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1. Abkiirzungsverzeichnis
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B
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Anaplastische lymphomkinase
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Diffusion Weight Imaging

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
Epidermal Growth Factor Receptor
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Fluor-desoxy Glucose

Fluid attenuated inversion recovery
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Gastrointestinale Tumore

Graded Prognostic Assessment
Hypofractionated-stereotactic radiotherapy
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
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Hippocampus-sparing whole brain radiotherapy
Interquartilsabstand

Inversion Recovery Fast Gradient Echo
Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Kontrastmittel

Karnofsky-Performance-Status Scale

Magnetresonanztomographie



NOS
NSCLC
oG

OS
PD-1
PET-CT
PFS
RANO
ROC
RTOG-RPA
SCLC
SD

SE
SPSS
SRS
SRT
TN

u.a.
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VEGF
WBRT
ZNS

Not Otherwise Specified

Non-small-cell lung cancer

obere Grenze

Overall survival/Gesamtiiberleben

Programmed cell death protein 1
Positronen-Emission-Tomographie

Progression-free survival/Progressionsfreies Uberleben
Response assessment in neuro-oncology

Receiver Operating Characteristic

Radiation Oncology Group Recursive Partition Analysis
Small-cell lung cancer
Standard-deviation/Standardabweichung

Standard error/Standardfehler

Statistical Package for the Social Sciences

Stereotactic radiosurgery/Stereotaktische Radiochirurgie
Stereotactic radiotherapy/Stereotaktische radiotherapie
Triple-negativ

unter anderem

untere Grenze

Vascular Endothelial Growth Factor

Whole brain radiotherapy/Ganzhirnbestrahlung

zentrales Nervensystem



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie

Von Hirnmetastasen (BM) wird gesprochen, wenn sich ein malignes Grundleiden in dem
Gehirn ansiedelt (Achrol et al. 2019). Hirnmetastasen bedeuten weiterhin eine Heraus-
forderung im klinischen Alltag, sind haufiger bei fortgeschrittener systemischer Tumo-
rerkrankung zu sehen und haben eine schlechte Prognose (Cagney et al. 2017; Lowery &
Yu 2017). Allerdings haben sich in der systemischen Therapie neue Ansétze etabliert, die
Hoffnung auf eine Verlingerung der Uberlebenszeit geben (Johung et al. 2016). Allge-
mein gesprochen werden im Laufe des Lebens fast 25% der malignen Tumorerkrankun-
gen im ZNS gefunden (Barnholtz-Sloan et al. 2004). Die Inzidenz betrigt ca. 24.000 jéhr-
lich (Cagney et al. 2017). Beobachtet werden zerebrale Metastasen vorwiegend beim
ménnlichen Geschlecht, in der fiinften Lebensdekade sowie bei Afroamerikanern

(Barnholtz-Sloan et al. 2004).
2.2 Atiologie

Es zeigen sich diese insbesondere beim Malignen Melanom, dem Nierenzellkarzinom,
Mammakarzinom und dem Bronchialkarzinom (BC) zerebrale Metastasen, wobei in bis
zu 15% der Fille ein Primarius unklaren Ursprungs (CUP) zugrunde liegt (Ostrom et al.
2018). Was die Haufigkeitsverteilung dieser Primarien angeht, zeigt sich das Bronchial-
karzinom am héufigsten, in absteigender Haufigkeit gefolgt vom Malignen Melanom,
dem Mamma — und Nierenzell - sowie dem kolorektalen Karzinom (Barnholtz-Sloan et
al. 2004; Salvati et al. 2018). Zu betonen ist das Uberwiegen des nichtkleinzelligen Bron-
chialkarzinoms (NSCLC) verglichen zum kleinzelligen Typ (SCLC) bei Lungentumoren
(Shibahara et al. 2018). Auf molekularer Ebene zeigt sich eine vermehrte Neigung zereb-
raler Metastasierung bei nachgewiesener Mutation des epidermalen Wachstumsfaktors
(EGFR) oder der anaplastischen Lymphomkinase-1 (ALK-1) Mutation beim Bronchial-
karzinom (BC) und HER-2 Mutation sowie Triple-negative (TN) Form des Mammakar-
zinoms (Hung et al. 2014; Rangachari et al. 2015; Toyokawa et al. 2015). Jedoch ist
hervorzuheben, dass sich die molekularen Marker im Verlauf vom Primarius entfremden
konnen (Brastianos et al. 2015). Diese Marker finden sich unter anderem in Indizes zur
Prognoseabschitzung wieder (Sperduto et al. 2012, 2017).

Was die Mechanismen der Metastasierung anbelangt, wurden folgende Erkenntnisse

erbracht: In einer Arbeit von Berghoff und Kollegen zeigten sich vorwiegend vaskulére,



restriktive und diffuse Ausbreitungstendenzen. Nur 50% der Félle zeigen ein klar ab-
grenzbares Wachstum (Berghoff et al. 2013). In anderen Studien zeigte sich sogar
vermehrt ein infiltratives bis hin zum ,,pseudogliomatés®- diffusen Tumorwachstum
(Baumert et al. 2006; Neves et al. 2001). Dartiber hinaus lie3 eine Arbeit von Kienast und
Baumgarten et al. die Filialisierung in Echtzeit darstellen, bei denen eine verlangsamte
Tumorzellmigration mit einer Extravasation von Filiae und anschlieBender Migration in
den perivaskuldren Raum und Kooption einherging. Wéhrend bei Malignen Melanomen
insbesondere die eben aufgefiihrten Mechanismen eine Rolle spielen, war beim Bronchi-

alkarzinom die Angiogenese im Mittelpunkt. (Kienast et al. 2010)

2.3 Klinik & Lokalisation

Auf die Frage, welche Symptome bei zerebralen Filiae imponieren, so zeigen sich in der
Mehrheit der Félle unspezifisch-diffuse Kopfschmerzen. Weitere Symptome sind, je nach
Lokalisation, Paresen oder Sensibilitdtsstorungen. Auch konnen Filiae zu epileptischen
Anfillen oder zu Zeichen erhohten Hirndrucks fiihren. (Ruscalleda et al. 1978) Ferner
zeigt sich, dass initial diagnostizierte Metastasen im ZNS héufiger symptomatisch auffal-
len als Filiae, die zeitgleich zum Primarius diagnostiziert werden. Interessanterweise tre-
ten diese sog. ,,frithreife” Metastasen vermehrt beim Bronchialkarzinom auf (Shibahara
et al. 2018). Wenn tiiber die Lokalisation zerebraler Filiae gesprochen wird, dann finden
sich diese bevorzugt im Frontallappen, gefolgt vom Parietallappen, teilweise auch im
Kleinhirn (Sampson et al. 1998; Schackert et al. 2001) oder seltener in der Sellaregion
gefunden: Letzteres ist insbesondere durch einen Hypopituitarismus sowie Hemianopsien
gekennzeichnet (Javanbakht et al. 2018).

Zusammengefasst findet sich je nach Lokalisation ein buntes Bild, welche die Aktivitéts-
bemessung und somit therapeutische Entscheidungen beeinflussen kann (Weller et al.

2015).

2.4 Diagnostik

Wie soeben angefiihrt, zeigen zerebrale Metastasen unspezifische Symptome. Dies un-
terstreicht die Tatsache, dass die perioperative neurologische Untersuchung unentbehr-
lich ist, zumal diese auch zur Verlaufsbeurteilung dient. In der apparativen Diagnostik
spielt insbesondere die zerebrale multimodale Bildgebung eine zentrale Rolle. Diese dient
zur Einordnung des Verdachts, zur Abgrenzung zu anderen Differentialdiagnosen und
zur Planung weiterer Therapie. Im Notfall ist die CT-Bildgebung des Schidels, insbeson-

dere unter dem zeitlichen Aspekt, zum Ausschluss bspw. einer intrakraniellen Blutung
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oder Ischdmie weiterhin Mittel der Wahl (Okada et al. 1992; Weisberg 1979). Eine native
CT-Bildgebung ist bei BM unspezifisch und zeigt ggf. hypodense Lésionen. Anzumerken
ist jedoch die genauere Beurteilung von Knocheninfiltrationen (Weller et al. 2014). Ahn-
lich zur MRT-Bildgebung konnen sich Filiae im CT als Lasionen mit ringformiger Sig-
nalanhebung bei Kontrastmittelgabe von Gadolinium (Gd) darstellen (Ruscalleda et al.
1978). Die MRT-Bildgebung des Schidels mit Gd-haltigem Kontrastmittel (KM) zur ini-
tialen Befundung der Metastasen ist weiterhin aufgrund der besseren Sensitivitit im Ver-
gleich zur CT-Bildgebung Mittel der Wahl. Diese wird jedoch mit jodhaltigem Kontrast-
mittel durchgefiihrt. (Akeson et al. 1995; Schellinger et al. 1999)

Meist zeigen sich suspekte Lisionen in der T1-Gewichtung hypointens mit ringférmigen
KM-Enhancement und in der T2-Sequenz hyperintens. Begleitend findet sich hiufig ein
perifokales Odem. (Russell et al. 1987) Als MRT-Standardprotokoll werden u.a. IR-GRE,
T2 Spin-Echo mit Gd, FLAIR, DWI, T1 Nachkontrastsequenzen empfohlen (Kaufmann
et al. 2020).

Zudem kann die DWI-Sequenz zur differentialdiagnostischen Abgrenzung von zerebra
len Abszessen helfen, welche zwar auch ein ringformige KM-Enhancement zeigen jedoch
mit geringerer Diffusionsrestriktion als bei Metastasen (Desprechins et al. 1999).

Zur differentialdiagnostischen Einordnung hochgradiger Gliome (HGG) von zerebralen
Metastasen erweist sich die Magnetresonanzspektroskopie als zielfithrend, bei welcher
das Cholin/Kreatinin Verhiltnis unter diesen geringer ist (Server et al. 2010).

Im Hinblick auf die zerebrale Bildgebung ist besonders erwidhnenswert, dass nuklearme-
dizinische Verfahren eine wichtige Rolle spielen - insbesondere das PET-CT zum Staging
der systemischen Grunderkrankung: Hier muss jedoch betont werden, dass das '* F-FDG-
PET/CT wenig sensitiv und spezifisch ist (Manohar et al. 2013).

Sinnvoller ist das Aminosdure-PET, insbesondere zur differentialdiagnostischen Unter-
scheidung zwischen Tumorgewebe und Strahlennekrose (Galldiks et al. 2012;
Glaudemans et al. 2013). Gesichert wird die Diagnose mithilfe histopathologischer
Untersuchung und ist insbesondere bei Patienten mit unklarem Primarius zur
immunhistochemischen Einordnung relevant (Monzon & Koen 2010).

Handelt es sich um eine singulire Lésion oder ist eine Resektion nicht indiziert, kann eine
stereotaktisch-gesteuerte Biopsie erforderlich sein, welche meist komplikationsarm ist
und einen hohen Erkenntnisgewinn verspricht. Insbesondere bei unklarer Lésion sollte
eine Biopsie erwogen werden, da dies diagnose - und somit therapierelevant ist (Kreth et

al. 2001; Patchell et al. 1990).



Zur Sprache bringen sollte man auch die Lumbalpunktion zum Ausschluss einer menin-
geosis neoplastica. Dies ist insbesondere von therapeutischer und prognostischer Rele-
vanz. Was die Nachsorge angeht, so wird laut aktueller Leitlinie eine Verlaufskontrolle
alle drei Monate empfohlen, au3er bei klinischen Anhaltspunkten fiir eine erneute bzw.

notfallméBige Bildgebung. (Weller et al. 2014)

2.5 Therapie

In folgendem Kapitel soll auf die Therapie zerebraler Metastasen eingegangen werden.
Diese stiitzt sich auf drei grundlegende Sdulen: Resektion, Strahlentherapie sowie syste-

mische Tumortherapie. (Weller et al. 2014)

Die Resektion mit adjuvanter Strahlentherapie, insbesondere bei singuldren Metastasen,
ist beziiglich gesamt (OS) - und progressionsfreiem Uberleben (PFS) sowie Lebensqua-
litdt weiterhin erfolgsversprechend (Patchell et al. 1990; Vecht et al. 1993). Mithilfe der
Neuronavigation kann eine gezielte Resektion erfolgen (Schackert et al. 2001). Bei
groBeren Tumoren (> 2 cm Durchmesser, > 4 ¢cm?) zeigt die Resektion mit Radiochirurgie
(SRS), einen deutlichen Uberlebensvorteil im Vergleich zur alleinigen SRS, was die
Annahme unterstreicht, dass eine Resektion bei diesen Lisionen Mittel der Wahl ist
(Prabhu et al. 2017). Auch eine Resektion bei Rezidiven beispielsweise bei Melanomen
kann die Gesamtiiberlebensdauer giinstig beeinflussen (Zacest et al. 2002).

Zweckmifig ist eine mikroskopische Totalresektion, um die Tumorkontrolle zu
verbessern bzw. die Rezidivrate zu reduzieren, jedoch sind die Daten nicht eloquente
Tumoren iibertragbar (Sankey et al. 2019; Yoo et al. 2009). Wiahrend die operative Ent-
fernung fiir singuldre Metastasen, wie oben beschrieben, niitzlich ist, zeigt sich auch bei
Patienten mit multiplen Metastasen ein Vorteil, u.a. wenn sie gut zugénglich sind und die
systemische Tumorerkrankung stabil ist (Salvati et al. 2018; Schackert et al. 2013). In
Zusammenschau der aufgefiihrten Punkte bleibt weiterhin die Resektion vor allem bei
singuldren bzw. groBBeren (> 2,5 cm) Herden ein unentbehrlicher Therapieansatz, wihrend
neuere adjuvante Therapien z.B. SRS die Auswahl zunehmend bereichern (Mengue et al.
2020).

