 Monate). Dieser

Unterschied erweist sich im Log-Rank-Test als statistisch signifikant (p < 0,001).

Body-Mass-Index

Wie bereits in Kapitel 2.1.6 eingeleitet, wurde das Patientenkollektiv bezliglich des Body-
Mass-Index (WHO, 2020) in Unter-, Normal- und Ubergewicht aufgegliedert (Log-Rank-Test:
p <0,001).

Das mittlere Uberleben fiir Patienten mit Untergewicht belduft sich auf 5,4 Monate. Fiir die
Patientengruppe mit Normalgewicht kann ein Mittelwert von 14,3 Monaten festgestellt
werden. Die Patientengruppe ,Ubergewicht” weist eine mittlere Uberlebenszeit ab

Bestrahlungsbeginn von 20,1 Monaten auf.

Innerhalb der Cox-Regression (s. Abb. 14) stellt sich der BMI als statistisch haltbarer

Einflussfaktor auf das Uberleben dar (p < 0,001).

Body-Mass-Index
(BMI)

L M Ubergewicht

T Mormalgewicht
Untergewicht

H= Obergewicht-zensiern

Mormalgewicht
Zensiert

Untergewicht-zensiert

Uberlebensrate

0 12 24 36 48 60 72 84
Uberleben (Monate)

ABBILDUNG 14: KAPLAN-MEIER-KURVE FUR BMI
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4  Erstellung des Scores

Bislang wurden die einzelnen Parameter mit ihrem Einfluss auf das Gesamtiiberleben nur
univariat analysiert: Sowohl die Effekte auf die Beschwerdesymptomatik als auch der Einfluss
der Behandlungen und ihrer Bestandteile (Gesamtdosis, GroRe des PTV, Dauer der
Bestrahlung) sowie die Begleitumstande (Systemtherapien, Co-Morbiditdten, Performance
Status) wurden daraufhin untersucht, ob sie einen nachweisbaren Einfluss auf das

anschlieRende Uberleben der Patienten aufwiesen.

Nun soll ein multivariates Modell mittels Cox-Regression erstellt werden, um den Einfluss
mehrerer Faktoren, die zeitgleich wirken, aufzeigen zu konnen. Hierbei muss betont werden,
dass diese Faktoren in der univariaten Analyse nicht unbedingt als statistisch signifikant
auftraten, da es sich nun um adjustierte Effekte handelt und nicht mehr nur marginale Effekte

berechnet werden X

AuBerdem gilt es zu berlicksichtigen, dass Faktoren, die sich aus den Bestrahlungsplanen
ableiten (Gesamtdosis, GroRe des PTV, Dauer der Bestrahlung), nicht mit in das Modell
einflieBen konnen, auch wenn sie sich als statistisch aussagekraftig erwiesen, denn das
angestrebte Prognose-Tool soll im Vorfeld der Behandlungsplanung Aussagen treffen kénnen,
sodass darauf aufbauend die Therapie im angepassten Umfang und Ausmald eingeleitet

werden kann.

4.1 Das Cox-Regressionsmodell

Im Auswahlprozess der einflieRenden Parameter musste zuerst die Anzahl an eingehenden
Variablen ermittelt werden. Da sich das Patientenkollektiv dieser Arbeit aus 143 Personen
zusammensetzt, durften maximal 10 Parameter in das Modell miteinflieBen, um statistisch

tragbare Werte zu erhalten (Peduzzi, Concato, Feinstein, & Holford, 1995). Des Weiteren

Xit Univariat analysierte Faktoren kénnen u. U. einander bedingen. Mittels multivariater Cox-Regression

kann gepriift werden, ob der Einfluss unabhangig von anderen Variablen ist.
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musste die Bedingung erfiillt sein, dass flr jeden Patienten Werte zu diesen 10 Parametern
zur Verfligung stehen (Ziegler et al., 2007b). Dies ist bei einer retrospektiven Datenanalyse ein
limitierender Faktor, da auch in dieser Arbeit nicht flir alle Patienten alle Variablen eruiert

werden konnten.

In einer multivariaten Cox-Regression wurde das Gesamtiiberleben (in Monaten) als
beobachtete Zeit gewahlt, das interessierende Ereignis war der Status ,tot” bzw. ,lebendig”.
Als Methode wurde die Option ,Vorwarts” gewahlt. Dieses Verfahren bedeutet, dass zuerst
der Parameter mit der kleinsten Signifikanz gewahlt und mit ihm ein Modell generiert wird.
AnschlieBend werden fiir die restlichen Faktoren die Signifikanzen neu berechnet und erneut
der kleinste Wert bzw. der ,signifikanteste” Parameter in das Modell eingeschlossen. Dieses
Prozedere endet entweder, wenn alle Parameter eingebunden sind oder sobald die librigen
Signifikanzen groRer als 0,05 sind. In diesem Fall stellen sie keinen Bestandteil des

entstehenden Modells mehr dar.

