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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom der Frau ist in der Medizin ein haufig und intensiv untersuchtes Themengebiet.
Dies ist darauf zurickzuflhren, dass es sich bei dieser Erkrankung um die haufigste bdsartige
Neubildung bei der Frau in Deutschland und weltweit mit immer noch steigender Tendenz handelt.
Zudem sind im Gegensatz zu anderen Neoplasien besonders haufig auch junge Patientinnen (Alter <
60 Jahre) betroffen.?

Nach Angaben der ,International Agency for Research on Cancer” (IARC) lag im Jahr 2002 die
Inzidenz des Mammakarzinoms der Frau weltweit bei 1.151.298 Fallen. Damit war das
Mammakarzinom bei insgesamt circa 10,9 Millionen neu aufgetretenen Neoplasien insgesamt in
diesem Jahr die zweithaufigste Neoplasie nach dem Bronchialkarzinom mit 1.352.132
Neuerkrankungen.49

Betrachtet man hingegen nur die weibliche Weltbevolkerung, so war in diesem Jahr das
Mammakarzinom weltweit die mit Abstand haufigste maligne Neuerkrankung der Frau. Zum Vergleich
stand an zweiter Stelle der Inzidenz das Zervixkarzinom mit 493.243 Neuerkrankungen. Es wurde
zudem gezeigt, dass in allen untersuchten Landern der Welt, fir sich allein betrachtet (bis auf Japan),
das Mammakarzinom die haufigste Inzidenz pro Jahr aufweist. In Japan trat das Mammakarzinom als
dritthaufigste neoplastische Erkrankung nach dem kolorektalen Karzinom und dem Magenkarzinom
auf. Insbesondere sind die Industrielander von der Erkrankung betroffen, da dort tUber 50% der
Neuerkrankungen auftraten.*®

Des Weiteren ist ein starker Anstieg der Inzidenz pro Jahr zu verzeichnen. Seit 1990 ist die Inzidenz
jahrlich um circa 0,5% weltweit gestiegen.49

Trotz der hohen Inzidenz dieser Erkrankung konnten die Auswertungen der IARC aber auch zeigen,
dass das Mammakarzinom, im Gegensatz zu anderen Neoplasien, eine wesentlich bessere Prognose
aufweist. So ergab sich bei einer Mortalitat von 410.712 ein Verhaltnis von Mortalitat zu Inzidenz von
0,35. Im Gegensatz dazu lag das Verhaltnis aus Mortalitdt zu Inzidenz beim Bronchialkarzinom
wesentlich hoher bei 0,87.*°

Nach den Zahlen der ,Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.* (GEKID)
aus dem Jahr 2006 bestatigt sich diese Auswertung auch fir Deutschland. Im Jahr 2002 waren
insgesamt 55.150 Neuerkrankungen zu verzeichnen. Das entspricht 26,8% aller neu aufgetretenen
Neoplasien in diesem Jahr und 42,2% der Patientinnen waren jinger als 60 Jahre. Die Mortalitat lag
bei 17.780 Fallen. Daraus ergibt sich ein Verhaltnis von Mortalitdt zu Inzidenz von 0,32. Das
Mammakarzinom war auch in Deutschland in diesem Jahr die Haupttodesursache bei Frauen auf
Grund von malignen Erkrankungen. Auch zeigt sich in dieser epidemiologische Untersuchung ein
stetiger Anstieg der Inzidenz seit 1970, wahrend bei der Mortalitat seit Mitte der 1990er ein leichter
Riickgang zu verzeichnen ist. Aktuell wird die relative 5-Jahres-Uberlebensrate (iber alle

Tumorstadien verteilt in dieser Auswertung der GEKID mit 79% angegeben.22
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1.2 Metastasierung des Mammakarzinoms

1.2.1 Allgemeine Fernmetastasierung

Das primare Mammakarzinom stellt prinzipiell eine heilbare Erkrankung dar und wird mit kurativen
Absichten behandelt. Die Heilungschancen richten sich hierbei nach dem Tumorstadium des
Mammakarzinoms bei der Erstdiagnose. Die beste Prognose weisen kleine Tumore (pT1) ohne
befallene axillare Lymphknoten (NO) auf. Mit der GroRRenzunahme des Tumors und dem vermehrten
Befall von axillaren Lymphknoten sinkt auch die Wahrscheinlichkeit fir eine dauerhafte
Tumorfreiheit.**

In knapp der Halfte aller behandelten Patientinnen besteht eine lebenslange Tumorfreiheit. Der Rest
entwickelt im Laufe der Zeit, nach einem tumorfreien Intervall, Fernmetastasen. Des Weiteren besteht
bei circa 6% der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms bereits eine
Fernmetastalsierung.45

Das metastasierte Mammakarzinom stellt in der Regel eine Multiorganerkrankung dar, die nicht
kurativ behandelt werden kann. Nach Leitlinien ist die Therapie vor allem darauf ausgerichtet
Symptome zu lindern und die Lebenszeit zu verlangern. Die durchschnittliche Lebenserwartung nach
dem Auftreten von Fernmetastasen liegt zwischen 2 und 5 Jahren."”

Nach Angaben des National Cancer Institute aus einer statistischen Auswertung der Jahre 1975-2004
liegt die geschatzte 5 Jahres Uberlebensrate der Patientinnen mit einer Fernmetastasierung zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms bei 26,7%. Fur Patientinnen mit lokalisierter
Erkrankung liegt diese Rate bei 98,0%.%°

Am haufigsten von Metastasen befallen ist bei diesen Patientinnen das Skelettsystem, gefolgt von der
Lunge mit dem Pleuraraum, der Leber und dem zentralen Nervensystem. Des Weiteren kénnen

kutane und lokoregionare Metastasen auftreten.’