Zu diesen gehort als weitere Sdule der Behandlung intrakranieller Metastasen die Strah-

lentherapie:



Die perkutane Ganzhirnstrahlentherapie (WBRT) wurde bisher standardmifig ange-
wandt. Eine Effektivitit bei Hirnmetastasen wurde schon vor 40 Jahren gezeigt, auch
postoperativ bei multiplen Metastasen (Aoyama et al. 2006; Cairncross et al. 1980;
Schackert et al. 2001). Seither riickt die Anwendung der Ganzhirnbestrahlung vermehrt
in den Hintergrund: Unter anderem, da neue randomisierte Studien die therapeutische
Relevanz anzweifeln und eine Beeintrachtigung der Lebensqualitit zeigen konnten.
(Kocher et al. 2011; Li & Brown 2017; Soffietti et al. 2013)

Eine Phase-III Studie hat gezeigt, dass bei Patienten mit bis zu 3 zerebralen Melanom-
metastasen eine adjuvante WBRT keinen Vorteil u.a. auf das Gesamtiiberleben (OS) und
Rezidivrate hat (Hong et al. 2019). Hinzu kommt das Risiko unerwiinschter Nebener-
scheinungen wie beispielsweise kognitive Defizite (Brown et al. 2013) oder Strahlennek-
rose (Galldiks et al. 2012). Ausgenommen hiervon ist die WBRT mit palliativem Thera-
pieziel (Scharp et al. 2014) sowie eine Hippocampus-schonende WBRT (HS-WBRT)
(Brown et al. 2020). Letztere zeigte sich sogar gegeniiber WBRT bzgl. des OS und PFS
nicht unterlegen. Bei fehlendem Nachweis von Hippocampus-nahen Lésionen sollte diese
Modalitit in Erwdgung gezogen werden. Grund hierfiir ist das giinstige Nebenwirkungs-
profil der HS-WBRT und eine Wirksamkeit von Memantin bei postradiogenen kogniti-
ven Defiziten. (Brown et al. 2020)

Zusammenfassend zeigt sich insgesamt eine zunehmend ablehnende Haltung gegeniiber
WBRT bei zerebraler Metastasierung, insbesondere unter dem Gesichtspunkt wachsen-
der individualisierter systemischer Verfahren und neuer Strahlenmodalititen (Li &
Brown 2017).

Zu letzterem gehort auch die hypofraktionierte (HF) stereotaktisch fraktionierte Strahlen-
therapie (SRT) (genannt HF-SRT), bei welcher mithilfe des bspw. Cyberknife® hohe Do-
sen auf einzelne Zielldsionen gebiindelt werden kdnnen, was einerseits die postoperative
Tumorkontrolle verbessert, andererseits die Toxizitdt reduziert (Combs et al. 2018;
Kumar et al. 2018). Hierzu liefert eine retrospektive Studie effektive Raten postoperativer
Kontrolle bei nahezu 90% der Patienten nach 6 Monaten mit hypofraktionierten SRT
(Mengue et al. 2020). Allgemein steht daher mit der HF-SRT eine weitere effektive Be-
strahlungsmodalitdt zur Verfligung, welche auch bei stammnahen Herden oder am
Chiasma opticum angewandt werden kann (Loo et al. 2020).

Schlussendlich muss auf die stereotaktische Radiochirurgie (SRS) verwiesen werden,
welche im Gegensatz zur SRT ein einzeitig anwendbares Verfahren ermoglicht. Diese

kann entweder alleine oder mit anderen Therapieverfahren kombiniert werden und hat



sich mittlerweile als Standardverfahren etabliert (Niranjan et al. 2019). Eine Arbeit von
Mabhajan et al. konnte den Nutzen der Radiochirurgie postoperativ im Vergleich zur Be-
obachtung mit einer signifikant niedrigeren Rezidivrate belegen (Mahajan et al. 2017).
Vergleicht man die SRS mit WBRT, so zeigt sich die SRS gleichwertig im OS jedoch mit
einem giinstigeren Nebenwirkungsprofil (Brown et al. 2017). Eine gleiche Schlussfolge-
rung wurde durch eine multizentrische Studie erbracht, in welcher bei BM unter SCLC
und alleiniger SRS keine Nachteile auf das Gesamtiiberleben zu verzeichnen waren
(Rusthoven et al. 2020). Dies unterstiitzt die oben genannte These, dass SRS die WBRT
sukzessive in den Hintergrund dréngt. Auch wurde in einer Studie SRS oder Resektion
mit oder ohne adjuvanter WBRT verglichen und es zeigte sich kein Effekt auf das Ge-
samtiiberleben bei WBRT (Kocher et al. 2011). Vergleicht man nun die SRS mit der
Resektion, so konnte die SRS zwar eine bessere frithere Tumorkontrolle erreichen, jedoch
war dieser Effekt zeitlich begrenzt (Churilla et al. 2019). Auch kann die SRS bei multip-
len- bis zu 10 Metastasen - angewandt werden mit Nicht-Unterlegenheit im OS vergli-
chen zur WBRT (Yamamoto et al. 2014). Auch gegeniiber HF-SRT zeigte die SRS eine
Gleichwertigkeit und ein erhohtes Aufkommen einer Strahlennekrose in der HF-SRT-
Gruppe (Loo et al. 2020).

Mit Blick auf die aufgefiihrten Punkte gilt zusammenfassend die Devise: Mehr
Zielbestrahlung, weniger Ganzhirnbestrahlung (Niranjan et al. 2019).

AbschlieBend soll auf die systemische Therapie als dritte Sdule der onkologischen The-
rapie zerebraler Metastasen eingegangen werden: Diese hat sich vor allem durch die Ein-
fiihrung der Immuntherapie stark gewandelt: In der klinischen Onkologie hat sich bei-
spielsweise die Therapie mit den Immuncheckpoint-Inhibitoren bei der Behandlung von
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom, nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC)
und Malignem Melanom bewéhrt (Topalian et al. 2019).

Beginnend mit der systemischen Therapie des NSCLC sind die ermutigenden Ergebnisse
bei ALK-Mutation hervorzuheben, in welcher das mediane Uberleben bei zerebralen Me-
tastasen nahezu 5 Jahre erreichen konnte (Johung et al. 2016). Erfolgsversprechende Da-
ten lassen sich insbesondere durch die ALEX-Studie mit dem ALK-1 Inhibitoren darstel-
len (Gadgeel et al. 2018). Hervorzuheben sind ferner die Ergebnisse der Anwendung von
Nivolumab (Crino et al. 2019) und Pembrolizumab bei PD-1 positivem NSCLC
(Goldberg et al. 2020). Bei molekular nachgewiesener EGFR Mutation kann sich auf3er-
dem Gefitinib sowie Icotinib als effektiv erweisen (Shimato et al. 2006; Yang et al. 2017).
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Ferner kann der VEGF-Inhibitor Bevacizumab eingesetzt werden, wobei Nebenwirkun-
gen wie beispielsweise eine intrazerebrale Blutung die Anwendung limitieren konnen
(De Braganca et al. 2010).

Zerebrale Melanom-Metastasen lassen sich unter Checkpoint-Inhibitor Ipilimumab
alleine oder mit Nivolumab behandeln (Margolin et al. 2012; Tawbi et al. 2018). Bei einer
BRAF-V600 Mutation zeigt Dabrafenib mit Trametinib klinische Effektivitit (Davies et
al. 2017).

Betrachtet man nun das Mammakarzinom, lassen sich folgende Punkte zusammenfassen:
Fiir das HER2-positive Mammakarzinom kann, laut der LANDSCAPE Studie, Lapatinib
mit Capecitabin eine Option darstellen (Bachelot et al. 2013). Beziiglich eines fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinom mit zerebraler Aussaat zeigte Nivolumab eine sichere
Anwendung (Emamekhoo et al. 2019). Fiir oben genannte Entitéten scheint die simultane
Gabe von Immuncheckpointinhibitoren mit SRS einen Vorteil auf das PFS sowie das OS
zu haben (Chen et al. 2018). Immuncheckpointinhibitoren konnen jedoch in der MRT-
Bildgebung des Schidels, trotz Therapieansprechen, einen Tumorprogress imitieren
(Okada et al. 2015).

Es lésst sich also zusammenfassend sagen, dass diverse Medikamente fiir eine zielgerich-
tete Tumortherapie zur Verfiigung stehen. Weitere vielversprechende Studienergebnisse
hierzu werden in naher Zukunft erwartet, was auf eine Verbesserung des Gesamtiiberle-

bens hoffen lasst (Mills et al. 2020).

Die Forschungsgruppe, ,,Response Assessment in Neuro Oncology (RANO)“, hat sich
zum Ziel gesetzt, ganzheitliche Kriterien zur Verlaufskontrolle zerebraler Metastasen zu
entwickeln: Hierbei wird das bildgebende Ausmal3, Gabe von Kortikosteroiden sowie der
klinische Verlauf beriicksichtigt und in 4 Hauptkategorien eingeteilt: Progressive-, stabile
Erkrankung sowie partielles — oder komplettes Ansprechen. Fiir letztere ist beispielsweise
ein vollstdndiges Verschwinden der Zielldsion fiir mind. 4 Wochen ohne Einsatz von Ste-
roiden Voraussetzung. Zudem darf keine neue Lision oder klinische Verschlechterung
festzustellen sein. (Lin et al. 2015) Insgesamt stellt die dynamische Entwicklung von Ver-
laufskriterien und Therapien eine Herausforderung fiir eine addquate Prognoseschitzung

dar.

2.6 Prognose

Die Prognose von zerebralen Filiae ist weiterhin infaust (Lowery & Yu 2017). Jedoch

kann eine positive Entwicklung beobachtet werden. Wihrend das mediane Uberleben vor
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einigen Jahren trotz Therapie 2,9 Monate betragen hat (Nieder et al. 2000), hat sich dies
nun auf bis zu ein Jahr (12,4 Monate) ausgedehnt, was insbesondere den neuen Ansétzen
mit Immuncheckpointinhibitoren zuzuschreiben ist (Iorgulescu et al. 2018).

Es stellt sich jedoch die Frage, was der Grund fiir die deutlich eingeschrinkte
Lebenserwartung ist und ob es prognosebeeinflussende Faktoren gibt.

Grundsitzlich kann gesagt werden, dass die weit fortgeschrittene systemische Tumorer-
krankung limitierend ist (Cairncross et al. 1980; Salvati et al. 2018). Als die am meisten
etablierten Prognosefaktoren haben sich das Alter, der Karnofsky-Performance Status
Scale (KPSS), die Ausdehnung der systemischen Tumorerkrankung sowie die Anzahl der
Metastasen — systemisch und zerebral - etabliert (Gaspar et al. 1997; Kavouridis et al.
2019; Sperduto et al. 2017).

In der Literatur finden sich zahlreiche weitere sekundire Prognosefaktoren: Beispiels-
weise wurde das weibliche Geschlecht, Alter unter 65 Jahren, KPSS > 80%, kontrollierte
systemische Erkrankung und die Abwesenheit neurologischer Symptome untersucht,
welche sich allesamt ungiinstige auf das Uberleben ausgewirkt haben (Yamamoto et al.
2014). Zudem zeigte sich die operative Zugénglichkeit von prognostischer Relevanz
(Salvati et al. 2018). Beziiglich des Ursprungs hat sich unter Cagney et al. gezeigt, dass
Primarien der Prostata, Lunge sowie Mamma ungeachtet molekularer Marker eine eher
giinstigere Prognose zu verzeichnen haben (Cagney et al. 2017). Dennoch muss zwischen
den einzelnen Subtypen differenziert werden: Zum Beispiel hat bei Mammakarzinomen
die HER-2 Mutation eine giinstigere Prognose (Lin et al. 2013) und bei NSCLC sind
EGFR - oder ALK Mutationen giinstigere (Sperduto et al. 2016). Auch korreliert die
GroBe des Tumors negativ mit dem progressionsfreien Uberleben (Mahajan et al. 2017).
Ferner stellt sich auch das Alter als prognostisch abhéngige Variable dar, welches sich in
einer Studie nach Schakert et al. zeigte: Hierzu war ein Grenzwert von unter 70 Jahren
mit einer lingeren medianen Uberlebenszeit assoziiert (Schackert et al. 2001).
Prognoserelevant ist zudem das Wachstumsmuster, wohin eine infiltrative Ausbreitung
mit einer negativen Prognose korreliert (Siam et al. 2015). Beziiglich der Komorbiditdten
zeigt sich eine negative Korrelation mit dem Gesamtiiberleben, was uns zu der Frage nach
moglichen Prognoseindizes fiir Begleiterkrankungen fiihrt (Mayr et al. 2014). Zunichst

soll jedoch auf die bisher bestéindigen Prognoseinstrumente eingegangen werden.
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2.7 Prognosegraduierung
2.7.1 Der Charlson Comorbidity Index

Was prognosebestimmende Werkzeuge angeht, so liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit
auf dem Charlson Comorbidity Index (CCI), bzw. dessen altersadjustierten Form (ACCI).
Der Index wurde von einer Internistin namens Mary E. Charlson aus den Vereinigten
Staaten 1987 nach Durchsicht und Bewertung von 559 Patientenakten in einem New Yor-
ker Krankenhaus entwickelt. Die daraus erhobenen Begleiterkrankungen wurden mit der
damalig aktuellen 1-Jahresgesamtmortalitit in Zusammenhang gebracht und dementspre-
chend sortiert. (Charlson et al. 1987)

1994 jedoch konnte eine dem Alter angepasste Risikostratifizierung unternommen und
dementsprechend validiert werden, aus welcher der modifizierte altersadjustierte CCI
(ACCI) entstammt (Charlson et al. 1994).