Unter Bericksichtigung der eben genannten Voraussetzungen (Anzahl der Parameter,
Vollstandigkeit der Datensatze pro Patienten) werden folgende 10 patientenbezogene

Faktoren ausgewahlt:

e Grunddiagnose (aufgeteilt nach Organmanifestation)

e Behandlungsdiagnose (0OSS/OTH/BRA/LYM/PUL)

e Hospitalisierung in den letzten 6 Monaten (ja/nein)

e Vorliegen weiterer Metastasen zum Behandlungszeitpunkt (ja/nein)
e Karnofsky-Index" (> 80 vs. < 80)

e Body-Mass-Index (Untergewicht/Normalgewicht/Ubergewicht)

e Anzahl der Systemtherapien (< 2 vs. > 2)

e Schmerzen zu Behandlungsbeginn (ja/nein)

e Anzahl niedrig dosierter Opiate

e Anzahl hoch dosierter Opiate

XV Djese Einteilung wurde aufgrund des medianen Werts von 80 % gewihlt.
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Hierbei soll nochmals betont werden, dass das univariate Fehlen von Signifikanz kein

Ausschlusskriterium fiir deren multivariate Existenz ist. Nach dem oben beschriebenen Prinzip

konnte durch die multivariate Cox-Regression folgendes Modell generiert werden (s. Tab. 20):

TABELLE 20: AUSGABE DES IMIODELLS DURCH MULTIVARIATE COX-REGRESSION MIT SPSS 23

Regressions-

95,0 % Konfidenzintervall

fiir Hazard Ratio

Hospitalisation < 6 Monate
Karnofsky-Index < 80
Schmerz

Untergewicht

Normalgewicht

Ubergewicht

koeffizient Signifikanz Hazard Ratio Untere Obere

0,655 ,004 1,925 1,228 3,018

0,556 ,045 1,743 1,012 3,001

0,873 ,000 2,394 1,522 3,767

1,056 ,011 2,874 1,278 6,465

0,278 ,256 1,320 ,817 2,131
,038

4.2 Erstellung des Prognosescores und Ableitung der Risikogruppen

Zur Generierung eines Prognosescores werden die Regressionskoeffizienten®™ der multivariat

signifikanten Parameter zueinander ins Verhaltnis gesetzt, wobei der kleinste unter ihnen der

Divisor ist. AnschlieBend wird der Quotient mit zwei multipliziert und auf eine ganze Zahl

gerundet (Pirovano et al.,, 1999). Die so entstehenden Punktwerte kdnnen nun fir jeden

Patienten addiert werden, um die individuelle Score-Punktzahl zu erhalten (Edward Chow et

al., 2008). Tabelle 21 veranschaulicht diese Berechnung.

¥ Regressionskoeffizienten bilden die Starke der Bedeutung der jeweiligen Einflussvariablen ab. Verandert sich
der Wert (z.B. von Schmerz = 0 zu Schmerz = 1) - also das Risikoprofil einer Person - dann bestimmt der
Koeffizient die erwartete Veranderung des Hazards bezogen auf die Veranderung der Einflussvariablen um eine

Einheit (vgl. (Ziegler et al., 2007b))
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TABELLE 21: BERECHNUNG DER PUNKTWERTE DES SCORES

Prognosefaktor x Regressionskoeffizient B| (Bx/Bmin)*2 | Punkte
Hospitalisation < 6 Monate 0,655 2,36 2
Karnofsky-Index < 80! 0,556 2,00 2
Schmerz 0,873 3,14 3
Untergewicht 1,056 3,80 4
Normalgewicht 0,278 0,99
Ubergewicht 0

Es gilt, aus den Punktwerten Risikogruppen hinsichtlich des voraussichtlichen Uberlebens
abzuleiten. Hierzu werden die Patienten mit jeweils gleichem Punktwert separat betrachtet

(s. Abb. 15) und das mittlere Uberleben der jeweiligen Gruppen berechnet.

30

24,8
25 —

20,8

il 198 1
o 191 28 193
16,7

15
11,8

10 9,2

Mittlere Uberlebenszeit pro Punktwert
>
N

o
N~
w

0 1 2 3 4 5 6 7
Score-Punktzahl

ABBILDUNG 15: MITTLERE UBERLEBENSZEIT PRO PUNKTZAHL

Um die Anwendbarkeit des Scores zu vereinfachen, wurden Punktwerte mit dhnlichen
Uberlebenszeiten zu Risikogruppen zusammengefasst (s. Abb. 16). Patienten mit O bis 4

Punkten werden in die Gruppe A eingestuft, bei 5 - 7 Punkten in Gruppe B. Sollte die Punktzahl

i =Bmin
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8, 9 oder 11 betragen, so wird der Patient der Risikogruppe C zugeordnet. Diese Einteilung

erwies sich im Log-Rank-Test als statistisch signifikant (p < 0,001).

1.0

0,61

0,4

Uberlebensrate

T
0

T T T T T T T | | T T
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Uberlebensdauer (Monate)

Risikogruppe

_mp

~1=B

=c

—— A-zensiert

—+—B-zensiert
-~ C-zensiert

ABBILDUNG 16: KAPLAN-MEIER-UBERLEBENSKURVE JE RISIKOGRUPPE

Innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs betrigt das mediane Uberleben fiir Gruppe A

16,3 Monate, 7,7 Monate flir Gruppe B sowie 2,8 Monate fiir Gruppe C.

Die 3-Monats-, 6-Monats- und die 1-Jahres-Uberlebensraten sind in folgender Tabelle

abgebildet:

TABELLE 22: UBERSICHT 6-Monats- und 1-Jahres-Uberleben

Risikogruppe Uberlebensrate Uberlebensrate Uberlebensrate nach 12
nach 3 Monaten nach 6 Monaten Monaten
A 93,2 % 84,4 % 64,4 %
B 80,5 % 58,8 % 43,9 %
C 47,1 % 17,6 % 0%
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Als Mald fur die Varianz der Zielvariablen, welche sich durch den Prognosescore erklaren
l4sst, dient das BestimmtheitsmaR R2. Es gibt den Anteil an, der sich durch alle Variablen des
multiplen Regressionsmodells gemeinsam erklaren lasst (Bender, Ziegler, & Lange, 2007).