1.2.2 Fernmetastasierung in das zentrale Nervensystem

Die Metastasierung des Mammakarzinoms in das zentrale Nervensystem (ZNS) hat in den letzten
Jahren statistisch zugenommen. In Studien der 60er Jahre wurde die Inzidenz von ZNS-Metastasen
durch ein Mammakarzinom mit ungefédhr 11% angegeben. Im Gegensatz dazu liegt die Inzidenz in
neueren Studien, wie beispielsweise von Nathoo, Toms und Barnett aus dem Jahre 2004 bei 15-20%
Eine Erklarung fiir den Inzidenzanstieg ist wahrscheinlich die starke Verbesserung der Bildgebung zur
Erkennung der zerebralen Herde. Zum anderen liegt es wohl aber auch an der insgesamt
verbesserten Therapie des Primartumors und der bereits zuvor aufgetretenen Metastasen, da die
Metastasierung in das ZNS in der Regel erst im spateren Verlauf der Erkrankung auftritt. Unter diesen
Gesichtspunkten ist der Inzidenzanstieg dieser Metastasierung beim Mammakarzinom gut

nachvollziehbar, 2% **
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Gerade das Auftreten von ZNS-Metastasen wird haufig als der Eintritt in das Endstadium der
Erkrankung angesehen, da unbehandelt die mediane Uberlebenszeit bei ungefidhr 2 Monaten liegt. Ist
eine lokoregionare Behandlung in Abhangigkeit des Allgemeinzustandes der Patientin noch mdglich,
steigt die mediane Uberlebenszeit auf ungefahr 6 Monate an®

Zu den Risikofaktoren fiir das Auftreten von ZNS-Metastasen zahlen junges Alter (<50 Jahre), ein
Hormonrezeptor-negativer Status, eine BRCA1-Genmutation und ein positiver Her2/neu-

Rezeptorstatus 30
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1.3 Mechanismus der Metastasierung

Die Metastasen des zentralen Nervensystems entwickeln sich durch hamatogene Streuung von
Tumorzellen aus dem primaren Tumor.
Um erfolgreich metastasieren zu kdnnen, missen die einzelnen Tumorzellen zahireiche Einzelschritte

erfolgreich bewaltigen.

Diese Metastasierungskaskade kann in folgende Schritte unterteilt werden:

. Angiogenese

Il. Invasion

1. Intravasation

V. Dissemination

V. Extravasation

VI. Wachstum der Tumorzellen in neuem Gewebe und Bildung eines neuen Tumors 5 64

1.3.1 Angiogenese

Unter Angiogenese versteht man die Neubildung von Gefallen im Bereich des Tumors. Diese
Neubildung der Gefalie wird durch Wachstumsfaktoren hervorgerufen, die von den Tumorzellen selbst
produziert und an das umliegende Gewebe abgegeben werden. Zu diesen Faktoren gehoren
fibroblast growth factor family, transforming growth factor-a, Angiogenin, vascular permeability groth
factor und vascular endothelial groth factor. Die dadurch verbesserte Blutversorgung des Tumors hat

dessen GroRenzunahme zur Folge.5’ 64

1.3.2 Invasion

Unter Invasion versteht man das Loslésen der einzelnen Tumorzellen aus dem eigenen Zellverband
und die Adhasion zur umliegenden extrazellularen Matrix.

Die Losung aus dem Zellverband gelingt den Tumorzellen durch Auflésung der Zell-Zell-Kontakte
untereinander (Aufldosung homotypischer Zell-Zell-Kontakte), indem die Expression von
Adhasionsmolekilen, die diese Kontakte bilden, an der Zelloberflache vermindert wird. Ein wichtiger
Vertreter dieser Adhasionsmolekiile, die homotypische Zell-Zell-Kontakte ausbilden, ist das E-
Cadherin.

Im nachsten Schritt ist es flir die Tumorzellen essentiell, Kontakt zum umliegenden Gewebe
aufzunehmen. Diese Kontaktaufnahme geschieht auch wieder tiber Adhasionsmolekiile. Es kommt zu
einer Uberexpression von Adhésionsmolekillen, die Kontakt zwischen Tumorzellen und
Endothelzellen bzw. der umliegenden extrazellularen Matrix herstellen (heterotypische Zell-Zell-

Kontakte bzw. Zell-Matrix-Kontakte). Vertreter fir Adhasionsmolekiile, die heterotypische ZellZell-



Einleitung

Kontakte oder Zell-Matrix-Kontakte ausbilden, sind beispielsweise Molekiile der Integrinfamilie wie
LFA-1.%%

1.3.3 Intravasation

Unter Intravasation versteht man das Durchwandern der extrazellularen Matrix und das Durchbrechen
der Basalmembran. Durch diesen Vorgang erhalten die Tumorzellen Kontakt zur Blutbahn.

Die Fahigkeit, sich aktiv fortbewegen zu kdénnen, erhalten die Tumorzellen durch eine Hochregulation
von mobilitatsbeglinstigenden Proteinen wie scatter factor oder autocrine motility factor. Zudem ist die
Degradation von extrazellularen Matrixkomponenten eine wichtige Vorraussetzung flir die aktive
Bewegung durch die Matrix. Durch eine Uberexpression von Hydrolasen, wie Serinprotease,
Cathepsine und Matrixmetalloproteasen, durch die Tumorzellen kann diese Degradation bewerkstelligt
werden.

Das anschlieRende Durchbrechen der Basalmembran erfolgt ebenfalls durch die Uberexpression von
Hydrolasen, insbesondere von Metalloproteasen, zu denen die Typ-IV-Kollageneasen gerechnet

werden.® &

1.3.4 Dissemination

Unter Dissemination versteht man die Verteilung von Tumorzellen im Organismus Uber die

GefaRbahnen.> %

1.3.5 Extravasation

Unter Extravasation versteht man die Einspllung von Tumorzellen in das Kapillarbett eines anderen
Organs und das anschlieRende Durchbrechen der dortigen Kapillarwand. Dadurch kénnen die
Tumorzellen in das Gewebe des betroffenen Organs gelangen und sich dort ansiedeln.