Der CCI ist ein in vier Spalten aufgeteilter Index und erfasst die hdufigsten Begleiter-
krankungen sowie deren Schweregrade. So wird z.B. der Diabetes mellitus mit und ohne
Endorganschidden unterschiedlich gewichtet. Diese vier Abschnitte sind in ihrer Schwere

nach aufsteigend angeordnet (siche Tabelle 1). (Charlson et al. 1987)

Die erste und zweite Spalte erfasst haufigste internistische Nebenerkrankungen mit zu-
satzlich nicht metastasierten Tumorerkrankungen in der zweiten. Spalte. Der dritte Teil
beinhaltet hepatische Erkrankungen und der letzte mit 6 Punkten gewichtete Abschnitt
die metastasierten Tumore sowie AIDS. Zu einigen Positionen sollten aus Griinden der
Ubersichtlichkeit jedoch noch folgende Punkte hervorgehoben werden:

Patienten mit gesichert abgelaufenem Myokardinfarkt werden mit einem Punkt gewich-
tet. Isolierte EKG Verdnderungen werden auller Acht gelassen. Fiir die Diagnose der
Herzinsuffizienz ist typische Klinik im Sinne von Dyspnoe, Leistungsabnahme und Ode-
men sowie die Behandlung durch Herzglykoside, Diuretika und Antihypertensiva eine
Voraussetzung. Isolierte Beschwerden sind fiir die Gewichtung nicht ausreichend. Pati-
enten mit Claudicatio intermittens, einem Gangran oder akutem arteriellen Verschluss,
Aortenaneurysma oder Bypass werden gesondert unter ,,periphere Gefaerkrankungen*
erfasst. Fiir zerebrovaskuldre Erkrankung wird jegliche zerebrale Minderversorgung, ob
transient oder mit konsekutiver Ischdmie, gewertet. Die residuelle Symptomatik ist nicht

ausschlaggebend, sondern wird bspw. bei einer Hemiplegie als solche gesondert erfasst.
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Terminales Nierenversagen bzw. Dialysepflicht sowie Zustand nach Nierentransplanta-
tion werden als hochgradige Nierenerkrankung gefiihrt. Als schwere Lebererkrankung
werden Patienten mit Leberzirrhose, portale Hypertension und Zustand nach Varizenblu-
tung definiert. Die einzelnen Werte der 19 Nebenerkrankungen werden abschlieBend zu
einer Gesamtsumme addiert (siche Tabelle 1). Bei dem altersadjustierten Charlson
Comorbidity Index (ACCI), wird das Alter als prognostischer Faktor miteinbezogen.
Hierbei wird ab dem 5. Lebensjahrzehnt ein Punkt pro Lebensjahrzehnt hinzugefiigt, z.B.
drei ab dem 70. Lebensjahr. (Charlson et al. 1987)

Beziiglich der bisherigen Datenlage ist der CCI bzw. der darauf aufbauende ACCI der
am stdrksten etablierte Komorbidititsindex (Bannay et al. 2016). Dieser Index wurde
schon mehrfach, unter anderem beim ischdmischen Schlaganfall (Goldstein et al. 2004),
Gliomen (Ening et al. 2015), terminalem Nierenversagen (Hemmelgarn et al. 2003),
Herzinsuffizienz (Lee et al. 2005), Bronchialkarzinom (Birim et al. 2005), KHK (Sachdev
et al. 2004), sowie bei intensivpflichtigen Patienten (Poses et al. 1996) angewandt und
zeigte in der Mehrzahl der Fille Validitdt (Goldstein et al. 2004; Hemmelgarn et al. 2003).
Die Berechnung eines addquaten Grenzwerts wurde durch Martinez et al. durchgefiihrt.
Hier war ein CCI mit einem Wert iiber 1 bei Patienten {iber dem 5. Lebensjahrzehnt bei
rezidivierendem Hodgkin Lymphom und hédmatopoietischer Stammzelltransplantation
mit einem ungiinstigeren Gesamtiiberleben und progressionsfreien Uberleben assoziiert
(Martinez et al. 2017).

Was Patienten mit chronischem Nierenversagen angeht, konnte eine gute Voraussage-
kraft beziiglich Gesundheitsaufwendungen und stationdrem Aufenthalt dargelegt werden
(Beddhu et al. 2000). Auch bei Glioblastomen erwies sich der CCI als niitzlicher Schitzer
fiir das Uberleben (Ening et al. 2015).

Hervorzuheben ist noch eine Arbeit von Bannay et al.: Hierbei wurde bei iiber 6 Millionen
Patienten der ACCI angewandt. Diese erste grofle Kohorten Studie zur Vorhersage der 1-
Jahres-Mortalitét zeigte, dass die Sterblichkeit bei AIDS aufgrund der fortgeschrittenen
Therapie zuriickgegangen ist. Die krebsassoziierte Mortalitdt ist am ehesten durch effizi-
entere Diagnostik gesunken. Zudem wurde der ACCI mit einer Validitit im 1-Jahres

Uberleben in Zusammenhang gebracht. (Bannay et al. 2016)
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Der CCI besitzt folgende Struktur:

Tabelle 1: Charlson Comorbidity Index (CCI) (mod. nach
(Charlson et al. 1987))

Punkte Komorbiditidten
1 Myokardinfarkt
Herzinsuffizienz

Periphere GefiBkrankheit
Zerebrovaskuldre Erkrankung
Demenz

Chronische Lungenerkrankung
Bindegewebserkrankung
Ulzerative Erkrankung
Leichtgradige Lebererkrankung

Diabetes mellitus

2 Hemiplegie

Mittel bis hochgradige Nierenerkrankung
Diabetes mellitus mit Endorganschiden
Tumor

Leukémie

Lymphom

3 Mittel bis hochgradige Lebererkrankung

6 Metastasierender solider Tumor

AIDS

2.7.2 Karnofsky-Performance-Status Scale (KPSS) & Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group Performance Status (ECOG)

In der Neuroonkologie hat sich stets der Karnofsky-Performance-Status-Scale als stan-
dardméBiger Prognose-und Aktivitdtsindex erwiesen, weshalb er sich in zahlreichen Ar-
beiten als Prognoseinstrument wiederfindet (Achrol et al. 2019; Stark et al. 2010). Aus
diesem Grund ldsst er sich auch in diversen metastasen-spezifischen Indizes finden

(Gaspar et al. 1997; Sperduto et al. 2008, 2010, 2012, 2017).
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Der KPSS objektiviert den Allgemeinzustand des Patienten von beschwerdefrei (100%)
bis Tod (0%) (Karnofsky & Burchenal 1949). Der Grenzwert fiir ein selbststindiges Le-
ben liegt laut Literatur bei einem Wert von 70 (Noordijk et al. 1994). Der KPSS ist zudem
schnell und bettseitig anwendbar. Auch wurde dessen prognoseschitzender Einfluss in
mehreren Studien bewiesen (Korinth et al. 2002; Sperduto et al. 2010, 2012). Im Hinblick
auf zerebrale Metastasen wurde der KPSS bisher schon mehrfach angewandt (Rodrigus
et al. 2001; Salvati et al. 2018) und korrelierte hierbei mit dem Gesamtiiberleben (Johung
et al. 2016).

Der Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG) wurde 1960 von
der gleichnamigen Arbeitsgruppe entwickelt und ist eine weitere Prognoseskala (Oken et
al. 1982). Auch dieses Instrument zeigte sich hilfreich in diversen Studien zu
Hirnmetastasen (Gough et al. 2020; Lagerwaard et al. 1999). Im Gegensatz zum KPSS
jedoch bedeutet 0 die volle Belastbarkeit und 5 Tod (Oken et al. 1982). Im Vergleich der
beiden Methoden ist jedoch dem KPSS eine hohere Spezifitit, gerade bei Entscheidungen
in der Chemotherapie, zuzuschreiben (Hollen et al. 2005).

Neben diesen oben genannten eher allgemeinen Prognoseinstrumenten soll im néchsten

Abschnitt auf die metastasenspezifischen Skalen eingegangen werden.

2.7.3 Metastasenspezifische Skalen: RTOG-RPA, GPA & DS-GPA

Der RTOG-RPA ist ein zusétzlicher Prognosescore, der zum Beispiel bei SCLC-beding-
ten Metastasen angewandt und validiert wurde (Gaspar et al. 1997, 2000; Videtic et al.
2007). Untersucht wurde dieser durch den Einsatz von rekursiver Partitionierungsanalyse
(RPA) an 12000 Patienten der Strahlentherapie-Onkologie-Gruppe (RTOG):

Er besteht aus 3 Klassen I-III (siche Tabelle 2). Klasse I erfasst Patienten unter 65 Jahren
mit einem KPSS > 70% sowie einer aktuell kontrollierten systemischen Tumorerkran-
kung. Klasse III schliet alle Patienten mit einem KPSS < 70% ein. Trifft keine der beiden
Klassen zu, so gehort der Patient der Klasse II an. Das Uberleben betrug in 7,1 Monate
im Median in Gruppe I sowie 2,3 Monate in Klasse III. (Gaspar et al. 1997, 2000;
Sperduto et al. 2008; Videtic et al. 2007)

Die Unsicherheit fiihrende Einordnung der kontrollierten Primérerkrankung im RTOG-
RPA fiihrte zur Entwicklung eines neuen Index dem sog. Graded Prognostic Assessment

GPA (siehe Tabelle 3) (Sperduto et al. 2008). Dies wurde um den primarienspezifischen
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bzw. Diagnose-spezifischen GPA (DS-GPA) erweitert (Sperduto et al. 2010, 2012). Die-
ser hat klare MaBstdbe fiir die hdufigsten Primarien auf Grundlage von 4000 Patienten
mit BM, welche zwischen 1985 und 2007 behandelt wurden, ausgearbeitet. Gemeinsam
ist jedoch der bei allen Primarien einbezogene KPSS (Sperduto et al. 2010, 2012).

AbschlieBend soll noch auf den Lung-molGPA Index eingegangen werden, der bei ze-

rebral metastasiertem BC molekulare Marker und klinische Kriterien miteinbezieht

(Sperduto et al. 2017).

Tabelle 2: Recursive Partitioning Analysis (RPA) (mod. nach (Sperduto et al. 2008))

Klasse 1 Alter < 65 Jahre, KPSS > 70%, Primarius

kontrolliert, Fehlen extrakranieller Meta-

stasen
Klasse 11 Weder I noch III zuzuordnen
Klasse II1 KPSS <70%

Tabelle 3: Graded Prognostic Assessment (GPA) (mod. nach (Sperduto et al. 2008))

Score
0 0,5 1

Alter (Jahre) > 60 50-59 <50
KPSS (%) <70 70-80 90-100
Anzahl intrakrani- | >3 2-3 1
eller Metastasen
Extrakranielle Me- | Ja - Nein
tastasen

Insgesamt stehen somit diverse Indizes fiir die Prognosegraduierung zur Verfiigung, wo-
bei in dieser Arbeit der Fokus auf den CCI bzw. ACCI gelegt werden soll. Im Gegensatz
zum KPSS und ECOG fokussiert sich der Charlson-Index auf eine Prognoseschitzung

mithilfe relevanter Begleiterkrankungen.
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3. Problemstellung

Intrakranielle Metastasen sind Zeichen einer lebensbedrohlichen Erkrankung - meistens
wegen der fortgeschrittenen Tumorerkrankung oder durch den intrakraniell raumfordern-
den Effekt. Mit zunehmender Inzidenz der Krebserkrankungen im Allgemeinen und da-
mit korrelierend auch der potenziellen Metastasierung stellt sich die Frage, inwiefern
Komorbidititen wie eine arterielle Hypertonie oder eine COPD, Lebensstil, Alter, Ge-
schlecht und Prognose-Skalen das Uberleben bzw. das Ansprechen auf Therapiemodali-
taten unabhingig von der Tumorerkrankung beeinflussen oder charakterisieren konnen.

Das Ziel dieser Arbeit ist eine statistische Aussagekraft beziiglich dieser soeben erwihn-
ten Parameter titigen zu konnen. Nicht nur in Bezug auf das Fortschreiten terminal-ma-
ligner Erkrankungen in das Gehirn, sondern auch das Ansprechen auf spezielle Therapie-
optionen. Der KPSS ist ein hidufig angewandter Aktivitdtsindex und findet sich in zahl-
reichen Therapieentscheidungen und anderen Prognoseskalen wie dem GPA wieder
(Weller et al. 2014). Anhand des KPSS wird der Allgemeinzustand objektiviert, was die
Therapieentscheidungen mafigeblich beeinflussen kann (Weller et al. 2014). Jedoch ist
der Aktivititszustand z.B. vom Ort der zerebralen Lasion abhingig. Der CCI bietet sich
jedoch als potenziell hilfreiches Werkzeug zur Abschitzung der Uberlebenszeit und zur
Erleichterung der therapeutischen Entscheidungsfindung bei Patienten mit intrakraniellen
Metastasen als die bisher verwendeten Indizes wie KPSS oder ECOG, deren Relevanz
begrenzt ist, da Lage oder perifokale Odeme vor der Resektion eine ungiinstige Prognose
implizieren konnen. Der Schwerpunkt dieser Arbeit soll auf den bisher lang etablierten
Charlson Comorbidity Index (CCI) gelegt werden. Hierbei wird untersucht, ob der CCI
bzw. ACCI die postoperative Mortalitdt hat und wenn ja in welchem Umfang voraussagen
kann. Hierbei soll insbesondere das zerebrale progressionsfreie Uberleben und das Ge-
samtfreie Uberleben, auch unter Analyse verschiedener unabhingiger Faktoren wie Alter,

Primarius oder Anzahl der Metastasen, beleuchtet werden.
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4. Material und Methodik

Eingeschlossen wurden Patienten mit der Erstdiagnose histologisch gesicherter intrakra-
niellen Metastasen, welche vom 01.01.2007 - 31.12.2018 in der neurochirurgischen Kli-
nik & Poliklinik im Klinikum rechts der Isar einer operativen Therapie in Form einer
Biopsie oder Resektion unterzogen wurden. Neben Metastasen durch Fernmetastasierung
wurden auch nach intrakraniell ausbreitenden Neoplasien z.B. aus dem Nasenrachenraum
in die retrospektive Analyse eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden himatologisch dis-
seminierte Erkrankungen wie beispielsweise zerebral streuende Lymphome z.B. Hodgkin
oder Non-Hodgkin Lymphome. Patienten mit isolierter Meningeosis neoplastica, carci-
nomatosa oder leucaemica wurden nicht miteinbezogen.