Mittels SPSS wurde fiir den Score ein R? von 14,1 % ermittelt.
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5 Diskussion

Mit der hier vorliegenden Arbeit wurde erstmals ein Prognosescore entwickelt, der nur
Patienten mit metastasierten, gastrointestinalen Tumorerkrankungen einschliel3t, bei denen
eine Strahlentherapie in palliativer Intention durchgefiihrt wurde. Viele schon bestehende
Scores zur Prognose von Palliativpatienten umschlielen eine groRere Gruppe von
Primardiagnosen, v.a. die haufigeren Diagnosen Brust-, Lungen- oder Prostatakarzinom (z.B.
Chow et al. (2008), Krishnan et al. (2014), Angelo et al. (2014)). Dies hat den Vorteil, dass eine
grofRere Patientengruppe fir Analysen zur Verfligung steht. Das in dieser Studie untersuchte
Patientenkollektiv ist zwar bezlglich seiner Primardiagnosen auch heterogen, jedoch durch
die Limitierung auf gastrointestinale Tumorentitaten starker eingegrenzt. Durch eine
Mehrzahl an zugrunde liegenden Primardiagnosen ist eine erleichterte Anwendung in der
Praxis moglich, da diese Prognose-Tools fiir ein groBeres Patientenspektrum anwendbar sind.
Demgegenliber stehen Scores, die sich speziell auf eine Tumorentitat beschranken und in
einigen Féllen dann auch nur eine bestimmte Behandlungsdiagnose analysieren*'. Allerdings
sind hierfiir oft nur sehr kleine Fallzahlen verfligbar, die die Entwicklung solider

Prognoseschatzer erschweren.

Score

Ziel bei Generierung dieses Scores war es, durch die multiple Regression rohe, nicht
adjustierte Effekte zu vermeiden®ii. Die Uberlebensraten der drei Risikogruppen des Modells
unterscheiden sich signifikant. Besonders bei Einordnung von Patienten in die
Hochrisikogruppe C sollte die Therapieentscheidung zugunsten eines kurzen, eher starker
hypofraktionierten Konzeptes getroffen werden. Retrospektiv auf das untersuchte
Patientengut betrachtet, hatte die Anwendung des Scores in Einzelfdllen zu einer anderen
Therapieentscheidung  geflihrt:  Patienten, welche anhand der Kriterien als
Hochrisikopatienten eingestuft wurden, erhielten teilweise Langzeit-Strahlentherapieplane

(z.B. 10 x 3 Gy) bei einer Uberlebenszeit von unter 2 Monaten. Hier hitte bei Anwendung des

i 7 B. Rades et al. (2012), Kress et al. (2012), Rades et al. (2014)
it (Bender et al., 2007)
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Score-Modells eine Entscheidung zur Einzeitbestrahlung oder gar zu einem Prozedere im

Sinne der ,,best supportive care” gefallt werden kénnen (E. Chow et al., 2012; Lutz et al., 2012).

Das ermittelte Patientenkollektiv, das durch den Score in die Risikokategorie B einzuordnen
ist, wurde mit einer Aquivalenzdosis zwischen 25 Gy und 45 Gy addquat therapiert. Auch hier
zeigte sich jedoch in Einzelfallen bei Behandlungsdauern zwischen 10 und 21 Tagen und einer
Uberlebenszeit von unter 3 Monaten, dass eine kiirzere Therapiezeitspanne wahrscheinlich
ohne Nachteil gewesen ware. Hier ware ein hypofraktioniertes Schema bei ahnlicher EQD,10
empfehlenswert gewesen, welches in geringerer Therapiezeit (gleich) gute Effekte auf die
Symptomlinderung erzielt hatte. Insgesamt zeigte sich in dieser Risikogruppe eine adaquate

Einschatzung der Uberlebensprognose und somit eine entsprechende Radiotherapie.

Patienten der niedrigeren Risikogruppe A wurden zum GroBteil mit reguldren palliativen
Therapieschemata (z.B. 10 x 3 Gy) behandelt. Bei guter Uberlebensprognose sollte allerdings
beachtet werden, dass es bei niedrigen Gesamtdosen im Verlauf zu erneuten Rezidiven im
bestrahlten Areal oder zu einer erneuten Schmerzsymptomatik kommen kénnte. Dies
widersprache dem Ziel der palliativen Bestrahlung, die Therapiezeit im Verhaltnis zur
Uberlebenszeit so kurz wie nétig zu halten. Es sollten also — angepasst an die jeweilige
Metastasenentitat — héhere Dosen in vielen Fraktionen diskutiert werden. Dies ist zum Teil
bereits im untersuchten Kollektiv gelungen: Patienten, die z. B. mit 30 x 2 Gy oder 27 x 1,7 Gy
bestrahlt wurden, zeigten lGberwiegend lange Follow-Up-Zeiten von Gber 3 Jahren. Ein Rezidiv

konnte in keinem Fall eruiert werden.