Der Mechanismus der Extravasation entspricht der zuvor beschriebenen Invasion und Intravasation.
Uber heterotypische Zell-Zell-Kontakte kénnen sich die Tumorzellen an die Endothelzellen der
Kapillaren binden. Durch die Sekretion von Hydrolasen kénnen die Tumorzellen erneut die

Basalmembran durchbrechen und in das fremde Gewebe eindringen.5’ 64
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1.3.6 Wachstum der Tumorzellen in neuem Gewebe und Bildung eines

neuen Tumors

Nach der Ansiedelung im fremden Gewebe kommt es erneut zu einer Angiogenese, wodurch sich die

Zellen vermehren kénnen und das Wachstum der Metastase verursachen > %
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1.4 Formen der Metastasierung im zentralen Nervensystem

1.4.1 Solide, parenchymale ZNS-Metastasen

Die haufigste Form der Metastasierung im ZNS stellen die soliden, parenchymalen intrazerebralen
Metastasen dar.

Sie bilden sich durch Anlagerung von Tumorzellen im Hirnparenchym. Sie kénnen als einzelner Herd
vorliegen. In Uber 50% der Falle liegt jedoch ein multipler Befall des Gehirns vor.

Solide intrazerebrale Metastasen kénnen sich im gesamten Cerebrum, Cerebellum und Hirnstamm
entwickeln. Besonders haufig finden sie sich im Frontallappen, da die zerebrale Blutversorgung in
diesem Bereich besonders ausgepragt ist.

Solide intrazerebrale Metastasen finden sich besonders haufig bei Patientinnen, bei denen der

Primartumor vom duktalen Typ ist. 9.7

1.4.2 Meningeosis carcinomatosa

Etwa 5% aller Mammakarzinom-Patientinnen entwickeln im Laufe der Erkrankung eine Meningeosis
carcinomatosa (MC). Das Mammakarzinom ist somit die haufigste Ursache flir die Entstehung einer
MC Uberhaupt.

Die Tumorzellen siedeln sich hier an den Leptomeningen - der Arachnoidea und der Pia mater - an
und proliferieren zu soliden Metastasen. Im Verlauf I6sen sich einzelne Zellen aus dem Verband,
werden an den Subarachnoidalraum abgegeben und tber den Liquor cerebrospinalis verteilt.

Die MC findet sich besonders haufig bei Patientinnen, bei denen der Primartumor vom lobularen Typ

ist. > "7

1.4.3 Metastasen des Ruckenmarks

Eine extrem seltene Form der Metastasierung in das ZNS stellt der Befall des Riickenmarks dar, bei

dem sich die Tumorzellen direkt im Riickenmarksparenchym ansiedeln> "’
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1.5 Symptome der ZNS-Metastasierung

Derzeit gibt es keine Empfehlungen, um ein Routine-Screening auf asymptomatische ZNS-
Metastasen durchzuflihren. Beim Staging und in den Nachkontrollen beschréanken sich die meisten
Richtlinien, neben der Untersuchung der Brust, auf einen Ultraschall der Leber, eine
Skelettszintigraphie und einen Réntgenthorax zur Beurteilung der Lunge.43

Daher werden asymptomatische ZNS-Metastasen meist nur zufallig, bei der Suche nach anderen
Metastasen, zum Beispiel bei dem Verdacht auf Knochenmetastasen am Schadelknochen, gefunden.

In den meisten Fallen werden die Metastasen erst nach Auftreten von Symptomen diagnostiziert.

1.5.1 Symptome bei soliden, parenchymalen ZNS-Metastasen

Die Symptome bei soliden ZNS-Metastasen sind vielfaltig und richten sich vor allem nach der
Lokalisation der einzelnen Metastasen.

Ist beispielsweise der Occipitallappen betroffen, kann es zu Visusstérungen kommen. Ein Befall des
motorischen Kortex kann zu Paresen einer oder mehrerer Extremitaten fiihren. Ist der Frontallappen
befallen, kdnnen Wesensveranderungen auftreten. Metastasen im Kleinhirn fiihren vor allem zu
Ataxien und Gleichgewichtsstorungen. Durch die Metastasen kénnen auch epileptische Anfalle,
fokaler oder generalisierter Art, ausgelost werden.

Das haufigste Symptom stellen Kopfschmerzen dar, die bei 24 bis 48% der Patientinnen auftreten. Oft
sind diese auch mit Ubelkeit und Erbrechen assoziiert. Die Symptomatik wird dabei durch das
perifokale Odem um die Metastasen hervorgerufen.

Weitere Symptome kénnen kognitive Einbuf3en und Merkfahigkeitsverschlechterung sein®®

1.5.2 Symptome bei Meningeosis carcinomatosa

Die MC ftritt meistens durch eine generalisierte Symptomatik in Erscheinung. Im Vordergrund stehen
auch hier Kopfschmerzen. Meistens werden erst bei einer eingehenden neurologischen Untersuchung
Defizite gefunden, die den Patientinnen im Alltag nicht bewusst waren. Diese neurologischen Defizite
betreffen haufig die Hirnnerven III, IV, VI, VIl und VIII*®
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1.5.3 Symptome bei Rickenmarksmetastasen

Bei Rickenmarksmetastasen kommt es zu einer Volumenzunahme des Rickenmarks im Wirbelkanal,
wodurch es zu einer Kompression des Rickenmarks kommt. Die daraus resultierenden Symptome
sind vor allem Sensibilitatsstorungen und Kraftverlust, insbesondere der unteren Extremitaten,

manifeste Paresen und Blasen-Mastdarm-EntIeerungsst('jrungen.36
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1.6 Diagnostische Verfahren