Der Zeitraum der retrospektiven Datenerfassung umfasste den 1.1.2007 - 01.02.2020.
Als Ressourcen wurde die Computerdatenbank (SAP) und das Aktenarchiv des Klini-
kums rechts der Isar genutzt. Ausgewertet wurden zunichst Basisdaten wie das Alter bei
Erstdiagnose der zerebralen Aussaat, Geschlecht und Raucherstatus. Als krankheitspezi-
fische Daten wurden folgende Parameter erhoben: Die zugrunde liegende metastasie-
rende Krebserkrankung, die Anzahl sowie Lokalisation der Metastasen, Ausmaf} der Re-
sektion der Zielldsionen, Dauer des Eingriffs, Komorbiditdten und neurologische Defizite
z.B. prdoperative Paresen. Als Therapiedaten wurden die Art der systemischen Therapie
sowie die Bestrahlungsmodalitdt erfasst. Zu Letzterem wurden die Daten in Ganzhirnbe-
strahlung (WBRT) und Radiochirurgie (SRS) bzw. stereotaktische hypofraktionierte Ra-
diotherapie (SRT) aufgeteilt. Ferner wurden postoperative Komplikationen dokumentiert
und in die Datenbank eingepflegt, insbesondere bezugnehmend auf Wundheilungsstorun-
gen oder Anlage einer Liquordrainage.

Als Aktivititsindizes wurde einerseits der erwéhnte Karnofsky Performance Status Scale
(KPSS) sowie der ECOG jeweils pra-und postoperativ erhoben. Auflerdem wurden Me-
tastasen-spezifische Skalen in Form von GPA, lung-mol GPA und RTOG-RPA jeweils
pra — und postoperativ dokumentiert. Der altersadjustierte Charlson Comorbidity Index
(ACCI) sowie die altersunabhingige Version (CCI) wurden praoperativ erfasst. Fiir die
Berechnung des CCI wurde die Tabelle in der Originalpublikation von Charlson et al.
1987 verwendet (Charlson et al. 1987) verwendet (sieche Tabelle 1). Fiir den GPA und
RTOG-RPA wurden leitliniengerecht die Tabellen aus der Schliisselpublikation von
Sperduto et al. verwendet (Sperduto et al. 2008; Weller et al. 2014). Der ECOG wurde
mithilfe der Originaltabelle aus dem Artikel von Oken et. al kalkuliert (Oken et al. 1982).

19



Exzerpiert wurden zusétzlich das Vorhandensein und die Lokalisation extrazerebraler
Metastasen zum Zeitpunkt des Stagings bei Erstdiagnose zerebraler Filiae.

Zudem erfolgte die Dokumentation vom Zeitpunkt des Todes sowie des letzten Besuchs
im Klinikum. Der Todeszeitpunkt war in der Datenbank bei ca. 70% der Patienten eru-
ierbar. Mithilfe des IDS7-Sectra wurde das Resektionsausmal} der Zielldsionen durch den
Vergleich zwischen préa - und postoperativer MRT-Bildgebung bestimmt.

Falls zusitzlich eine PET-CT Bildgebung genutzt wurde, wurde dies gesondert mit An-
gabe des radioaktiven Markers extrahiert. Die Durchfiihrung eines seit 2018 in Betrieb
genommenen intraoperativen MRT-Bildgebung des Schidels wurden zudem vermerkt.

Alle Daten wurden in eine Datenbank iiber Excel Open Office einsortiert und gepflegt.

Was die statistische Analyse anbelangt so wurden folgende Parameter erhoben bzw. be-
rechnet: Daten mit Normalverteilung wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD),
nicht-normalverteilte Daten als Median und Bereich [min., max.] oder Interquartilsab-
stand (IQR) dargestellt. Fiir kategoriale Variablen wurden Héaufigkeiten und Prozentsétze,
fiir intervallskalierte Daten allgemein deskriptive Werte, angegeben. Ein zweiseitiger p-
Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Primidre Endpunkte waren
das Gesamtiiberleben (OS) von OP-Datum bis Tod oder das zerebrale progressionsfreie
Uberleben (PFS) ab dem OP-Zeitpunkt bis zur letzten aktenkundigen Visite oder Tod.
Die Krankheitsprogression ab OP-Datum wurde nach RANO-KTriterien erfasst (Lin et al.
2015). Das Uberleben wurde mithilfe Kaplan-Meier Uberlebenskurven dargestellt und
bestimmt. Um zwei oder mehr Kaplan Meier Kurven auf signifikante Unterschiede zu
untersuchen, wurde der nicht parametrische Log-Rank-Test (auch Mantel-Cox-Test ge-
nannt) oder ein Breslow-Test (auch Wilcoxon-Test genannt) verwendet. Zudem wurde
eine multivariate Cox-Regression genutzt. Es wurde zudem gepriift, ob Grenzwerte exis-
tieren, welche zwischen optimaler Sensitivitit und Spezifitit das 1-Jahres-Uberleben vo-
raussagen konnen. Hierzu wurde der Cutoff mittels ROC-Analyse (Receiver Operating
Characteristic Analse) und Youden-Index berechnet. Die statistische Analyse wurde mit

SPSS (Version 26, IBM, Armonk/NY, USA) durchgefiihrt.

Die vorgelegte Arbeit wurde durch die zustindige Ethik-Kommission genehmigt (Regist-
rierungsnummer: 5626/12S) und wurde somit nach den ethischen Standards der Er-
kldrung von Helsinki von 1964 (World Medical Association, 2009) und seiner Ergéinzun-
gen durchgefiihrt.
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Abbildung 1: Flussdiagramm
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5. Ergebnisse

Insgesamt unterzogen sich vom 01.01.2007 - 31.12.2018 668 Patienten einem operativen
Eingriff aufgrund zerebraler Metastasen. 53 Patienten wurden aufgrund fehlender Daten
nicht in die Auswertung eingeschlossen. Bei 19 Patienten lief3 sich die Raucheranamnese
nicht eruieren. Von 7 Patienten fanden sich keine Informationen zur Strahlentherapie und
27 Patienten war die Anamnese zur systemischen Therapie fehlend. Insgesamt wurden
somit 615 Patienten mit operativer Therapie bei BM eingeschlossen, hiervon 17 mit Bi-
opsie und 598 mit mikrochirurgischer Resektion (siche Abbildung 1). Von der Gesamt-

population (n=615) lieBen sich folgende Ergebnisse berechnen:

5.1 Patientencharakteristika

Was die soziodkonomischen Variablen anbelangt, kann folgendes zusammentfassend her-
vorgehoben werden: Zum Zeitraum der Resektion betrug das minimale Alter 18 Jahre
und das maximale Alter 93 Jahre. Im Median betrug das Alter bei OP 64 Jahre (IQR 53-
71 Jahre) (Aftahy et al. 2022). Insgesamt waren 245 Patienten unter 60 Jahre (39,8%) und
370 Patienten (60,2%) tiber 60 Jahre alt. Aus den insgesamt 615 Patienten waren 309
méinnlichen (50,2%) sowie 306 Patienten (49,8%) weiblichen Geschlechts. Was den Ni-
kotinkonsum anbelangt, so waren 359 Patienten (58,4%) Nie-Raucher, 173 (28,1%) ak-
tive Raucher, 83 (13,5%) ehemalige Raucher. Erwartungsgemall waren unter Patienten
mit einem Bronchialkarzinom als Primarius Raucher (aktiv und ehemalige) hiufiger ver-

treten. Die einzelnen Daten sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Soziookonomische Faktoren in der Studienpopulation

Patienteneigenschaften Gesamtpopulation n=615 (%)
Geschlecht

Weiblich 306 (49,8%)

Mainnlich 309 (50,2%)
Alter

<60 245 (39,8%)

<60 270 (60,2%)
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Nikotinkonsum

Nie-Raucher 359 (58,4%)
Aktiv-Raucher 173 (28,1%)
Ex-Raucher 83 (13,5%)

5.2 Krankheitscharakteristika
5.2.1 Grunderkrankung

Mit 162 Féllen (26,3%) war das Bronchialkarzinom als Primarius am haufigsten vertre-
ten, gefolgt von dem Mammakarzinom bei 114 (18,5%). Mit absteigender Haufigkeit wa-
ren bei 90 (14,6%) das Maligne Melanom, bei 65 (10,6%) Tumore des Gastrointestinal-
trakts und 55 (8,9%) Primarien des Urogenitaltraktes sowie bei 31 (5,0%) das Nierenzell-
karzinom héufige Ursachen.

98 (15,9%) Patienten hatten sonstige Entitéten. Hiervon hatten 41 Patienten (6,6%) ein
Cancer of Unknown Origin (CUP-Syndrom) und 57 Patienten seltenere Primarien wie
beispielsweise Sarkome 10 (1,6%) oder das Hepatozelluldres Karzinom 4 (0,7%) (siche
Abbildung 2 und Tabelle 5). 130 (21,1%) Patienten hatten keine extrakranielle Metasta-
sierung beim Staging vorzuweisen, wihrend 485 Patienten (78,9%) weiteren extrakrani-
elle Fernmetastasen hatten. Betrachtet man die extrakraniellen Filiae nach Manifestation-
sort, so war die Lunge mit 25,9% am hiufigsten betroffen, gefolgt von lymphogener Aus-
saat in 24,0%, ossir mit 13,0%, hepatisch mit 14,3%, gastrointestinal mit 1,8% und adre-
nale mit 5,4%. Mit 15,6% waren sonstige Manifestationen festzustellen (u.a. Pleura, Pe-

ritoneal, Renal, Weichteil, Kutan).
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Haufigkeitsverteilung der Primartumore

Primdrtumor

[H Bronchialkarzinom

[l Mammakarzinom

[M Malignes Melanom

[H Nierenzellkarzinom

[[J Gastrointestinale Neoplasien

] Karzinome des
Reproduktionstraktes

[T sonstiges*

*Pleural, Peritoneal, Renal, Weichteilmetastase, Kutane Metastasen

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Primarien

Tabelle 5: Verteilung der Primarien in der Gesamtkohorte

Primarius Gesamtpopulation n=615 (%)
Bronchialkarzinom 162 (26,3%)
NSCLC 144 (23,4%)
SCLC 18 (2,9%)
Mammakarzinom 114 (18.5%)
Triple-Positive 3 (0,4%)
Triple-Negative 12 (0,1%)
NOS 99 (16,1%)
Malignes Melanom 90 (14.6%)
BRAF-positiv 30 (4,8%)
BRAF-negativ 24 (3,9%)
NOS 36 (5,8%)
Tumore des Gastrointestinaltrakts 65 (10.6%)
Osophaguskarzinom 4 (0,6%)
AEG-Karzinom/Magen 17 (2,7%)
Kolorektales Karzinom 44 (7,2%)
CUP 41 (6,6%)
Adenokarzinom 1 (0,2%)
Plattenepithelkarzinom 3 (0,5%)
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Sonstige CUP 37 (6%)
Nierenzellkarzinom 31 (5,1%)
Tumore des Urogenitaltraktes 55 (8.9%)
Ovarkarzinom 19 (3,1%)
Hodenkarzinom 13 (2,1%)
Prostata 19 (3,1%)
Endometriumkarzinom 2 (0,32%)
Zervixkarzinom 2 (0,32%)
Sonstiges 57 (9,4%)

5.2.2 Histologie

Histologisch war beim Bronchialkarzinom bei 144 (23,4%) Patienten ein NSCLC und bei
18 (2,9%) ein SCLC gefunden worden. Bei dem Mammakarzinom wurde bei 12 (0,02%)
ein Triple-negatives Mammakarzinom diagnostiziert, bei 3 (0,4%) ein Triple-positives.
Das Maligne Melanom war von 90 Patienten in 30 Fillen BRAF-positiv, in 24 Fillen
BRAF-negativ und bei 36 Patienten nicht ndher definiert. Das CUP-Syndrom konnte je-
doch in einigen Fillen ndher definiert werden. So wurde in 3 Féllen ein Plattenepithel-
karzinom-CUP und mit einem Fall ein Adenokarzinom-CUP entdeckt. Die restlichen 37

Fille wurden nicht niher spezifiziert.

5.2.3 Lokalisation

Am hiufigsten war der Frontallappen betroffen (n=215, 34,9%), mit absteigender Héu-
figkeit dann das Kleinhirn mit 23,1%, der Partietallappen mit 22,8%, Temporallappen mit
9,3% und der Okzipitallappen mit 6,6%. 20 Patienten hatten Metastasen an der Schiadel-
basis (3,3%).

Beziiglich der Lokalisation der symptomatischen bzw. operierten Lision war eine mini-
male Tendenz fiir die rechte Seite zu verzeichnen (n=287, 46,7%). Links waren sympto-
matische bzw. operierte Metastasen in 284 Fillen (46,1%). In 44 Fillen (7,2%) war der

Tumor mittelliniennah ohne Hinweise auf eine Seitenpréferenz.