Zu Beginn der Datenerhebung wurde die genaue Anzahl an Metastasen pro
Behandlungsdiagnose nicht separat eruiert. Nur durch die GroRe der Planungsvolumina ist
retrospektiv auch keine Ableitung der absoluten Metastasenfiliae moglich. Das Vorliegen
einer Oligometastasierung (Guckenberger et al., 2020) in einzelnen Patientenféllen ist somit
innerhalb dieser Arbeit zwar annehmbar, aber nicht belegbar. Vor allem Patienten, die der
Risikokategorie A zugeordnet wurden, bedirften einer naheren Analyse hinsichtlich ihrer
Metastasenlokalisationen und -anzahl, um gegebenenfalls durch die Anwendung lokal-
ablativer Therapien eine weitere Verlidngerung der Uberlebenszeit zu generieren (vgl. SABR-

COMET-Studie (Palma et al., 2019)).
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Bei genauerer Betrachtung der Uberlebenszeiten und Aquivalenzdosen zeigte sich, dass auch
in Gruppe A Patienten mit Einzeit- oder hypofraktionierten Therapien behandelt wurden. Die
entsprechenden Uberlebenszeiten lagen hier unter 3 Monaten. Es wird also deutlich, dass die
Entscheidung lber das zu verfolgende Therapieschema nicht nur von Score-Anwendungen
abhangig zu machen ist: Die behandelnden Radioonkologen entschieden sich fir eine
adaquate Therapie, obwohl die Kriterien Schmerz, Hospitalisierung, BMI und Karnofsky-Index
keine Zuordnung zu hoheren Risikogruppen zulieRen. In Konklusion bestatigt dies, dass zwar
fir die Mehrzahl der Falle die Anwendung des Prognosescores moglicherweise hilfreichsein
kann, jedoch immer der Gesamtkontext aus objektiven und subjektiven Patienten- bzw.

Tumorfaktoren beachtet werden sollte.

Das ermittelte R? von 14,1 % ist gering, obwohl die Separierung der Uberlebenskurven
hochsignifikant ist. Viele Studien verzichten auf die Angabe des BestimmtheitsmaRes und der
Hohe an erklarter Varianz (z.B. Sperduto et al. (2010), Rades et al. (2012), Jannsen et al.
(2016)). Jene, die ein R? angaben, konnten ebenfalls trotz statistischer Validitat des Modells
nur geringe Werte berichten (Edward Chow et al., 2008; Toscani et al., 2005). Eine geringe
erklarte Varianz widerlegt zwar nicht den statistischen Einfluss der ermittelten Parameter auf
das Uberleben von palliativen Tumorpatienten, doch es impliziert, dass die
Prognoseschatzung in ihrer Prazision limitiert ist. Dies muss bei Planung palliativer Therapien
berlicksichtigt werden. Ein Grund flir das geringe Bestimmtheitsmall koénnte in der
Heterogenitat der Grunddiagnosen liegen. Auch wenn diese Arbeit auf Patienten mit
gastrointestinalen Primardiagnosen beschrankt ist, so stellen diese dennoch histologisch und
tumorbiologisch ein sehr breites Feld dar. Bereits publizierte Studien versuchen, mittels
Limitierung auf nur eine Grunddiagnose (Bolm et al., 2015; Christensen et al., 2018; Kress et
al., 2012) prazisere Vorhersagen zu treffen. Ebenso werden Modelle fiir einzelne
Behandlungsdiagnosen generiert (Gaspar et al., 1997; Janssen, Kaesmann, Rudat, & Rades,
2016; Dirk Rades et al., 2010) oder noch gezielter Prognosescores fiir eine einzelne
Tumorentitdt mit einer bestimmten Metastasenlokalisation entwickelt (Del Carpio Huerta et
al., 2018; Jingu et al.,, 2018; C. Nieder et al., 2016). Allerdings wird so eine praktische,
unkomplizierte Anwendung im klinischen Alltag erschwert, da die einzelnen Scores nur fir

sehr kleine Fallzahlen anwendbar sind.
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Ein weiterer Grund fiir die geringe Abdeckung der Varianz durch den Score kdonnte darin
liegen, dass es weitere prognosebeeinflussende Faktoren gibt, welche im Rahmen der

Datenerhebung nicht eruiert wurden (Bender et al., 2007).

Die vorliegende Studie basiert auf retrospektiv gewonnenen Daten einer Institution. Eine
Priifung des Scores durch ein externes Patientenkollektiv steht noch aus. Die Validitat kann
dann z.B. mittels PSEP (Altman & Royston, 2000) oder C-Index (Harrell, Lee, & Mark, 1996)

ermittelt werden. Dies stellt jedoch keinen Bestandteil der vorliegenden Arbeit dar.
Einfluss der Primdr- und Behandlungsdiagnosen

Ein Ziel dieser Arbeit ist die Ermittlung von Faktoren, die fiir die Abschatzung der Prognose fiir
Patienten mit metastasiertem Tumorleiden des Gastrointestinaltrakts relevant sind. So soll es
moglich werden, fir jeden individuellen Fall eine Behandlung zu planen, die dem palliativen
Gedanken - dem Leben so viel Qualitat und so wenig Leiden wie moglich geben - entspricht.

Bereits existierende Scores wurden bislang nicht fiir die beleuchtete Subgruppe entwickelt.

Dennoch gibt es entlang der untersuchten Faktoren viele Parallelen zu bereits existierenden

Scores.

So hat z.B. auch in den Arbeiten von Chow (2008), Krishnan (2014) oder Gripp (2007) die
Entitdt des Primadrtumors statistisch haltbaren Einfluss auf das Uberleben. Jedoch wurden
hierbei jeweils verschiedene Kategorien gewahlt (z.B. Brust, Prostata, Lunge, andere (Edward
Chow et al., 2008)), sodass ein genauerer Vergleich der Studien bezliglich der Primartumore

nicht moglich ist.