1.6.1 Diagnostik bei dem Verdacht auf solide, parenchymale

Metastasen im Zerebrum

Der Goldstandard zur Diagnose von soliden ZNS-Metastasen stellt zurzeit die Bildgebung mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) mit intravendser Gadolinium-Kontrastmittel-Gabe dar. Das MRT
ist in der Lage Metastasen viel sensitiver darzustellen als vergleichsweise das cranielle
Computertomogramm (CCT). In einer Arbeit von Schellinger et al. konnte gezeigt werden, dass bei
Uber 30% der Patienten, bei denen durch ein CCT nur eine solitdre Metastase diagnostiziert wurde, im
MRT tatsachlich mehrere Herde gefunden wurden

Da die Anzahl und genaue GroRe der Metastasen bei der Wahl der spezifischen Therapie einen
wichtigen Entscheidungsaspekt darstellt, ist das MRT als obligatorisch bei der Diagnostik anzusehen.
Nur in den Fallen, in denen die genaue Anzahl an Metastasen keine zusatzliche therapeutische
Relevanz aufweist, beispielsweise das Vorliegen von multiplen Herden (> 5 Herde) bereits im CCT,
kann das MRT keinen weiteren Nutzen erbringen. In diesen Fallen ist ein CCT als Bildgebung

ausreichend.*

1.6.2 Diagnostik bei dem Verdacht auf Meningeosis carcinomatosa

Der Goldstandard zur Diagnose einer MC ist der direkte zytologische Tumorzellnachweis aus dem
Liquor. Dabei ist die Gewinnung von einer ausreichenden Menge Liquor (> 10ml) und die umgehende
Aufarbeitung des selbigen von hoher Bedeutung. Oft ist eine Wiederholung der Punktion notwendig
um die Tumorzellen nachzuweisen. Nach zweimalig negativen Punktionsergebnissen ist der
diagnostische Wert weiterer Punktionen als gering einzuschatzen.*®

Bei der ersten Liquoruntersuchung liegt die Sensitivitdt bei ungefahr 60%. Dieses Ergebnis kann
durch eine Wiederholung der Untersuchung auf einen Wert von 80% gesteigert werden.’

Da nicht alle Falle durch eine Liquorpunktion eindeutig identifiziert werden kénnen stellt das MRT der
gesamten Neuroaxis mit intravendser Gadolinium-Kontrastmittel-Gabe ein weiteres wichtiges
diagnostisches Mittel dar. Das MRT sollte dabei moéglichst vor der Lumbalpunktion erfolgen, weil eine
mogliche postpunktionelle Kontrastmittelanreicherung der Meningen zu Unsicherheiten in der
Auswertung flhren kann. Die von Tumorzellen befallenen Bereiche der Leptomeningen zeigen eine
deutliche Kontrastmittelaufnahme im MRT. Als weiteres Indiz flir eine MC sprechen erweiterte innere
Liquorraume in den koronaren zerebralen Schnitten.*®

Ist ein MRT nicht verfligbar oder kontraindiziert, kann auch eine CT-Untersuchung durchgefiihrt
werden. Mit dieser sind ebenfalls die vergroRerten Ventrikel zu erkennen, sowie nach
Kontrastmittelgabe auch kleinere Tumorknoten entlang der Meningen. Jedoch sind mit dieser
Methode knochennahe Bereiche des Subarachnoidalraums schwer zu beurteilen. Zu diesen

Bereichen gehdren die Schadelbasis und der Spinalkanal.46
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Zusatzlich kann eine biochemische Analyse des Liquors unspezifische Hinweise auf das Vorliegen
einer MC bieten. Dazu zahlt eine Glukoseerniedrigung, eine Protein- und Laktaterhéhung, eine
Erhéhung des IgG-Indexes und ein erhdhter Liquordruck.7

Abschlieend ist der Nachweis von Tumormarkern im Liquor eine weitere Moglichkeit die MC zu
diagnostizieren. Im Falle des Mammakarzinoms spielt dabei der Nachweis einer Erhéhung des
Tumormarkers CEA (Carcinoembryonales Antigen) im Liquor eine wichtige Rolle. Da das Molekdl
aber auch durch Diffusion UGber die Blut-Hirn-Schranke in den Liquorraum eindringen kann, ist es
unerlasslich, die Tumormarkerkonzentration zusatzlich im Serum zu bestimmen. Im Normalfall betragt
die Konzentration des CEA im Liquor, wie bei anderen Molekulen von vergleichbarer Grofie, 1% der
Konzentration im Serum. Ist der prozentuale Anteil des CEA im Liquor Uberdurchschnittlich erhéht,
kann mit grofder Wahrscheinlichkeit von einem leptomeningealen Tumorbefall ausgegangen werden.
Ist die Konzentration des CEA im Liquor sogar héher als im Serum ist die Diagnose einer MC

gesichert.12’ 2

1.6.3 Diagnostik bei Verdacht auf Riuckenmarksmetastasen

Den Goldstandard zur Diagnose von Metastasen des Rickenmarks stellt auch an dieser Stelle wieder
das MRT mit intravendser Gadolinium-Kontrastmittel-Gabe dar. Das Kontrastmittel lagert sich in den
Tumorzellen an und lasst die Metastasen im MRT-Bild deutlich erscheinen. Zudem Iasst sich in den
T2-gewichteten Aufnahmen gut das Umgebungsédem um die Metastasen herum darstellen.

Durch das Aufkommen der verbesserten MRT-Diagnostik und ihrer hohen Sensitivitat sind frihere
Techniken wie konventionelles Rontgen der Wirbelsaule, Myelographie mit oder ohne
anschlielendem CT und die Liquorpunktion in den Hintergrund getreten, da ihre Sensitivitat zur

Entdeckung von Metastasen des Riickenmarks deutlich geringer ist®!
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1.7 Therapieoptionen

1.7.1 Therapieoptionen bei soliden, parenchymalen ZNS-Metastasen

1.7.1.1  symptomatische Therapie

Kortikosteroide

Die Metastasen werden oft von einem vasogenen Hirnédem umgeben, das durch die Stérung der
Blut-Hirn-Schranke entsteht, da es zu einer vermehrten Permeabilitdt des Kapillarendothels kommt
Dies stellt eine zusatzliche Volumenzunahme des Gehirns zu den Metastasen dar und erhdéht den
intrakraniellen Druck. Dieser ist fir eine Vielzahl von Symptomen der Patientinnen verantwortlich. Zu
diesen zahlen beispielsweise Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen.