5.2.4 Anzahl

344 (55,9%) Patienten hatten eine singuldre Metastase zum Zeitpunkt des Eingriffs, 98
Patienten (15,9%) hatten zwei oder drei Lasionen (10,9%). 106 Patienten (17,2%) hatten
vier oder mehr Metastasen. Die maximale Anzahl zerebraler Lasionen lag bei 12 Filiae,

welche bei zwei Patienten der Fall war.
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5.2.5 Therapie

598 Patienten (97,2%) wurden reseziert. 17 Patienten (2,8%) unterzogen sich einer Biop-
sie. Was das Resektionsausmal3 der Patienten mit Resektion betriftt, war bei 417 (67,9%)
eine Komplettresektion, bei 181 (29,3%) eine inkomplette Resektion zu verzeichnen. 508
Eingriffe (82,6%) liefen komplikationslos. Bei den restlichen 107 Patienten ist es zu einer
postoperativen Zustandsverschlechterung gekommen, von denen 25 Patienten (4,1%)
eine externe Ventrikeldrainage benotigten. Bei 8 Patienten (1,3%) kam es postoperativ
zu Wundheilungsstorungen. In 57 Fillen (9,3%) kam es zu neuen neurologischen Defizi-
ten. 17 Patienten hatten sonstige Verschlechterungen nach dem Eingriff, insbesondere
Infekt-assoziiert.

Beziiglich der Strahlentherapie wurde bei 550 Patienten (89,5%) eine Radiotherapie
durchgefiihrt, wihrend 65 Patienten (10,6%) keine Bestrahlung erhielten.

Eine (neo)-adjuvante Chemotherapie war bei 418 (68,0%) Patienten zu verzeichnen, wéh-

rend sich 197 Patienten (32,0%) keiner systemischen Therapie unterzogen.

580 (94,1%) Patienten hatten also insgesamt eine (neo-)adjuvante Therapie, wihrend 36

Patienten weder Chemo - noch Strahlentherapie erhielten (5,9%).

5.3 Aktivitatsindices

5.3.1 Karnofsky Index und ECOG

Der Karnofsky-Performance Status Scale (KPSS) betrug bei Aufnahme sowie Entlassung
im Median 80 % (IQR 70-90) (Aftahy et al. 2022). Einen KPSS von 100% hatten 39
Patienten bei Aufnahme, von 90% 185 Patienten, von 80 % 152 Patienten von 70% 110
Patienten, von 60% 55 Patienten, von 50% 24 Patienten von 40 % 18 Patienten von 30%
17 Patienten, von 20% 12 Patienten und von 10 % 3 Patienten. 391 (63,6 %) Patienten
sind < 80% KPSS und 224 (36,4%) Patienten > 80%. Bei Entlassung hatten 47 Patienten
einen KPSS von 100%, 181 Patienten 90%, 142 Patienten 80%, 107 Patienten 70%, 54
Patienten 60%, 28 Patienten 50%,18 Patienten 40%, 16 Patienten 30%, 9 Patienten 20%,
ein Patient 10%. 228 (37,8%) hatten eine KPSS von > 80% oder mehr und 375 (62,2%)
einen KPSS < 80%.

Was den ECOG-Performance Status betrifft so waren es bei Aufhahme 38 Patienten
(6,2%) mit einem ECOG von 0, 337 Patienten (54,8%) mit einem ECOG von 1, 163
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Patienten (26,5%) mit 2, 44 Patienten (7,2%) mit 3, 33 (5,4%) Patienten und mit einem
ECOG von 4. Der Median des Aufnahme ECOG betrug 1 (IQR 1-2). Bei Entlassung
hatten 46 (7,5%) Patienten 0, 322 Patienten (52,4%) 1, 161 Patienten (26,2%) 2, 48 Pati-
enten (7,8%) 3, 26 Patienten (4,2%) 2 und 12 Patienten (2,0%) einen ECOG von maximal
zu erreichenden 5. Der Median war bei einem ECOG von 1 (IQR 1-2). Die einzelnen

Kriterien sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Aktivitit-Indices (KPSS & ECOG) in der Gesamtpopulation

Patienteneigenschaften Gesamtpopulation n=668 (%)

KPSS Aufnahme Entlassung
< 80% 391 (63,6 %) 375 (62,2%)
> 80% 224 (36,4%) 228 (37,8%)

ECOG-PS Aufnahme Entlassung
0 38 (6,2%) 46 (7,5%)

1 337 (54.8%) 322 (52,4%)
2 163 (26,5%) 161 (26,2%)
3 44 (7,2%) 48 (7,8%)

4 33 (5,4%) 26 (4,2%)

5 0 (0%) 12 (2%)

5.3.2 CCI-Index & Komorbiditaten

Bei metastasierter Grunderkrankung hatte alle Patienten einen CCI oder ACCI von min-
destens 6 Punkten. Somit hatten 381 Patienten (62,0%) einen CCI von 6, 84 Patienten
(13,7%) einen Wert von 7, 86 Patienten (14,0%) 8, 31 Patienten (5,0%) einen Wert von
9, 16 Patienten (2,6%) einen CCI von 10, 5 Patienten (0,8%) einen CCI von 11, 8 Patien-
ten (1,3%) einen CCI von 12 und 4 Patienten (0,6%) Werte von 13 bis max. 16 (siche
Tabelle 7). Der CCI betrug im Median 6 (IQR 6-7).
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Tabelle 7: Charlson Comorbidity Index (CCI) in der Gesamtpopulation

CCI Hiufigkeit von Gesamtpopulation N (%)

6 381 (62,0%)
7 84 (13,7%)
8 86 (14,0%)
9 31 (5,0%)
10 15 (2,6%)
11 5 (0,8%)
12 8 (1,3%)
13 2 (0,2%)
14 0 (0,0%)
15 1 (0,2%)
16 1 (0,2%)

Tabelle 8: Altersadjustierter Charlson Comorbidity Index (ACCI) in der

Gesamtpopulation

ACCI Haiufigkeit von Gesamtpopulation N (%)

6 91 (14.8%)
7 104 (16,9%)
8 145 (23,6%)
9 108 (17,6%)
10 78 (12,6%)
11 38 (6,2%)
12 22 (3,6%)
13 13 (2,0%)
14 5 (0,8%)
15 6 (1,0%)
16 2 (0,3%)
17 1 (0,2%)
18 1 (0,2%)
19 1 (0,2%)

Der ACCI betrug wegen des durchschnittlich hohen Alters nur bei 91 Patienten (14,8%)
6. Der ACCI betrug im Median 8 (IQR 7-10). Die einzelnen Werte sind in Tabelle 8
zusammengefasst. Was relevante Nebenerkrankungen anbelangt so lieBen sich folgende
Werte ermitteln. Da es Uberlappungen gab, wurde die Gesamtanzahl diagnostizierter

Komorbidititen der Gesamtkohorte analysiert (siche Tabelle 9).
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Tabelle 9: Komorbidititen der Gesamtkohorte

Komorbidititen N (%)
Kardiovaskulires Ereignis 25 (3,2%)
Herzinsuffizienz 64 (8,4%)
Makroangiopathie 46 (6,0%)
Zerebrovaskuléres Ereignis 27 (3,5%)
Demenz 2 (0,3%)
Lungenerkrankungen 55 (7,2%)
Bindegewebserkrankungen Z.b. Syst. Sklerose 8 (1,1%)
Gastroduodenale Ulkuskrankheit 11 (1,4%)
Leichtgradige Lebererkrankung 11 (1,4%)
Mittelgradige bis hochgradige Lebererkrankung 7 (0,9%)
Diabetes mellitus ohne Endorganschiden 56 (7,3%)
Diabetes mellitus mit Endorganschiden 2 (0,3%)
Hemiplegie 8 (1,1%)
Mittelgradige renale Erkrankung 0 (0,0%)
Schwere renale Erkrankung 23 (3,0%)
Maligne nicht-metastasierte Grunderkrankung 58 (7,6%)
Leukédmie/Lymphom 4 (0,5%)
Depression 20 (2,6%)
KHK 43 (7,0%)
Hypercholesterinimie/Hyperlipiddmie 26 (5,6%)
Vorhofflimmern 34 (4,5%)
Thrombotisches Ereignis 32 (4,2%)
arterielle Hypertonie 199 (26,1%)

5.4 Metastasen Scores

5.4.1 GPA

Der priaoperative GPA betrug im Median pri-und postoperativ 1,5 (IQR 1-2). 336
(54,6%) Patienten hatten einen GPA von bis zu 1,5. 279 Patienten (45,4%) einen GPA
von 2,5 oder mehr. Postoperativ waren es 335 Patienten (54,5%) mit einem Wert von bis

zu 1,5. 280 Patienten (45,5%) hatten mehr als 1,5 Punkte im GPA.
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5.4.2 RTOG-RPA

Bei 269 (43,7%) Patienten lag der praoperative RTOG-RPA bei 1, bei 218 lag der Wert
bei 2 (35,5%) und der geringste Anteil mit 128 (20,8%) zeigte einen Wert von 3.
Postoperativ hatten 262 Patienten (42,6%) einen RPA von 1. 217 Patienten (35,3%) hat-
ten einen Wert von 2 und 136 (22,1%) einen Indexwert von 3. Im Median lag der Wert

pra-sowie postoperativ bei 2 (IQR 1-2).

5.5 Auswertung Uberleben & Prognose

5.5.1 Gesamt - und progressionsfreies Uberleben

Insgesamt waren bei Datenerhebung 436 Patienten schon verstorben (70,9%). Das Ge-
samtiiberleben (OS) betrug vom OP-Zeitpunkt ausgehend im Median 14 Monate (95%KI
12,0-15,0, IQR 4-34). Das zerebrale Progressionsfreie Uberleben (PFS) betrug im Me-
dian 7 Monate (95%KI 6-9, IQR 2-22). Das Maximum bei OS und PFS 150 Monate. Im
Vergleich der Mittelwerte zeigt sich anhand der Skalen (ACCI, CCI, ECOG und KPSS)
kein bedeutender Unterschied (siche Abbildungen 3-6). Das mediane Gesamtiiberleben
nach Aktivitdtsindex ist detailliert in Tabelle 10 aufgefiihrt.

30



Tabelle 10: Medianes Gesamtiiberleben nach Prognose und Aktivititsindizes

Mittel- Mini- Perzen Me-  Perzen Maxi-
N wert SD mum til 25 dian til 75 mum
Tod innerhalb von nicht innerhalb von 12 | ACCI 334 8,5 2,1 6,0 7,0 8,0 10,0 19,0
12 Monate Monaten verstorben
innerhalb von 12 Mo- ACCI 281 8,7 2,1 6,0 7,0 8,0 10,0 16,0
naten verstorben
Tod innerhalb von nicht innerhalb von 12 | ECOG 334 1,4 0,8 0,0 1,0 1,0 2,0 4,0
12 Monate Monaten verstorben Auf-
nahme
innerhalb von 12 Mo- ECOG 281 1,7 1,0 0,0 1,0 1,0 2,0 4,0
naten verstorben Auf-
nahme
Tod innerhalb von nicht innerhalb von 12 | ECOG 334 1,3 0,8 0,0 1,0 1,0 2,0 5,0
12 Monate Monaten verstorben Entlas-
sung
innerhalb von 12 Mo- ECOG 281 1,8 1,2 0,0 1,0 2,0 2,0 5,0
naten verstorben Entlas-
sung
Tod innerhalb von nicht innerhalb von 12 | CCI 334 6,7 1,4 6,0 6,0 6 7,0 16,0
12 Monate Monaten verstorben
innerhalb von 12 Mo- CCI 281 6,9 1,5 6,0 6,0 6,0 8,0 13,0
naten verstorben
Tod innerhalb von nicht innerhalb von 12 | KPSS 334 78,7 15,6 20,0 7,0 80,0 90,0 100,0
12 Monate Monaten verstorben Auf-
nahme
(%)
innerhalb von 12 Mo- KPSS 281 71,5 20,4 10,0 6,0 80,0 90,0 100,0
naten verstorben Auf-
nahme
(%)
Tod innerhalb von nicht innerhalb von 12 | KPSS 334 79,6 15,1 0,0 7,0 80,0 90,0 100,0
12 Monate Monaten verstorben Entlas-
sung (%)
innerhalb von 12 Mo- | KPSS 281 68,6 24,3 0,0 6,0 70,0 90,0 100,0
naten verstorben Entlas-
sung (%)
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5.5.2 Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben anhand ausgewihlter Va-
riablen

Zur Untersuchung mehrerer Faktoren auf das Gesamt — und progressionsfreie Uberleben
wurde eine univariate Analyse (Log-Rank bzw. Mantel-Cox-Test) sowie eine multivari-

ate Cox-Regression verwendet.