Der statistisch  signifikante =~ Zusammenhang einer ossaren und cerebralen
Behandlungsdiagnose wurde bereits in friiheren Arbeiten festgehalten: Sowohl Bolm et al.
(2015), Chow et al. (2008) und Kao et al. (2015) stellten in ihren Parameteranalysen einen
Einfluss ossdrer Metastasen auf das Uberleben fest, der sich mit p-Werten kleiner 0,05 als
statistisch haltbar erwies. Hierbei setzte sich allerdings das Patientenkollektiv aus anderen
Primadrtumoren zusammen. Speziell fiir das Spektrum an gastrointestinalen Tumoren wurde
bislang der Einfluss von ossiren Metastasen auf das Uberleben bei kolorektaler

Grunddiagnose analysiert (C. Nieder et al., 2016).
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Gripp et al. (2007, 2010) beschrieb einen statistisch signifikanten Einfluss von Hirnmetastasen
auf das Uberleben, das beleuchtete Patientenkollektiv setzte sich aber auch hier aus mehr als
nur gastrointestinalen Grunddiagnosen zusammen. Speziell fiir Patienten mit Hirnmetastasen
wurden bereits diverse Scores entwickelt, angefangen bei dem RPA-Index (Gaspar et al., 1997)
(recursive partitioning analysis) liber den Rotterdam-Score (Lagerwaard et al., 1999), dem
Basic Score for Brain Metastases (BSBM) (Lorenzoni et al., 2004) bis hin zu Rades’
Prognosescore (2011), der erstmals 5 Faktoren berticksichtigte (D. Rades et al., 2011). Nieder
(C. Nieder et al., 2016) und Rades (D. Rades et al., 2014) unternahmen bereits Analysen, die
spezifische Subgruppen des gastrointestinalen Patientenkollektivs hinsichtlich cerebraler
Metastasen beleuchteten. So untersuchten Nieder et al. Einflisse auf das Uberleben bei
kolorektalen Karzinomen, Rades et al. erstellten 2014 erstmals einen Score zur
Prognoseabschitzung bei cerebral metastasierten Osophaguskarzinomen. Der in dieser Arbeit
ermittelte, statistisch gesicherte Einfluss von Hirnmetastasen auf das Uberleben wurde fiir die

Patientengruppe von Palliativpatienten mit GI-Tumordiagnose so erstmals beschrieben.

Das Vorhandensein pulmonaler Metastasen war bisher in keiner Arbeit als statistisch
signifikanter Prognosefaktor beschrieben worden. Die entwickelten Prognosescores beziehen
sich dabei auf die Zeit nach Abschluss der Strahlentherapie. Janssen et al. entwickelten einen
Prognosescore fiir Patienten nach erfolgter Bestrahlung von 1-3 Lungenmetastasen (Janssen
et al., 2016). Carvajal et al. beleuchteten in ihrer Untersuchung die Auswirkungen von
stereotaktischer Strahlentherapie auf das Langzeitiiberleben spezifisch fiir Patienten mit
kolorektalem Karzinom (Carvajal, Navarro-Martin, Cacicedo, Ramos, & Guedea, 2015). Eine
Meta-Analyse von Jingu et al. ergab, dass die Prognose von pulmonalen Metastasen bei
kolorektalen Karzinomen eine schlechtere ist als bei anderen Tumorentitaten (Jingu et al.,

2018).

Die 2018 publizierte Studie von Nieder et al. (2018) zum Einfluss patienten-berichteter
Symptome auf das Uberleben von Palliativpatienten verwendete die gleiche Kategorisierung
der Behandlungsdiagnosen wie in der hier vorliegenden Arbeit (0SS, OTH, BRA, LYM, PUL).
Allerdings zeigte sich dort keine Metastasenentitat als statistisch signifikanter Prognosefaktor
(C. Nieder, Kampe, Pawinski, & Dalhaug, 2018). Zudem bezog sich die Arbeit nicht speziell auf

das Patientenkollektiv mit gastrointestinaler Grunddiagnose.
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Prognosefaktoren des Modells

Eine der Hauptindikationen fiir eine palliative Strahlentherapie ist der durch Metastasen
verursachte Schmerz. In dieser Studie geben 43 % der Patienten bei Beginn der Radiotherapie
an, darunter zu leiden. In der univariaten sowie multivariaten Cox-Regression wurde ein
statistisch haltbarer Einfluss positiver Schmerzsymptomatik zu Beginn der Radiotherapie auf
das Uberleben der Patienten festgestellt (siehe 3.4.4). Hauptgruppe hierbei sind Patienten mit
ossdrer Behandlungsdiagnose, welche bei gastrointestinalen Tumorerkrankungen eher selten
sind und meist erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert werden (Hird et al., 2008).
Neben (drohender) Instabilitat, spinaler Kompression und damit eventuellen neurologischen
Defiziten verursachen Knochenmetastasen auch Schmerzen. Ein positiver Bestrahlungseffekt
nach Abschluss der Strahlentherapie®™- also eine Verbesserung der Schmerzen oder eine
Schmerzfreiheit — wurde in 58 % der Fille angegeben. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit der
Studie von Korner et al. (2017) und Van der Velden et al. (2018), die Raten von 61 % bzw.
62,8 % angeben (Korner et al., 2017; van der Velden et al., 2018). Diese Arbeiten beziehen sich
zwar nicht speziell auf Primardiagnosen des Gl-Trakts, dennoch legen sie nahe, dass sich das
Patientenkollektiv mit ossarer Behandlungsdiagnose hinsichtlich der Schmerzsymptomatik
unabhangig von ihrem histologischen Primartumor adhnlich zusammensetzt. Weder die
Einnahme hochpotenter Opiate noch im Vorfeld durchgefiihrte Operationen im
Metastasengebiet zeigten einen Zusammenhang zum Vorliegen einer Schmerzsymptomatik

bei Behandlungsbeginn.