Das entstandene Odem kann durch die Gabe von Kortikosteroiden sehr schnell behandelt werden.
Bereits eine Stunde nach erstmaliger Kortikosteroidgabe verringert sich die Permeabilitat der
Hirnkapillaren und das Umgebungsédem bildet sich zuriick. Eine Reduktion der Tumorgrofie ist mit
Kortikosteroiden bis zu 15% m('jglic:h.29

Das am haufigsten angewendete Kortikosteroid ist Dexamethason. Die empfohlene Dosis richtet sich
vor allem nach der Auspragung der Symptome und variiert zwischen 4 und 100mg pro Tag.zg’ o1

In einer radomisierten Studie von Vecht (1994) konnte gezeigt werden, dass eine Tagesdosis von
4mg Dexamethason bei leichten Symptomen als ausreichend zu erachten ist. Es wurden insgesamt
96 Patienten in dieser Studie untersucht. Diese erhielten entweder 4, 8 oder 16mg Dexamethason pro
Tag. Dabei zeigte sich, dass die Verbesserung der Symptome in allen Gruppen gleich war, jedoch die
Nebenwirkungen mit steigender Dosis zunahmen.®

Die Dosis an Kortikosteroiden sollte daher so niedrig wie moglich gehalten werden. Zu den
Nebenwirkungen gehéren Muskelschwache, Cushing-Symptomatik, gestorter Glukose-Stoffwechsel,
peptische Ulzera des Magens und psychische Komplikationen.29

Bei schweren neurologischen Defiziten wird eine intravendse Bolusgabe von 40mg Dexamethason
empfohlen, gefolgt von 3-4 x 4-8 mg Dexamethason oral pro Tag.61

Nach erfolgreicher Behandlung der Symptome durch Kortikosteroide sollten sie in 2 bis 3 Wochen
ausgeschlichen werden. Es wird empfohlen, bei Patientinnen in gutem Allgemeinzustand, die Dosis
alle 4 Tage um 50% zu senken. Treten wahrend des Ausschleichungsprozesses bei den Patientinnen

erneut Symptome auf, so sollte die Dosis nur alle 8 Tage um 25% verringert werden?

Antikonvulsiva

Werden durch die Metastasen fokale oder generalisierte epileptische Anfalle ausgeldst, ist die Gabe
von Antiepileptika unabdingbar.

Bei Patientinnen, bei denen keine epileptischen Anfalle auftreten, ist von einer primaren
prophylaktischen Gabe von Antiepileptika Abstand zu nehmen. Bis jetzt konnte in Studien nicht
nachgewiesen werden, dass dies einen positiven Effekt auf das Ausbleiben von epileptischen Anfallen

im weiteren Verlauf ausiiben kénnte >
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1.7.1.2 lokoregionare Therapie

Die Auswahl der lokoregionaren Behandlung der intrazerebralen Metastasen der einzelnen Patientin
richtet sich derzeit in erster Linie nach dem Ausmal} der Metastasierung und dem Allgemeinzustand.
Die Behandlung erfolgt neurochirurgisch oder strahlentherapeutisch. Eine Kombination aus
verschiedenen Verfahren ist ebenfalls moglich. Um fir die Patientin die individuell beste
Therapieoption auszuwahlen sollte bei der Therapieplanung eine enge interdisziplinare
Zusammenarbeit zwischen behandelndem Gynakologen, den Radiologen und den Neurochirurgen

erfolgen. Es stehen folgende Therapieoptionen zur Auswahil:

Ganzhirnbestrahlung

Bei Patientinnen mit multiplen intrazerebralen Metastasen stellt die Ganzhirnbestrahlung nach wie vor
die Therapie der Wahl dar. Das Therapieziel ist dabei vor allem palliativer Natur. Das Zielvolumen der
Bestrahlung umfasst den gesamten Schadelinhalt. Ist der Temporallappen metastasenfrei liegt die
kaudale Feldgrenze entlang einer Linie ausgehend von den lateralen Augenbrauen Uber den duleren
Gehorgang bis zum Unterrand der Okzipitalschuppe. Ist der Temporallappen ebenfalls betroffen, ist es
erforderlich die Bestrahlung auf das so genannte ,Helmfeld“ zu erweitern. Dieses schliel3st dann die
Lamina cribrosa und die unteren Pole der Temporallappen vollstandig mit ein. Die Bestrahlung erfolgt
Uber zwei laterale Gegenfelder mit ultraharter Réntgenstrahlung oder Gammastrahlen?

Uber die Jahre wurde eine Vielzahl von Studien zur Effektivitit von verschiedenen
Bestrahlungsregimen durchgefiihrt. Durchgesetzt hat sich die Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von

30Gy, welche Uber einen Zeitraum von 2 Wochen in 10 Sitzungen appliziert wird.*®

Neurochirurgische Resektion

Die neurochirurgische Resektion von intrazerebralen Metastasen hat ein kuratives Behandlungsziel.
Sie kommt fir Patientinnen in Frage, bei denen eine einzelne Metastase vorliegt und diese sich in
einem operativ gut erreichbaren Hirngebiet befindet. Des Weiteren muss sich die extrakranielle
generalisierte Erkrankung in einer stabilen und gut kontrollierten Phase befinden, da ein guter

Allgemeinzustand die Voraussetzung fiir die Durchfihrung eines solchen operativen Eingriffes ist.>

Radiochirurgie
Unter dem Begriff der Radiochirurgie werden alle Bestrahlungstechniken zusammengefasst, die durch

stereotaktische Koordinaten, das heiRt Uber ein Computersystem errechnete Koordinaten, stark
fokussierte ionisierende Strahlung auf ein zuvor definiertes Zielgewebe applizieren. Der Vorteil
gegenlber der Ganzhirnbestrahlung liegt bei diesen Techniken darin, dass die Bestrahlung der
Metastasen unter optimaler Schonung des restlichen Hirngewebes erfolgen kann?