Beziiglich OS wurden in der univariaten Analyse folgende Resultate ermittelt: Mit Fokus
auf die Tumorentitit zeigte sich das Vorhandensein eines Bronchialkarzinoms prognos-
tisch giinstiger (Medianes OS 1,6 Jahre (95%KI 0,8-2,5) als bei anderen Entititen mit
medianem Gesamtiiberleben von 1,1 Jahren (95%KI 0,9-1,3), (p=0,034). Fiir das
Mammakarzinom konnte dieselbe Aussage getroffen werden: Patienten mit Mammakar-
zinom hatten im Median 1,8 Jahre Gesamtiiberlebenszeit (95%KI 1-2,6) verglichen zu
anderen Entitdten mit medianem OS von einem Jahr (95%KI 0,8-1,3), (p=0,015). Tumo-
ren des Gastrointestinaltrakts waren ungiinstiger auf das mediane Gesamtiiberleben mit
0,6 Jahren (95%KI 0,2-1,0) verglichen zu anderen Entitdten mit 1,3 Jahren medianem OS
(95%KI 1,0-1,6), (p=0,001). Das Nierenzellkarzinom, Maligne Melanom oder sonstige
Primarien waren in Bezug auf das mediane Gesamtiiberleben nicht signifikant. Zudem
zeigte sich ein lingeres medianes Gesamtiiberleben bei > drei zerebralen Metastasen mit
1,5 Jahren (95%KI 1,2-1,9) verglichen zu einer Anzahl < drei mit 0,6 Jahren medianem
OS (95%KI 0,5-0,9), (p<0,001). Das Vorhandensein solitdrer BM war in der univariaten
Analyse nicht signifikant. GPA und KPSS und deren Einfluss auf das Gesamtiiberleben
werden gesondert in einem eigenen Kapitel (s.u.) behandelt. Ferner ist zu betonen, dass
Patienten mit isolierten zerebralen Metastasen ein signifikant langeres medianes Gesamt-
iiberleben mit 1,8 Jahren (95%KI 1,1-2,5) vorzuweisen hatten vergl. mit 1,0 Jahren
(95%KI 0,8-1,2) bei Vorhandensein extrakranieller Metastasen p<0,001. AuBBerdem war
eine neoadjuvante Chemotherapie prognostisch giinstig auf das OS mit 2,1 Jahren
(95%KI 1,1-3,1) versus 1,1 Jahren (95%KI 0,8-1,3) ohne Chemotherapie (p=0,025). Das-
selbe gilt fiir die Strahlentherapie und OS mit 1,2 Jahren (95%KI 1,0-1,5) versus keine
Strahlentherapie mit 0,3 Jahren (95%KI 0,1-0,9), (p<0,001).
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Tabelle 11: Gesamtiiberleben mittels Regressionsanalyse der ausgewihlten Variablen

95%KI  95%K
B SE Wald df p-wert  HR uG 10G
Primarius 21,242 6 0,002
Bronchialkarzinom -0,442 0,158 7,868 1 0,005 0,643 0472 0,875
Mammakarzinom -0,338 0,167 4,108 1 0,043 0,713 0,514 0,989
Malignes Melanom -0,175 0,175 1,001 1 0,317 | 0,84 0,596 1,183
Nierenzellkarzinom -0,343 0,245 1,954 1 0,162 | 0,71 0,439 1,148
Gastrointestinale Tumore 0,234 0,182 1,647 1 0,199 1264 0,884 1,807
Sonstige Primarien -0,075 0,2 0,143 1 0,705 0927 0,627 1,371
Anzahl Hirnmetastasen 0,087 0,032 7,332 1 0,007 1,091 1,024 1,161
Solider Tumor
ohne Fernmetastasen 0,373 0,178 4,379 1 0,036 1452 1,024 2,059
GPA Préoperativ -0,22 0,079 7,857 1 0,005 0,802 0,688 0,936
KPSS Aufnahme -0,006 0,003 3,368 1 0,066 0994 0,988 1,001

*B=Quotenverhdltnis, SE= Standardfehler, df=Freiheitsgrad,
HR=Hazard ratio, KI= Konfidenzintervall obere (OG) oder untere (UG) Grenze

In der multivariaten Regressionsanalyse wurden als EinflussgroBBen préaoperativ das Alter
bei OP, Geschlecht, Gesamtanzahl zerebraler Lésionen, Seite der Zielldsion, pria-und
postoperativer KPSS, CCI, ACCI, pra-und postoperative RPA, pri-und postoperative
GPA, Bestrahlungs- oder Chemotherapie-Modalitdten, Nikotinanamnese, Anwesenheit
extrakranieller Metastasen und Ausmal} der Resektion der Zielldsionen eingeschlossen.
Folgende Variablen waren prognostisch signifikant das Gesamtiiberleben vorherzusagen:
Primarius, hierbei Bronchial-und Mammakarzinom, Anzahl der Metastasen prioperativ,
weitere Tumorerkrankung ohne Fernmetastasen (ausgenommen Primarius) und priaope-
rativer GPA (siehe Tabelle 11). Der ACCI war in der multiplen Regression nicht signifi-
kant (p>0,05). Genauer zeigte das Bronchialkarzinom als Tumorentitit eine Signifikanz
von p=0,002. Beziiglich des Eintreffens des Endpunktes Tod (dichotom (1,0)) zeigte sich
bei der Gruppe Bronchialkarzinom ein Hazard ratio (HR) von < 1 (HR=0,643, [95%KI
0,472 - 0,875], p=0,005). Gleiches gilt fiir das Mammakarzinom (HR=0,713, [95%KI
0,514 — 0,989], p=0,043). Beziiglich der Anzahl der zerebralen Metastasen praoperativ
zeigte sich eine negative Korrelation mit der Gesamtiiberlebenszeit (HR=1,091, [95%KI
1,024 -1 1,161], p=0,001). Dasselbe gilt fiir Tumorerkrankungen ohne Fernmetastasen
als Komorbidititen (HR=1,452, [95%KI 1,024 — 2,059], p=0,036). Zudem zeigte sich,
dass je hoher der praoperative GPA-Index ausfiel, desto niedriger zeigte sich das Sterbe-

risiko mit (HR=0,802, [95%KI 0,688 — 0,936], p=0,005).
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Bezugnehmend auf das zerebrale PFS war in der univariaten Analyse das Vorhandensein
eines Primarius aus dem Gastrointestinaltrakt prognostisch ungiinstig: Das OS betrug im
Median bei Patienten mit GIT-Primarien 0,8 Jahre (95%KI 0,2-1,4) verglichen zu ande-
ren Entitdten mit 4,2 Jahren (95%KI 1,6-6,9), (p<0,001). Alle anderen Primarien waren
nicht signifikant auf das zerebrale PFS. Die Anzahl der Metastasen war signifikant mit
4,6 Jahren medianem PFS (95%KI 1,5-7,6) bei einer Anzahl < 3 verglichen zu > drei
Metastasen mit medianem OS von 1,2 Jahren (95%KI 0-2,8)

Fiir das zerebrale progressionsfreie Uberleben zeigten sich in der Cox-Regression auch
folgende Variablen signifikant: Anzahl der Metastasen praoperativ und GIT-Tumore als
Primarius. Erneut zeigte sich der ACCI nicht signifikant (p>0,05). Eingeschlossen wur-
den dieselben Variablen wie bei Berechnung des OS. Beziiglich Primarien zeigten sich
Entititen des Gastrointestinaltrakts gegeniiber anderen Primarien mit einem hoheren Ri-
siko eines zerebralen Progresses verbunden (HR=1,897, [95%KI 1,153-3,121], p=0,012).
Zudem zeigte sich, dass je hoher die Anzahl der Filiae zum OP-Zeitpunkt war, desto ho-
her war auch das Risiko fiir einen Progress (HR=1,128, [95%KI 1,048-1,215], p=0,001)
(siche Tabelle 12).

Tabelle 12: Progressionsfreies Uberleben mittels Regressionsanalyse auf ausge-

wihlte Variablen

B SE Wald df p-wert Exp(B) 95% KIUG 95% KI OG
Primarius 20,652 6 | 0,002
Bronchialkarzinom -0,278 0,231 1,452 1 0,228 0,757 0,482 1,19
Mammakarzinom -0,163 0,237 0,47 1 0493 0,85 0,534 1,353
Malignes Melanom -0,03 0,255 0,014 1 0,907 0,971 0,589 1,6
Nierenzellkarzinom 0,427 0,301 2,015 1 0,156 1,532 0,85 2,761
Gastrointestinale Tumore 0,64 0,254 6,357 1 0,012 1,897 1,153 3,121
Bronchialkarzinom -0,091 0,304 0,09 1 0,764 0913 0,504 1,655
Anzahl Hirnmetastasen gesamt 0,121 0,038 10,168 1 [0,001 1,128 1,048 1,215
Komplettresektion 5,173 2 0,075
Komplettresektion 1,321 0,723 3344 1 0,067 3,748 0,91 15,447
Biopsie 1,091 0,718 2312 1 0,128 20978 0,729 12,156

*B=Quotenverhdltnis, SE= Standardfehler, df=Freiheitsgrad, HR=Hazard ratio, KI= Konfidenzintervall
obere (OG) oder untere (UG) Grenze

Insgesamt wirkten sich also in der uni - wie multivariaten Uberlebensanalyse bzgl. zereb-

ralem PFS und OS das Vorhandensein iiber drei Metastasen signifikant ungiinstig aus.
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5.5.3 ACCI und Einfluss von Anzahl der Metastasen auf das Gesamtiiberleben

Patienten mit einer Anzahl zerebraler Lasionen > 3 hatten bei einem ACCI < 8 im median
ein lingeres Gesamtiiberleben mit 0,6 Jahren (95%KI 0,53-0,84) verglichen zu einem
ACCI> 8 mit 0,3 Jahren (95%KI1 0,23 —0,47). Dies war jedoch nicht signifikant (p>0,15).
War die Anzahl zerebraler Lasionen < 3 zeigte sich zwar ein ldngeres medianes Gesamt-
iiberleben mit 1,8 Jahren bei einem ACCI < 8 (95%KI 1,4-2,3) als bei einem ACCI > 8
mit 1,3 Jahren OS (95%KI 0,1-1,6). Dies verfehlte jedoch die Signifikanz (p=0,127).

5.5.4 ACCI und Einfluss von Tumorentitit auf das Gesamtiiberleben

Da sich die Tumorentitit in der Cox-Regression bei Bronchialkarzinom und gastrointes-
tinalem Primarius signifikant auf das Gesamtiiberleben zeigte, wurde untersucht, ob der
ACCI einen Einfluss auf das OS bei beiden Primarien hat. Fiir die Metastasen bei Bron-
chialkarzinomen zeigte sich bei einem ACCI < 8 ein medianes OS von 2,4 Jahren (95%KI
1,3-3,5) verglichen zu einem kiirzerem OS von 1,15 Jahren bei ACCI > 8 (95%KI 0,5-
1,7). Dies war jedoch in der univariaten Regression nicht signifikant (p=0,127). Auch fiir
gastrointestinale Tumoren zeigte sich kein signifikanter Einfluss in der univariaten Ana-

lyse.

5.5.5 ACCI und Einfluss von prioperativen Paresen bei Metastasen auf das Gesamt-

iiberleben

Fiir Patienten mit préoperativ dokumentierten Paresen war der ACCI kein signifikanter
Parameter auf das Gesamtiiberleben. Bei jedoch Fehlen von Paresen zeigte sich der ACCI
als signifikante Einflussgrofe: Hier hatten Patienten mit einem ACCI < 8 ein ldngeres
Gesamtiiberleben im Median von 20 Monaten (95%KI 14,1-25,8) verglichen zu einem
héheren ACCI mit einem medianen OS von 14 Monaten (95%KI 10,4-17,5), (p=0,042)

5.5.6 ACCI und Einfluss von Chemotherapie auf das Gesamtiiberleben

Vergleicht man die Modalitdten der systemischen Therapie nach: keine, pra-post -oder
perioperative Chemotherapie, zeigte sich lediglich fiir die neoadjuvante Chemotherapie
ein signifikanter Einfluss des ACCI auf das Gesamtiiberleben mit einem medianen OS
von 1,1 Jahren (95%KI 0,7-1,5) bei einem ACCI < 8 verglichen mit 0,7 Jahren (95%KI
0,3-1,1) bei einem ACCI > 8 (p=0,015).
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5.5.7 ACCI und Auswirkungen extrakranieller Metastasen auf das Gesamtiiberle-
ben

Patienten ohne extrakranielle Metastasen hatten bei einem ACCI < § ein signifikant lan-
geres medianes Gesamtiiberleben von 3,2 Jahren (95%KI 1,9-4,4) verglichen zu 1,6 Jah-
ren (95%KI 0,9-2,1) im Median (p=0,023). Bei Patienten mit extrakraniellen Metastasen
unabhéngig von der Lokalisation zeigte sich der ACCI als nicht signifikanter Prognose-

marker fiir das Gesamtiiberleben (p>0,05).

5.5.8 Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben anhand der Prognose-und
Aktivititsindizes

Gesamtiiberleben und zerebrales progressionsfreies Uberleben nach KPSS und ECOG:

Insgesamt zeigten sich pra-und postoperative KPSS und ECOG als signifikante Parame-
ter fiir das Gesamtiiberleben in der univariaten Regression. So war ein préoperativer
KPSS < 80% mit einem kiirzeren Gesamtiiberleben von 0,9 Jahren (95%KI 0,5-1,1) as-
soziiert als ein hoherer praoperativer KPSS mit 1,7 Jahren (95%KI 1,2-2,3), (p=0,002).
Fiir ECOG waren die Ergebnisse auch signifikant (p<0,001) und es zeigte sich ein nied-
riger ECOG mit besserem OS assoziiert. Zerebrales PFS lie3 sich jedoch von beiden In-

dizes nicht signifikant voraussagen.

Gesamtiiberleben und zerebrales progressionsfreies Uberleben nach GPA und RPA:

GPA und RTOG-RPA, jeweils pri-und postoperativ, konnten das Gesamtiiberleben, je-
doch nicht das PFS signifikant in der univariaten Regression voraussagen: Das OS lag im
Median bei pra-und postoperativem GPA< 1,5 bei 0,7 Jahren (95%KI 0,6-0,8) verglichen
zum GPA > 1,5 mit 2,1 Jahren medianem OS (95%KI 1,7-2,6), (p<0,001). Patienten mit
pra-und postoperativem RPA < 2 hatten 1,4 Jahre medianes Gesamtiiberleben (95%KI
1,1-1,6) vs. 0,4 Jahren (95%KI 0,1-0,7) bei einem RPA > 2 (p<0,001).