Der Karnofsky Performance Score (KPS) ist ein oft genutzter Parameter, wenn es um die
Prognoseschatzung von Palliativpatienten geht (D. Rades, Dunst, & Schild, 2008). Er zeichnet
sich dadurch aus, dass er die subjektive Einschrankung im Alltag des Patienten durch die
Krankheit abbildet und ordinal einordnet. In dieser Arbeit ist der Einfluss des Karnofsky-Index
auf das Uberleben sowohl in der univariaten Analyse als auch im multivariaten Cox-
Regressionsmodell signifikant. Auch Chow et al. (2008), Gripp et al. (2007, 2010), Combs et al.

(2013), Rades et al. (2014) und Nieder et al. (2014) ermittelten innerhalb ihrer Prognosescores

XX Angaben bei Abschluss- oder erstem Follow-up-Gesprich
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einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Jedoch bezog sich die Grundgesamtheit der
untersuchten Patienten in diesen Studien erneut nicht speziell auf gastrointestinale
Primardiagnosen. In Arbeiten, die gezielt Tumorentititen der Gastroenterologie
beleuchteten, konnten dhnliche Ergebnisse beobachtet werden: So beschrieben Rades et al.
(2014) bei ihrer Prognoseschitzung von cerebral metastasierten Osophaguskarzinomen (D.
Rades et al.,, 2014), Bolm et al. (2015) in ihrer Analyse der Prognose von metastasierten
Pankreastumoren sowie Nieder et al. (2016) im Hinblick auf cerebral metastasierte
Kolorektalkarzinome den statistisch signifikanten Einfluss des KPS auf das Uberleben (Bolm et
al., 2015; C. Nieder et al., 2016). In der 2010 von Sperduto et al. veroffentlichten Studie zu
Prognosefaktoren einzelner Tumorentitaten mit cerebraler Metastasierung wurde zudem
spezifisch fir Tumore aus dem Gl-Trakt der Karnofsky-Index mit einem p-Wert von 0,0035 in
der multivariaten Analyse als statistisch haltbar ermittelt. Kress et al. (2012) verwendeten bei
anndhernder statistischer Signifikanz (p = 0,0606) den KPS in ihr Prognosemodell auf. Die

dichotomisierte Einteilung entsprach der gleichen wie in dieser Arbeit (> 80 vs. < 80).

Auch in anderen Studien wurde der Performance Status von Patienten als signifikanter
Einflussfaktor auf das Uberleben ermittelt, jedoch mittels ECOG-Index. Rades et al. (2012) und
Fode et al. (2015) stellten in multivariaten Cox-Regressionen jeweils Zusammenhange
zwischen dem ECOG Performance Status und Subgruppen gastrointestinaler, metastasierter
Tumorerkrankungen fest (Fode & Hoyer, 2015; Kress et al., 2012; D. Rades et al., 2012).
Krishnan et al. (2014) und Nieder et al. (2018) beschrieben in ihren Analysen zur Prognose von
Palliativpatienten diese Variable ebenfalls als statistisch gesichert (Krishnan et al., 2014; C.

Nieder et al., 2018).

Auch die physische Verfassung des Patienten wurde mittels des BMI in die Prognoseschatzung
aufgenommen. Eine bei Behandlungsbeginn vorliegende Kachexie ist mit einem deutlich
kiirzeren Uberleben assoziiert, wogegen Ubergewicht einen prognostisch giinstigeren Effekt
aufweist. Renfro et al. stellten in einer 2015 verd6ffentlichten Studie ebenfalls den statistisch
signifikanten Einfluss des BMI auf das Uberleben (von Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom) dar (Renfro et al., 2016). Besonders Tumore des Gastrointestinaltrakts
sind oft mit Gewichtsverlust assoziiert, der als prognostisch ungiinstig gilt (Tisdale, 2002).

Neben dem Abbau an Energiereserven durch Muskel- und Fettverlust ist eine mogliche
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Erklarung, dass kachektische Patienten eine geringere Strahlendosis als Normal- oder
Ubergewichtige erhalten, da die Nebenwirkungen als zu stark eingeschitzt werden (Renfro et

al., 2016).

Die Hospitalisierung in den letzten 6 Monaten vor Beginn der Strahlentherapie war im
multivariaten Modell ebenfalls statistisch signifikant. Der Zusammenhang zum Uberleben
erklart sich dadurch, dass eine Hospitalisierung flir einen bereits fortgeschrittenen
Krankheitsprogress spricht, bei dem die Symptomlast bereits eine stationdre Behandlung
erforderlich macht. Auch Rades et al. (2012) und Krishnan et al. (2013) verwendeten in ihren
Prognosemodellen diesen leicht ermittelbaren, aber aussagekraftigen Parameter (Krishnan et

al., 2014; D. Rades et al., 2012).