Die Radiochirurgie ist vor allem fiir Patientinnen geeignet, die sich in gutem Allgemeinzustand
befinden und kein diffuses Metastasierungsmuster des ZNS aufweisen. Studien aus dem Bereich der
Neurochirurgie und therapeutischen Radiologie haben gezeigt, dass der Erfolg der Bestrahlung,

gemessen am Uberleben umso héher liegt, je weniger Herde vorhanden sind. So haben Patientinnen
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mit 1-3 Herden eine bessere Prognose, als Patientinnen bei denen mehr als 4 Herde stereotaktisch
bestrahlt werden.®

Die am haufigsten angewandte Methode der Radiochirurgie stellt derzeit die perkutane
stereotaktische Bestrahlung mit Photonen oder Gammastrahlen, das so genannte Gamma-Knife, dar.
Dabei wird durch eine vorangegangene Planungsbildgebung das Zielvolumen festgelegt. Der Kopf der
Patientin wird bei der Behandlung in einem Ring oder in einem individuell angefertigten Helm fixiert,
damit der Computer durch die definierte Lage des Kopfes im Raum die Lokalisation des Zielvolumens
ermitteln kann. Mit diesen Daten kann dann die Strahlung millimetergenau auf das Zielvolumen
appliziert werden.?

Eine neuere, viel versprechende Alternative zu dem Gamma-Knife stellt das Cyber-Knife dar.

In einer vergleichenden Studie der beiden Methoden durch das ,europaische Cyber-Knife Zentrum
Minchen® konnte gezeigt werden, dass die Bestrahlungserfolge mit dem Cyber-Knife oder dem
Gamma-Knife gleichwertig sind. Zudem wurde gezeigt, dass mit dem Cyber-Knife das Zielvolumen
homogener bestrahlt wird und das periphere Gewebe einer geringeren Strahlenbelastung ausgesetzt
ist.%

Bei dem Cyber-Knife ist das stereotaktische Zielsystem mit einer Rdontgenkamera verbunden, die
zeitgleich zur Bestrahlung dem Computer Informationen Uber die momentane Lage des Zielvolumens
(der Metastase) im Raum gibt. Dies hat den Vorteil, dass die Berechnung des Zielvolumens nicht Gber
eine vorangegangene Planungsbildgebung errechnet wird, sondern sich auf die aktuelle Lage des
Zielvolumens im Raum bezieht. So kdnnen kleinste Bewegungen von dem System wahrgenommen
und durch Anpassung des Strahlenverlaufs kompensiert werden. Das hat zur Folge, dass der
Gebrauch eines Ring- oder Helmsystems zur Fixation des Kopfes bei der Bestrahlung nicht langer

erforderlich ist.*?
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1.7.1.3 palliative systemische Therapie

Systemische Chemotherapie

Die Auswirkung der systemischen Chemotherapie auf solide intrazerebrale Metastasen ist immer noch
ungeklart und kontrovers diskutiert.

Dies liegt nicht zuletzt daran, dass die Blut-Hirn-Schranke das Eindringen vieler Chemotherapeutika in
das Hirnparenchym verhindert. Hinzu kommt die Expression von P-Glykoproteinen auf den
Endothelzellen der Hirnkapillaren, die den aktiven Transport einiger Substanzen in die Blutbahn
zurick vermitteln. Zu diesen Substanzen gehdéren Anthracycline, Taxane und Vinca-Alkaloide. Daher
kbnnen viele der in der Mammakarzinomtherapie verwendeten Chemotherapeutika, wie
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Paclitaxel, Docetaxel und Vinorelbin, nicht ausreichend in das
Hirnparenchym eindringen.20

Zu den ZNS-gangigen Chemotherapeutika gehbren39’ 4.
Temozolomid

Topotecan

Idarubicin

Liposomales Doxorubicin

Methotrexat

Fluorouracil

Carboplatin

Cisplatin

Da die meisten Chemotherapeutika somit die Blut-Hirn-Schranke nicht ausreichend passieren kénnen,
ist ihre Wirkung auf die soliden intrazerebralen Metastasen bis heute fraglich.

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Studien durchgefiihrt, welche die Auswirkung von
Chemotherapie auf solide intrazerebrale Metastasen untersucht haben und zu den unterschiedlichsten
Ergebnissen gekommen sind.

In einer Studie von Oberhoff et al. wurde die Wirkung von Topotecan bei 16 Brustkrebspatientinnen
mit ZNS-Metastasen untersucht. In dieser Studie stellte die Chemotherapie den alleinigen primaren
Therapieansatz dar. Bei einer Patientin kam es zur Vollremission der Metastasen, bei flinf
Patientinnen zu einer Teilremission. Diese Ergebnisse lassen auf eine intrazerebrale Wirkung des
Chemotherapeutikums schlieken.”’

Vor allem kam auch die Frage auf, ob durch eine vorausgehende Ganzhirnbestrahlung die Blut-Hirn-
Schranke eventuell soweit beschadigt wirde, dass Chemotherapeutika diese passieren und auf
intrazerebrale Metastasen wirken kdnnten.