Gesamtiiberleben und zerebrales progressionsfreies Uberleben nach ACCI:

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber das mediane Gesamtiiberleben nach ACCI

(siche Tabelle 13). Man erkennt anhand der Kaplan Meier-Kurven fiir die ersten Jahre

ein prolongiertes Gesamtiiberleben in der Gruppe ACCI < 8. Genauer zeigt sich ein Ge-
samtiiberleben im Median von 1,4 Jahren (95%KI 1,0 — 1,8) in der Gruppe mit einem
ACCI < 8 und 1,0 Jahre (95%KI 0,8 — 1,3) bei einem ACCI > 8. Bei Kreuzung dieser
Kurven wurde darauthin der Breslow Test angewandt. Hierbei zeigte sich ein knapp sig-

nifikanter p-Wert von p=0,049 (siche Abbildung 7 und Tabelle 14).
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Tabelle 13: Gesamtiiberleben anhand ACCI

Mittelwert® Median

95%-Konfidenzin- 95%-Konfidenzin-
ACCI tervall tervall
(Medi- Standard- | Unter- Ober- | Schit- | Standard- | Unter- Ober-
ansplit) Schitzer fehler grenze  grenze zer fehler grenze  grenze
0-8 3,858 0,292 3,286 4,430 1,411 0,186 1,046 1,776
9-20 3,291 0,273 2,756 3,825 1,049 0,127 0,800 1,299
Gesamt 3,754 0,220 3,322 4,186 1,219 0,112 0,999 1,439
a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve anhand des ACCI auf das Gesamtiiberleben

Tabelle 14: Gesamtvergleiche des Gesamtiiberlebens anhand ACCI

Chi-Quadrat df p-Wert
Log Rank (Mantel-Cox) 1,963 1 0,161
Breslow (Generalized Wilcoxon) 3,863 1 0,049

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von AICC (Medi-

ansplit).
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Tabelle 15: Ubersichtstabelle zum Gesamtiiberleben nach Zeitpunkten

Gruppe 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
0-8 68.2% 55.3% 42.8% 34.6% 26.9% 18.6%
9-20 62.2% 49.4% 36.1% 29.3% 25.1% 23.1%

Beziiglich der anderen Indizes zeigte sich der CCI als jedoch nicht signifikant im Vo-
raussagen des OS (p=0,504). Tabelle 15 zeigt die Ubersicht zum Uberleben nach ACCI-
Gruppen. Andere etablierte Indizes jedoch waren allesamt hochsignifikant: KPSS
(p=0,002), ECOG (p<0,001), RPA (p<0,001) sowie GPA (p=0,00).

Was das zerebrale progressionsfreie Uberleben anbelangt kann folgendes gesagt werden:

Es zeigte sich ein, im Gegensatz zum Gesamtiiberleben, lingeres zerebrales progressi-
onsfreies Uberleben in der Gruppe mit ACCI-Index > 8 mit im Median 2,5 Jahren (95%KI
1,3 — 3,7) verglichen zu Patienten mit einem ACCI < 8. Dies zeigt einerseits die Tabelle
fiir die Uberlebenszeit und andererseits die Kaplan Meier Kurve, welche bei nicht schnei-
denden Kurven hinsichtlich Signifikanzen mittels Log-Rank untersucht wurde (p=0,045),
(siche Tabelle 16 und 17 sowie Abbildung 8).

Tabelle 16: Zerebrales progressionsfreies Uberleben anhand ACCI

Mittelwert? Median
95%-Konfidenzinter- 95%-Konfidenzinter-
vall vall
AICC (Medi- Standard- Unter- Ober- Standard- Unter- Ober-
ansplit) Schétzer fehler grenze grenze | Schitzer fehler grenze grenze
0-8 5,495 0,440 4,632 6,358 2,488 0,620 1,273 3,702
9-20 6,246 0,411 5,440 7,051 . . . .
Gesamt 6,169 0,342 5,497 6,840 3,732 1,048 1,678 5,785

& Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Abbildung 8: ACCI auf das zerebrale progressionsfreie Uberleben

Tabelle 17: Gesamtvergleiche des zerebralen progressionsfreien Uberlebens an-
hand ACCI

Chi-Quadrat df p-Wert.
Log Rank (Mantel-Cox) 4,020 1 0,045
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,970 1 0,325

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von AICC (Mediansplit).

Tabelle 18: Ubersichtstabelle zum zerebralen progressionsfreien Uberleben nach
Zeitpunkten

Gruppe 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre

0-8 74.5% 62.2% 52.8% 47.2% 39.9% 34.9%

9-20 78% 70.4% 63.5% 60.1% 55.4% 52.5%

Beziiglich der anderen Indizes war sowohl der CCI (p=0,18), der ECOG (p=0,62) sowie
der KPSS (p=0,47) und RPA (p=0,40) nicht signifikant. Lediglich der GPA zeigte einen
p-Wert von 0,005.

Insgesamt legt die Anschauung also dar, dass nach 6 Monaten in der Gruppe mit niedri-
gerem ACCI 74,5% der Patienten versus 78% der Patienten mit hoherem ACCI-Index
progressionsfrei tiberlebten. Nach 5 Jahren jedoch waren in der Gruppe mit einem ACCI

< 8 ca. 40% progressionsfrei, wihrend 55% der Patienten in der Gruppe mit ACCI > 8
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progressionsfrei waren. Dies zeigt sich auch nach 10 Jahren mit 35% Uberlebensrate vs.
53% Uberlebensrate, wobei letzteres die Gruppe ACCI > 8 betrifft (siche Tabelle 18).
Zusammengefasst, prognostiziert ein niedrigerer ACCI < § ein besseres medianes Ge-

samtiiberleben, wihrend es ein kiirzeres zerebrales PFS voraussagt.

5.6.9 Grenzwertermittlung der Prognose — und Aktivitiitsindizes

Fiir die Erhebung optimaler Cut-Off-Werte zwischen idealer Sensitivitit und Spezifitét
wurde die ROC-Kurve (Receiver Operating Characteristic) und der Youden-Index ange-
wandt. Als primérer Endpunkt wurde das 1-Jahres Uberleben verwendet. Wird ein kleiner
Wert gewdhlt, ist die Sensitivitdt zu niedrig verglichen zu einem hohen Grenzwert mit
guter Sensitivitit und schlechter Spezifitit. Zwischen optimaler Sensitivitit und Spezifi-
tat wurde beim ACCI beziiglich des 1-Jahres Uberlebens ein Grenzwert von > 10,5 er-
mittelt. Der Wert 1 impliziert ein Versterben innerhalb eines Jahres, wihrend 0 auf das

Gegenteil hindeutet. Aus diesem ergeben sich folgende Haufigkeiten (siche Tabelle 19):

Tabelle 19: Sensitivitits-und Spezifititsanalyse

nicht innerhalb von 12 Monaten | innerhalb von 12 Monaten verstor-
verstorben ben
ACCI
Cutoff 0 |n 293 233 526
% 55,7% 44.3% |100,0%
1 |n 41 48 89
% 46,1% 53,9% |100,0%
Total n 334 281 615
% 54,3% 45,7% |100,0%

Hierzu zeigte sich fiir den ACCI eine Sensitivitit von 17,08 und eine Spezifitit von 87,72.
Somit liegt zwar eine niitzliche Spezifitit jedoch niedrige Sensitivitdt vor. Die ROC-Ana-

lyse war unzureichend mit 0,537.
Auch der CCI-Index erwies sich in der ROC-Analyse als ungentigend (0,516), mittels

Youden-Index konnte jedoch zwischen optimaler Sensitivitdt und Spezifitit ein Cutoff

fiir 9,5 ermittelt werden.
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Bezugnehmend zum ECOG préoperativ, zeigte sich der ROC-Wert erneut unzureichend.
Mit einer Youden Analyse lie sich jedoch einen Cutoff von 1,5 ermitteln. Die Sensitivi-
tat lag bei 47,68 und die Spezifitit bei 68,26. ECOG bei Entlassung ist fiir die ROC-
Analyse zwar erneut unzureichend (0,612), iiber die Youden-Analyse jedoch bei > 1,5.

(Sensitivitit 50,88; Spezifitit 68,86)

Praoperativer KPSS zeigte einen ROC von 0,605, welcher schwach, jedoch nicht unzu-
reichend ist. In der Youden Analyse wurde ein idealer Cutoff bei 75 ermittelt. Sensitivitit
lag hier bei 47,68 und Spezifitit bei 68,56. Postoperativ zeigte sich der KPSS mit einem
ROC von 0,635, was im Vergleich der bisherigen Indizes den wegweisendste ROC-Wert
ausmachte. Der postoperative KPSS eignet somit nach dem Datensatz also am besten fiir
eine Vorhersage fiir ein postoperatives Versterben innerhalb von 12 Monaten. Die You-
den-Analyse zeigte wie bei Aufnahme einen optimalen Cutoff bei < 75. Hierbei zeigte
sich eine Sensitivitit von 50,533 und Spezifitit von 69,16.

Der ROC-Wert fiir RTOG-RPA prioperativ betrug 0,565, was einem ungeniigenden Wert
gleichkommt. Die Youden-Analyse zeigte hier einen optimalen Cutoff bei RPA 2,5 (Sen-
sitivitt: 27,40, Spezifitit: 84,73). Postoperativ betrdgt der ROC 0,592, welcher nicht aus-
reichend ist. Mittels Youden Analyse jedoch konnte ein optimaler Cutoff bei 2,5 ermittelt
werden (Sensitivitiat 32,02 und Spezifitit 86,22).

Zum GPA konnte pri-und postoperativ kein Cutoff ermittelt werden. Insgesamt zeigte

sich also der postoperative KPSS am ehesten geeignet das Uberleben vorherzusagen.

6. Diskussion

6.1 Synopsis der Fragestellung

Zusammengefasst treten zerebrale Metastasen auf ca. einem Viertel aller Krebspatienten
auf (Barnholtz-Sloan et al. 2004) und sind weiterhin eine interdisziplindre Herausforde-
rung beziiglich Therapie und Prognoseabschitzung. Hiufigste Todesursache ist die weit
fortgeschrittene Tumorerkrankung (Salvati et al. 2018). Da eine addquate Selektion der
Patienten ausschlaggebend ist (Al-Shamy & Sawaya 2009), war Ziel dieser Arbeit die
postoperative Uberlebensprognose retrospektiv mittels Charlson-Komorbidititsindex zu
ermitteln und zu bestimmen in welchem Ausmaf dieser fiir die zukiinftige Prognosebe-

stimmung bei operablen zerebralen Metastasen geeignet ist. Grund hierfiir ist, dass der
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CCI der am meisten etablierte Komorbidititsindex ist, in seiner weiterentwickelten Ver-
sion als ACCI das Alter miteinbezieht und eigenstindig angewandt werden kann, weshalb
dieser Index fiir die heterogene und multimorbide Patientenpopulation von besonderem

Interesse fiir diese Arbeit war (Bannay et al. 2016).

6.2 Synopsis der Ergebnisse

Das Gesamtiiberleben sowie das progressionsfreie Uberleben wurden in der vorliegenden
Arbeit anhand des (A)CCI untersucht und es konnte in Zusammenschau der univariaten
Analyse gezeigt werden, dass auf das mediane Gesamtiiberleben ein hoherer ACCI-Score
signifikant mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert ist. Warum das zerebrale
progressionsfreie Uberleben bei Patienten mit einem hdheren ACCI linger ist, bleibt un-
klar, es kann jedoch diskutiert werden, dass aufgrund anderer limitierender Nebenerkran-
kungen Folgeuntersuchungen nicht wahrgenommen wurden. Neben soeben erwahnter
Aussagekraft des ACCI in der Schitzung des Gesamt - und dem zerebralen progressions-
freien Uberleben, zeigten sich andere Indizes wie der GPA, RPA, KPSS und ECOG fiir

diese Analyse signifikant.

6.3 Allgemeine deskriptive Daten und Vergleich mit der Literatur

Vergleicht man deskriptive Daten dieser Arbeit mit der bisherigen Datenlage kann fol-
gendes beschrieben werden: Die epidemiologischen Daten, insbesondere Alter und Ge-
schlecht entsprechen weitgehend bisheriger Literatur: so zeigt sich hier das Alter im
Durchschnitt bei 61,5 Jahren und ein leichtes Uberwiegen des minnlichen Geschlechts
(50,24%) (Barnholtz-Sloan et al. 2004). Zur selben Ubereinstimmung kommt man, auch
wenn man die Atiologie und die Lokalisation mit der Datenlage vergleicht. Am héufigs-
ten waren sowohl in dieser Arbeit als auch in der Literatur Bronchialkarzinom und
Mammakarzinom vertreten (Salvati et al. 2018). Auch waren die meisten Metastasen in
unserer Kohorte im Frontallappen lokalisiert (Schackert et al. 2001). Die extrakranielle
Metastasierung war primir pulmonal und lymphogen sowie seltener hepatisch und ossir,

was auch bisheriger Literatur entspricht (Gough et al. 2020).

6.4 Uberlebenszeiten, Prognosefaktoren und Vergleich mit der Literatur
Beziiglich Uberlebenszeit und unabhiingigen Variablen bzw. Prognosefaktoren lisst sich

folgendes schluf3folgern:
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In dieser Arbeit zeigte sich ein medianes Gesamtiiberleben von 14 Monaten und ein me-
dianes zerebrales PFS von 7 Monaten. Hervorzuheben ist, dass sich die meisten Patienten
einer systemischen Therapie und Bestrahlung unterzogen, sodass die Uberlebensraten mit

bisheriger Literatur vergleichbar sind (Berghoff et al. 2020; Iorgulescu et al. 2018).

In der Arbeit von Gaspar et al. haben sich u.a. als wichtige Prognosefaktoren das Alter
und der KPSS herauskristallisiert (Gaspar et al. 1997). Dies lie3 sich in dieser Arbeit
bestitigen. Zudem waren hier der Primarius und der prioperative GPA-Index relevante

Prognosefaktoren.

Relevant fiir das Gesamtiiberleben ist auBerdem der Zustand der zugrundeliegenden sys-
temischen Erkrankung, was in mehreren Studien betont wurde (Cairncross et al. 1980;
Salvati et al. 2018). Dies spiegelt sich auch in dieser Analyse wider, in der Patienten mit
Hirnmetastasen ohne extrazerebrale Aussaat zum Zeitpunkt des Stagings langer iiberleb-
ten (p<0,001). Das Fehlen extrazerebraler Metastasen war auch in einer Arbeit von
Gough et al. mit einem signifikant ldingerem Gesamtiiberleben assoziiert (Gough et al.

2020).