Analyse der Uberlebenszeiten

Zur Auswertung der Uberlebenszeit wurden Kaplan-Meier-Kurven mit SPSS erstellt und mit
Log-Rank-Tests auf Signifikanz Gberprift (Carsten Nieder et al., 2014). Die multivariaten
Analysen erfolgten mittels Cox-Regression (Methode: ,Vorwarts“). Auch Nieder et. al (2014),
Kao et al. (2015) oder Van der Velden et al. (2018) verwendeten zur Berechnung der
Uberlebenszeit den Beginn der Behandlung (Kao et al., 2015; Carsten Nieder et al., 2014; C.
Nieder et al., 2018; van der Velden et al., 2018). Dieser Startpunkt bietet sich an, da er im

Vergleich zum Diagnosedatum fiir jeden Patienten verfligbar ist.

Die Uberlebenszeiten von der Diagnose des Primdrtumors divergieren stark bei einer Spanne
von 0,13 bis 230 Monaten. Das Minimum von 4 Tagen ist durch eine spate Diagnose des
Primarherds begrindet, wdhrenddessen die metastasenbedingte Behandlung bereits
eingeleitet wurde. Andererseits kam es vor, dass sich auch langjahrige Verldaufe ohne kurative
Behandlungsintention ergaben (Angelo, Dalhaug, et al., 2014). Die minimale Zeit von nur 8
Tagen ab Stellung der Behandlungsdiagnose bis zum Tod ist durch einen Fall mit
notfallmaRiger Behandlung bedingt, bei dem eine histologische Sicherung des Primarius bis

zum Tod nicht feststellbar war.
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Bei getrennter Betrachtung der Behandlungsdiagnosen fallt eine deutlich kirzere
Uberlebenszeit der Patienten mit ossiren oder cerebralen Metastasen im Gegensatz zu den
anderen Kohorten auf (Kruskal-Wallis-Test, p <0,001). Statt lber einem Jahr verbleiben
diesen Patienten im Mittel nur ca. 6 Monate (siehe 3.1.2). Einen vergleichbaren Wert fir
gastrointestinale Karzinome zeigen Sperduto et al. (2010) in ihrer multiinstitutionellen Analyse
zu Prognosefaktoren bei Hirnmetastasen (OS: median 5,36 Monate)(Sperduto et al., 2010).
Diese Beobachtung bestatigt, dass Patienten mit Hirnmetastasen eine deutlich ungilinstigere
Prognose haben, unabhangig vom zugrunde liegenden Primarherd (Gaspar et al., 1997;

Stephan Gripp et al., 2010; Sperduto et al., 2010).

Die in dieser Arbeit betrachtete Kohorte mit cerebraler Behandlungsdiagnose umfasst zu
58,3 % das kolorektale Karzinom (CRC) als damit haufigsten Primarius. Aufgrund der weltweit
hohen Inzidenz (Bray et al., 2018) widmen sich viele Studien speziell dieser Grunddiagnose,
die als Vertreter der gastrointestinalen Tumorentitdten fiir diese Arbeit relevant ist. So
unternahmen Nieder et al. (2016), Duan et al. (2018) und Del Carpio Huerta et al. (2018)
weitere Untersuchungen, um Einflussfaktoren auf das Uberleben bei cerebraler
Behandlungsdiagnose bei Kolorektalem Karzinom zu ermitteln. Allerdings beziehen sich diese
Studien nicht auf die palliative Behandlung, sodass sich keine vergleichbaren Ergebnisse
beziiglich des medianen Uberlebens ergeben. Allerdings wurde deutlich, dass das Vorliegen
von cerebralen Metastasen bei Kolorektalkarzinomen eher selten, dafir aber
prognosebestimmend ist. Das in der hier vorliegenden Arbeit ermittelte mediane Uberleben
ab Feststellung der Hirnmetastase bei CRC von 3,5 Monaten ist dadurch begriindet, dass es
sich hier um ein palliatives Patientenkollektiv handelt, wogegen bisherige Studien sich nicht
darauf beschrénkten (Christensen et al., 2018). Dass das Vorliegen von Hirnmetastasen bei
Kolorektalen Karzinomen mit einem sehr weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium
vergesellschaftet ist, wird bei der Kiirze der Uberlebenszeit noch einmal deutlich. Weitere
Forschungen beziiglich des Einflusses der Lokalisation (rechts- vs. linksseitig), des
Mutationsstatus (RAS/BRAF) sowie begleitender Systemtherapien in groReren Kohorten
konnten hier genauere Einschatzungen fir die Prognose cerebral-metastasierter
Kolorektalkarzinome geben (Del Carpio Huerta et al., 2018; Duan et al., 2018; C. Nieder et al.,
2016).
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Fiir diese retrospektive Arbeit wurden bezlglich der Tumorlokalisation (links vs. rechts) sowie
zu moglichen Mutationen keine Daten erhoben. Ein Einfluss der Systemtherapieanzahl auf das
Uberleben konnte fiir Patienten mit cerebraler Metastasierung in dieser Arbeit nicht

festgestellt werden (p = 0,228).

Auch das Vorliegen ossdrer Metastasen bei gastrointestinalem Primartumor spricht flir ein
weit fortgeschrittenes Krankheitsstadium (Hird et al., 2008), was die mediane Uberlebenszeit
von 6 Monaten widerspiegelt. Christensen et al. (2018) untersuchten in einer Meta-Analyse
von 29 Studien iber Knochenmetastasen bei Kolorektalem Karzinom mégliche Risikofaktoren
und das Uberleben nach Diagnosestellung. Dabei divergierten die ermittelten
Uberlebenszeiten ab Behandlungsdiagnose zwischen 5,1 und 21 Monaten. In dieser Studie
wiesen Patienten mit ossdr metastasierten CRC eine mediane Uberlebenszeit von 9,8
Monaten auf. Ahnliche Beobachtungen berichteten Patanaphan et al. (1993)(Patanaphan &
Salazar, 1993) und Portales et al. (2015)(Portales et al., 2015) mit 9,4 Monaten bzw. 10

Monaten.