Eine retrospektive Analyse von 174 Patientinnen von Bartsch et al. zeigte eine signifikante
Verlangerung des Uberlebens von Brustkrebspatientinnen durch eine palliative Chemotherapie nach
Ganzhirnbestrahlung.3

Auf der anderen Seite konnte jedoch eine prospektiv angelegte Phase Il Studie von Fortin et al. eine

Auswirkung von Chemotherapeutika auf Brustkrebspatientinnen nicht bestatigen. In dieser Studie
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wurden insgesamt 38 Patientinnen mit intrazerebralen Metastasen mit intraarteriell verabreichtem
Carboplatin oder Methotrexat behandelt. Diese Studie konnte, trotz der kleinen Fallzahl, zeigen, dass
eine systemische Chemotherapie ein viel versprechender Therapieansatz fir Patientinnen mit ZNS-
Metastasen bei kleinzelligem Lungenkarzinom, Lungenadenokarzinom, Ovarialkarzinom und

Lymphomen darstellt. Ein positiver Effekt fiir Brustkrebspatientinnen konnte nicht gefunden werden?’

Endokrine Therapie

In der Therapie von Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom hat sich bereits
gezeigt, dass eine adjuvante Hormontherapie mit Tamoxifen einen signifikanten Einfluss auf das
krankheitsfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben der Patientinnen hat."

Bei Tamoxifen handelt es sich um ein lipophiles Antiéstrogen. Es kann die Blut-Hirn-Schranke gut
Uberwinden. Dies konnte durch Studien von Lien et al. belegt werden, in denen hohe
Tamoxifenkonzentrationen in  den  Hirntumoren  selbst nachgewiesen wurden. Die
Tamoxifenkonzentration im Tumorgewebe lag dabei um das 46-fache hoher als im Serum.*®

Trotz der guten Liquorgangigkeit ist bis heute nicht sicher, ob Tamoxifen Einfluss auf die ZNS
Metastasen ausiiben kann, da es noch keine grof3 angelegten klinischen Studien gibt, die diese
Thematik untersucht haben.

Allerdings sind in der Literatur einzelne Case-Reports zu finden, in denen Tamoxifen einen positiven
Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen genommen zu haben scheint.

In einem Case Report berichten Pors et al. Uber eine 68-jahrige Patientin mit multiplen ZNS-
Metastasen, die durch generalisierte tonisch-klonische Krampfanfalle, Gedachtnisstérungen und
Aphasie auffallig wurde. Bei dieser Patientin wurde eine Monotherapie mit Tamoxifen durchgefihrt.
Die Symptome bildeten sich innerhalb von 3 Monaten fast vollstandig zuriick. Unter dieser Therapie
war die Patientin insgesamt 58 Monate in partieller Remission, bis es wieder zu einer
Tumorprogression kam.>®

Salvati et al. berichten in ihrem Case Report von 3 Patientinnen mit ZNS-Metastasen bei denen
ebenfalls Tamoxifen in der Therapie eingesetzt wurde. Zwei Patientinnen Uberlebten mit dieser

Therapie 5 Jahre, eine Patientin 6 Jahre %

Antikdrper-Therapie

Eine Antikorpertherapie mit Trastuzumab wird bei Patientinnen durchgefiihrt, bei denen im
Primartumor ein positiver Her2/neu-Rezeptorstatus (human epidermal growth factor receptor 2)
nachgewiesen werden kann. Dieser Rezeptor wird an der Zelloberflache exprimiert und gehért zu der
Familie der epidermalen Wachstumsfaktoren. Dieser Rezeptor stimuliert die Zellproliferation der
Tumorzellen und hemmt die Apoptose.25’ 48

Die Wirkung einer Antikérpertherapie auf die intrazerebralen Metastasen ist noch weitestgehend
ungeklart, da Trastuzumab, wie auch viele der klassischen Chemotherapeutika, zu den nicht
liquorgangigen Pharmazeutika gehdrt und die Blut-Hirn-Schranke nicht Uberwinden kann. Die
Konzentration von Trastuzumab im Liquor cerebrospinalis liegt ungefahr um das 200-fache niedriger
als im Serum.?* %

Analog zu den Chemotherapeutika wird in den letzten Jahren vermutet, dass mit einer Trastuzumab-
Therapie bei Her2/neu-positiven Patientinnen in Verbindung mit einer Ganzhirnbestrahlung eine
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Verbesserung des Therapieerfolges erzielt werden kann. Die Hypothese ist, wie bei der systemischem
Chemotherapie, dass es durch die Ganzhirnbestrahlung zu einem Schaden der Blut-Hirn-Schranke
kommt, wodurch die Permeabilitat fir Trastuzumab erhéht wird.

Bartsch et al. untersuchten in einer Studie 17 Her2/neu-positive Patientinnen mit ZNS-Metastasen.
Bei diesen Patientinnen wurde nach einer Ganzhirnbestrahlung eine Trastuzumab-Therapie
durchgefiihrt. Als Kontrollgruppe wurden 36 Her2/neu-positive Patientinnen untersucht, bei denen
lediglich eine Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt wurde. In dieser Studie lag die Uberlebenszeit bei
den Patientinnen, die Trastuzumab erhalten hatten, signifikant héher*

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnte eine retrospektive Studie der Universitat Miinchen einen
positiven Einfluss einer Antikdrpertherapie mit Trastuzumab bei Vorhandensein von ZNS-Metastasen
nicht bestatigen. Insgesamt wurden in dieser Studie 136 Her2/neu-positive Patientinnen untersucht,
bei denen eine Antikorpertherapie durchgefiihrt wurde. In diesem Kollektiv entwickelten insgesamt 42
Patientinnen ZNS-Metastasen. In der Datenauswertung dieser Patientinnen konnte kein signifikanter
Einfluss einer Antikorpertherapie auf die Entstehung oder Behandlung der ZNS-Metastasen gezeigt
werden. Somit erscheint in dieser Studie eine Antikdrpertherapie mit Trastuzumab ineffektiv in der
Vorbeugung oder Behandlung von ZNS-Metastasen bei Her2/neu-positiven Patientinnen zu sein.
Jedoch wurde in dieser Studie nicht auf die lokoregiondre Behandlung, insbesondere die