Bezugnehmend auf die Therapiemodalititen, zeigt die Chemotherapie einen signifikan-
ten Einfluss auf das Gesamtiiberleben (Johung et al. 2016; Meier et al. 2004). Auch die
Bestrahlung war ein signifikanter Faktor auf das Gesamtiiberleben. Dies lésst sich auch

in der Literatur zeigen (Meier et al. 2004; Schackert et al. 2001).

6.4.1 Ergebnisse anhand von Aktivitiitsindizes und Vergleich mit Literatur

Der KPSS war pra- wie postoperativ im Median bei 80%, dhnlich zu Angaben in der
Literatur zu zerebralen Metastasen (Kavouridis et al. 2019; Aftahy et al. 2022). Beide
Werte waren in dieser Studie in der univariaten Analyse geeignet das Gesamtiiberleben
vorauszusagen. Bezogen auf das zerebrale PFS verfehlten diese jedoch die Signifikanz.
Diese Ergebnisse beziiglich KPSS entsprechen der bisherigen Datenlage (Chambless et
al. 2015; Stark et al. 2010), wobei in der Arbeit von Chambless von 2015 bei Patienten,
die sich einer Resektion von Glioblastomen unterzogen, der postoperative KPSS, dhnlich
zu dieser Arbeit, besser geeignet war als der praoperative KPSS war (Chambless et al.
2015).

Auch das PFS wurde von dem KPSS in der Literatur beeinflusst (Ening et al. 2015).

Inwieweit leitliniengerecht Therapieentscheidungen bei zerebralen Metastasen von dem
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KPSS abhingen, kann in dieser Arbeit nicht geklart werden. Bei diffusen Gliomen jedoch
ist der KPSS therapierelevant (Weller et al. 2021). Wahrend in dieser Arbeit ein Cutoff
nach der ROC - und Youden-Analyse von 75 fiir den KPSS ermittelt wurde, zeigte sich
ein KPSS-Wert von > 70% bei zerebralen Metastasen als signifikanter Grenzwert fiir ein

giinstiges Gesamtiiberleben (Pojskic et al. 2017).

Auch der ECOG zeigte sich pri - wie postoperativ in der univariaten Analyse als signifi-
kanter Prognosefaktor bezogen auf das Gesamtiiberleben. Auch dies deckt sich mit bis-

herigen Daten aus der Literatur ab. (Gough et al. 2020; Topalian et al. 2019)

Zusammenfassend sind also der KPSS sowie der ECOG unumstrittene lang etablierte
Aktivititsindizes, die anhand bisheriger Arbeiten und dieser Studie das Gesamtiiberleben
zuverléssig prognostizieren konnen. Welches der beiden Indizes jedoch geeigneter in der
Prognoseschétzung zerebraler Metastasen ist, ist unklar. Jedoch zeigte sich in der Arbeit

von Hollen et al. eine hohere Spezifitit zugunsten des KPSS (Hollen et al. 2005).

6.4.2 Ergebnisse der Metastasen-Scores und Vergleich mit der Literatur

Bezugnehmend auf Metastasen-spezifische Scores kann folgendes erldutert werden. In
dieser Arbeit konnten der GPA sowie der RTOG-RPA pri - wie postoperativ in der uni-
variaten Analyse das Gesamtiiberleben signifikant voraussagen. In der multivariaten Re-
gression war jedoch lediglich ein niedriger praoperative GPA signifikant mit einem bes-
seren Gesamtiiberleben assoziiert. In einer Studie von Sperduto et al. zeigte sich der
RTOG-RPA als gleichwertig zu dem GPA, welches im Gegensatz zu RTOG-RPA die
Anzahl der Metastasen berticksichtigt (Sperduto et al. 2008).

6.4.3 Ergebnisse von CCI, ACCI und Vergleich mit der Datenlage

Im Folgenden soll auf Ergebnisse betreffend das primére Ziel dieser Arbeit eingegangen

werden:

In der Arbeit von Kim et al. lie sich eine dhnliche Verteilung folgender fiir den CCI
relevanter Komorbiditédten darstellen (siehe Tabelle 9): Myokardinfarkt bei 9,9 %, Herz-
insuffizienz 6,3%, Makroangiopathie 9%, zerebrovaskulires Ereignis 3,7%, Demenz 1%,
rheumatische Erkrankungen 2,6%, gastroduodenale Ulkuskrankheit bei 1%, leichtgradige
(3,1%) und schwere Lebererkrankung 0,5%, Diabetes mellitus mit 2,6 und ohne Endorg-

anschiaden 15,7%, Hemiplegie 0,5%, Nierenerkrankung 3,1%, Tumorerkrankung ohne
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(100%) und mit Metastasen 23,6%, AIDS 0%. Lungenerkrankungen sind mit 26,2%,
deutlich hiufiger vorhanden als in dieser Kohorte mit 7,2%, was an der doppelten Rate
an Rauchern 82,7% vs. 42% in dieser Studie) liegen mag. Auch zeigte sich eine hohere
Anzahl an Patienten mit Diabetes mellitus mit 18,3% vs. 7,6% was wie soeben aufgefiihrt
an den deutlichen kardiovaskuldren Risikofaktoren der Studienpopulation von Kim et al.

liegen mag. (Kim et al. 2015)

Ferner wurde der Einfluss von hohem ACCI und erhdhter Rate postoperativer Kompli-
kationen kiirzlich in einer Studie von Schneider et al gezeigt. Hierbei wurden 388 Patien-
ten nach Resektion zerebraler Metastasen hinsichtlich perioperativer Komplikationen an-
hand von Komorbidititen, welche mit dem ACCI ermittelt wurden, untersucht. Es zeigte
sich, dass multiple Lésionen und ein ACCI > 10 einen signifikanten Einfluss auf Kom-
plikationen ausgelibt haben. Dies ist insofern erwidhnenswert, da postoperative Kompli-

kationen einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitit haben. (Schneider et al. 2020)

Beziiglich des progressionsfreien und Gesamtiiberlebens zeigten Martinez et al. 2017,
dass der ACCI > 1 mit einem kiirzeren PFS und OS assoziiert war (Martinez et al. 2017).
Bei Glioblastomen zeigte sich ein CCI > 3 mit einem schlechteren OS und PFS assoziiert
(Ening et al. 2015).

In einer weiteren Arbeit von Yang et al. wurden zwischen 2003-2012 4508 Patienten mit
Bronchialkarzinom hinsichtlich des postoperativen Uberlebens untersucht. Der Alters-
durchschnitt entsprach mit 64,95+£11.15 Jahren in etwa dieser Arbeit mit 61,5 Jahren,
dhnlich zu der Arbeit von Aftahy et al. (Aftahy et al. 2022). Die Geschlechterverteilung
zugunsten der minnlichen Probanden (56,2%) unterschied sich leicht von unserer Popu-
lation mit 50,2%. Der mittlere CCI in dieser Arbeit betrug 1,23, der mittlere ACCI 4,23.
Hohere CCI-oder ACCI-Werte waren signifikant mit einem schlechteren 3-Jahres-Ge-
samtiiberleben assoziiert. Hervorzuheben ist jedoch, dass der ACCI dem CCI iiberlegen

war. (Yang et al. 2018)

In unserer Arbeit konnte fiir den ACCI ein Cutoff fiir 10,5 und fiir den CCI 9,5 ermittelt
werden. Verglichen mit einer Arbeit bei autologer SZT, in welcher der Grenzwert > 1 mit
einer schlechteren Prognose assoziiert war, muss man jedoch hinzufiigen, dass unsere
Patienten alle einen Wert von mind. 6 fiir die metastasierte Grunderkrankung erhalten

haben und aus diesem Grund der Cutoff hoher sein muss (Martinez et al. 2017). Schneider
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et al. konnten bei ACCI anhand einer ROC-Analyse einen moderaten Wert von 0,63 er-
mitteln und es zeigte sich ein idealer ACCI von > 9,5 mit einer Sensitivitdt von 87,9%
und Spezifitit 73,8% (Schneider et al. 2020). In unserer Arbeit waren beim ACCI sowie
beim CCI jedoch nur unzureichende Werte errechnet worden (0,537; respektive 0,516).

In Zusammenschau aus der 0.g. Youden - Analyse kann es deshalb sinnvoll sein bei ei-

nem ACCI oder CCI von iiber 10,5 respektive 9,5 eine Operation erneut zu evaluieren.

Ob nun der ACCI oder der CCI besser geeignet ist, bleibt weiterhin offen, jedoch wurde
von Yang et al. die Uberlegenheit des ACCI betont (Yang et al. 2018). Auch in unserer
Studie zeigte sich der ACCI, jedoch nicht der CCI als signifikanter Prognosefaktor auf
das Gesamtiiberleben. Da der ACCI eine Weiterentwicklung des CCI ist (Charlson et al.
1987, 1994) und das Alter verlésslicher zu erheben und weniger fehleranfillig ist, scheint
der ACCI bei zerebraler Metastasierung vorteilhafter in der Anwendung bzw. Schitzung
des Uberlebens zu sein (Holmes et al. 2017). Andererseits konnte nach Ening et al. kriti-
siert werden, dass der CCI bzw. ACCI der primér longtudinale Studien adressiert, nicht
ideal fiir Erkrankungen geeignet ist, die mit einer limitierten Gesamtiiberlebenszeit ein-
hergehen (Charlson et al. 1987, 1994; Ening et al. 2015). Auch ist hervorzuheben, dass
der KPSS und ECOG indirekt von dem ACCI abhingig ist, da mit einer hdheren Anzahl

an Nebendiagnosen naturgeméf die Aktivititindizes beeintrichtigt werden miissten.

Im Rahmen der vorliegenden Resultate, kann somit die Anwendung des ACCI bei intra-
kraniellen Metastasen zielfiihrend in der Prognoseschidtzung sein. Dies entspricht auch
der bisherigen Literatur (Birim et al. 2005; Goldstein et al. 2004; Hemmelgarn et al. 2003;
Poses et al. 1996; Sachdev et al. 2004). Insgesamt bleiben jedoch lang etablierte Indizes
wie der KPSS oder ECOG sowie in weiterem Sinne GPA und RTOG-RPA weiterhin
unumstritten, wenn man sich u.a. die hochsignifikanten Ergebnisse bzgl. des OS in dieser
Arbeit und der Tatsache, dass der KPSS oder ECOG nicht génzlich unabhéngig vom
ACCl ist.

6.5 Limitation

Die wichtigste Einschrankung unserer Ergebnisse sind auf das retrospektive Design der
Datenerhebung zuriickzufiihren. Ein weiterer Punkt ist, dass die Arbeit monozentrisch
getdtigt wurde. Es ist daher sinnvoll weitere Studien in diese Richtung prospektiv und
multizentrisch zu planen. Auch war der molekulare Status nicht bei allen Patienten ein-

zusehen. Aufgrund der hohen Anzahl schon verstorbener Patienten, konnte eine klinische
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Erhebung des Zustandes nicht bei allen Patienten in vollem Umfang gewéhrleistet wer-
den. Zudem fehlen in unserer Arbeit aufgrund des retrospektiven Designs Daten zur Ein-
schiatzung der Lebensqualitdt. Ferner ist das Patientenkollektiv aufgrund verschiedener
Primarien sehr heterogen. Schlussendlich konnen Aussagen zu Patienten, die sich keiner
operativen Therapie zerebraler Metastasen unterzogen haben, aufgrund unseres Daten-

kollektivs nicht getétigt werden.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Auch wenn eine zerebrale Metastasierung trotz verbesserter Diagnostik und Therapie
weiterhin eine fortgeschrittene Krebserkrankung mit infauster Prognose bedeutet, kann
eine gezielte Auswahl der zunehmenden Therapieoptionen den Nutzen unter Einsparen
der Risiken maximieren. Hierzu ist eine praoperative Risikoeinschédtzung ausschlagge-
bend. Ziel sollte stets sein das Uberleben unter maximaler Ausnutzung der bleibenden
Lebensqualitit und Unabhingigkeit zu verldngern. Bei einer ohnehin begrenzten Lebens-
erwartung ist eine Resektion mit postoperativ immenser Einschrankung der Lebensqua-

litdt nicht zielfithrend. (Schneider et al. 2020)

Gerade hinsichtlich der Komplexitdt und Heterogenitit zerebraler Tochtergeschwiilste
kann ein KPSS oder ECOG allein abhéngig vom Tumor z.B. durch die Lokalisation oder
einem Odem therapieentscheidend sein. Die aktuelle Aktivitit eines Patienten sollte je-
doch nicht allein ausschlaggebend sein. Vielmehr ist aufgrund der Multimorbiditit im

Alter generell eine Hinzunahme eines Prognoseindex fiir Komorbiditéten wichtig.

So kann nach Ergebnissen dieser Arbeit der ACCI allein hilfreich zur Prognosegraduie-
rung bei operierten zerebralen Metastasen, insbesondere fiir Patienten mit fehlenden
Paresen, neoadjuvanter Chemotherapie oder fehlen extrakranieller Metastasierung, sein.
Der ACCI bietet jedoch zusammen mit den Aktivitdtsindizes KPSS oder ECOG als Gold-
standard und ferner mit GPA und RTOG-RPA keinen zusétzlichen Erklarungswert und

wird daher diese Scores aktuell nicht ablosen konnen.

Weitere prospektive randomisiert-kontrollierte zu diesem Thema sind jedoch wiinschens-
wert. Mit Zunahme der Inzidenz der zerebralen Metastasen sowie in gleichem Umfang
Erfahrungswerte aufgrund randomisierter Studien und individualisierter Therapieoptio-
nen kann unter Beriicksichtigung objektiver Scores, Patientenwillen und interdisziplina-
rem Konsens in naher Zukunft nicht nur eine Therapieentscheidung erleichtert, sondern
hoffentlich auch das Gesamtiiberleben sowie das progressionsfreie Uberleben verlingert

werden.
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