Kritische Wiirdigung

Das Patientenkollektiv umfasste mit 143 Patienten keine sehr hohe Anzahl an Fallen. Eine
Teilung in eine Fall- und eine Testgruppe war somit nicht moglich. Deshalb steht eine externe
Validierung des Scores durch eine Testgruppe noch aus, um zu Gberprifen, ob sich das Modell
auch auf andere Patientengruppen tibertragen lasst (Edward Chow et al., 2009). Aufgrund des

retrospektiven Aufbaus sind nicht fir jeden Patienten alle Daten verfiigbar gewesen.

Der Score richtet sich zwar schon spezieller als andere an eine bestimmte Subgruppe (Gl-
Patienten), aber um noch genauere Prognosen zu machen, sollten histologische und
molekulare Parameter Berlcksichtigung finden (Angelo, Dalhaug, et al., 2014). Die Gruppe
gastrointestinaler Tumorerkrankungen ist in ihrer Histologie und Atiologie sehr heterogen,
weshalb eine prazisere Vorhersage die separate Untersuchung einzelner Tumorentitdaten

erfordern wirde (D. Rades et al., 2012).
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Die in vielen Studien (Angelo, Norum, et al., 2014; Guadagnolo et al., 2013; Spencer et al.,
2015) ermittelte 30-Tage-Mortalitat wurde innerhalb dieser Arbeit nicht ermittelt, da eine zu

geringe Fallzahl fir aussagekréaftige Berechnungen vorlag (n = 10).

Um eine vollumfangliche Therapie flr Palliativpatienten zu planen, sollten neben der eigenen
klinischen Erfahrung und der Verwendung von Prognose-Tools v.a. auf eine interdisziplindre
Zusammenarbeit sowie eine Abstimmung mit den Patienten und deren Angehdrigen erfolgen

(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2018)).
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6 Zusammenfassung

Die Strahlentherapie hat einen hohen Stellenwert in der Behandlung palliativ gefihrter
Patienten zur Tumor- und Symptomkontrolle. Ziel ist es, die Lebensqualitdat von Patienten in
weit fortgeschrittenen Stadien ihrer malignen Erkrankung zu erhalten und zu verbessern. Es
gilt, durch individuelle Behandlungskonzepte die verbleibende Lebenszeit so beschwerdearm
wie moglich zu gestalten und dabei Behandlungszeit und -aufwand so gering wie moglich zu
halten. Um dies zu realisieren, bedarf es einer hinreichend genauen Schatzung der
verbleibenden Lebenszeit. So sollen unnotig lange Therapien und Nebenwirkungen vermieden

werden.

Die Verwendung von Prognosescores soll die Entscheidungsfindung fiir Kliniker erleichtern,
wenn es um die Aufstellung individueller Behandlungspldane in palliativer Therapieabsicht
geht. Der in dieser Arbeit entwickelte Score bezieht sich in seiner Grundgesamtheit erstmals
auf das gesamte Patientenkollektiv metastasierter Malignome aus dem gastrointestinalen
Bereich. Bisherige Scores beleuchteten entweder einen gréRBeren Kreis an Primardiagnosen
oder beschrankten sich auf eine bestimmte Entitat des Primarius. Beide Konzepte bieten Vor-
und Nachteile. Die Faktoren des in dieser Arbeit entwickelten Prognose-Tools ,Karnofsky-
Index’, der ,Hospitalisierungsstatus in den vergangenen 6 Monaten’ und ,Schmerz bei
Behandlungsbeginn’ sind in vielen bereits veroffentlichten Arbeiten verwendet worden.
Erstmals wurde nun aber auch der Einfluss des Body Mass Index in die Schatzung der

Uberlebenszeit aufgenommen.

Anhand dieser fiir jeden Patienten leicht zu erhebenden Parameter wurde nun eine objektive
Entscheidungshilfe fur Palliativpatienten mit metastasierenden Gastrointestinaltumoren
generiert, welche durch Zuordnung zu einzelnen Risikogruppen eine adaquate und

bedlrfnisorientierte Therapieplanung sicherstellen soll.

Sowohl fir die Grundgesamtheit des Patientenkollektivs dieser Arbeit als auch fir einzelne
Behandlungsdiagnosen wurden die Uberlebenszeiten analysiert und Einfliisse patienten- und
tumorbedingter Parameter untersucht. Ein besonderes Augenmerk wurde dabei auf die

Behandlungsdiagnosen ossarer und cerebraler Metastasen gelegt, da diese im Hinblick auf
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Krankheitsprogress und verbleibender Lebenserwartung einen besonderen Stellenwert

einnehmen.

Die Ergebnisse wurden in Zusammenschau mit bereits existierenden Arbeiten zu

Prognoseschatzern und Scores betrachtet und eingeordnet.

AbschlieBend ist zu betonen, dass die palliative Therapieplanung trotz Anwendung von
Prognose-Modellen eine multidisziplindre und individuelle Entscheidung bleibt, die sich den

Umstanden und Bedingungen jedes einzelnen Falls anpassen miussen.
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