Ganzhirnbestrahlung, der Patientinnen mit ZNS-Metastasen eingegangen.58
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1.7.2 Therapieoptionen bei Meningeosis carcinomatosa

Die MC betrifft nicht nur die Leptomeningen sondern ist eine Erkrankung des kompletten Liquorraums.
Daher wird eine Behandlung des gesamten Subarachnoidalraums angestrebt. Folgende

Therapieoptionen stehen zur Verfligung:
1.7.2.1  systemische Chemotherapie

Das Ziel der systemischen Chemotherapie ist vor allem die Sanierung der soliden leptomeningealen
Metastasen. Die Therapie wird mit liquorgangigen Chemotherpeutika durchgefiihrt. Insbesondere eine
Hochdosis-Methotrexat-Therapie scheint viel versprechende Ergebnisse zu liefern.

Glantz et al. konnten mit ihrer Studie an 16 Meningeosis carcinomatosa-Patientinnen bei 13
Patientinnen mit einer Hochdosis-Methotrexat-Monotherapie eine Liquorsanierung erzielen. Das
mediane Uberleben lag bei dieser Studie bei 13,8 Monaten.*®

Der Vorteil der systemischen Chemotherapie liegt insbesondere darin, durch den direkten Angriff auf
die soliden leptomeningealen Metastasen, welche haufig direkten Anschluss an die Blutbahn haben,
diese zu verkleinern oder gar zu zerstéren. Dadurch wird die rasche Rekolonisation des

Subarachnoidalraums, durch die sich vom soliden Tumor abspaltenden Zellen, verhindert*®

1.7.2.2 intrathekale Applikation von Chemotherapeutika

Auch wenn bei der systemischen Chemotherapie zumeist liquorgangige Chemotherapeutika wie
Methotrexat verwendet werden, kann durch intravendése Gabe dieser Medikamente im Liquor
cerebrospinalis nur eine begrenzte Konzentration erreicht werden. Insbesondere beim Nachweis von
einer Grof3zahl an nicht-adharenten Tumorzellen im Liquor cerebrospinalis wird eine intrathekale
Gabe von Chemotherapeutika notwendig.

Die Applikation kann initial lumbal erfolgen. Es sollte aber von multiplen lumbalen Applikationen
Abstand genommen werden. Nach Einleitung der Therapie wird daher bei den meisten Patientinnen
ein subgaleales Reservoir (Rickham oder Omaya) mit Anschluss an das Ventrikelsystem angelegt.
Dadurch kdnnen die Chemotherapeutika, die haufig eine kurze Halbwertszeit haben (Methotrexat 24-
48h, Thiotepa < 1h, Cytarabin 3-4h), viel schneller im Ventrikelsystem wirken. Zum anderen ist die
Applikation Uber diese Reservoirs flr die Patientinnen weniger schmerzhaft und mit keinen
postpunktionellen Beschwerden verbunden. Wird die Reservoiranlage von den Patientinnen abgelehnt
oder befindet sich die Patientin bereits in einem terminalen Krankheitsstadium kann jedoch auch auf
eine Reservoiranlage verzichtet werden und die Therapie (iber Lumbalpunktionen erfolgen.

In Deutschland sind fir die intrathekale Chemotherapie nur Methotrexat, Thiotepa und Cytarabin
zugelassen, wobei in der Therapie der MC auf Grund eines Mammakarzinoms in der Regel
Methotrexat verwendet wird.*°

Methotrexat ist ein Folsaureantagonist und wird meist 2-mal wochentlich appliziert. Die verabreichte

Einzeldosis liegt dabei zwischen 12-15mg Methotrexat intrathekal. Um einer systemischen
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Methotrexatwirkung vorzubeugen wird der Patientin supportiv fir 48 Stunden nach jeder Injektion alle
6 Stunden 15mg Folsaure oral, beginnend 6 Stunden nach der Injektion, verabreicht.

Die Therapie gilt als erfolgreich und kann beendet werden, wenn bei 2-3 aufeinander folgenden
Lumbalpunktionen keine Tumorzellen im Liquor cerebrospinalis mehr nachgewiesen werden
kénnen.™

Versagt die intrathekale Therapie mittels Methotrexat und kommt es daher zu keinem Rickgang der
Tumorzellen im Liquor cerebrospinalis oder gar zu einem Anstieg, kann auf Thiotepa, eine DNA-
alkalierende Substanz, umgestiegen werden. Eine weitere Therapieoption bei Versagen von
Methotrexat stellt Cytarabin dar. Cytarabin ist besonders gut wirksam bei Patientinnen mit primar
lymphohamatopoetischen Neoplasien und sollte daher bei Brustkrebspatientinnen Mittel der dritten

Wahl sein.*®

1.7.2.3  Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist eine Option fiir Patientinnen mit MC, die zusatzlich noch solide Tumore im
Gehirn oder Rickenmark aufweisen.

Meistens geht der Bestrahlung zuerst eine intrathekale Chemotherapie fir 3 Wochen voraus, bei der
das Chemotherapeutikum 2-mal wéchentlich verabreicht wird.

Beim Vorliegen einer MC wird in den meisten Fallen eine groflvolumige Bestrahlung bevorzugt.
Fokale Bestrahlungen einer umschriebenen Region sind selten.

Im Fall von zusatzlich nachgewiesenen soliden Metastasen im Zerebrum wird eine ,Helmfeld®-
Bestrahlung durchgeflihrt. Das bestrahlte Volumen beinhaltet dabei das gesamte Gehirn unter
Einbeziehung der Lamina cribrosa, der Schadelbasis mit den basalen Zisternen und dem Myelon bis
auf die HOhe vom ersten oder zweiten Halswirbelkorpers. Die empfohlene Gesamtdosis ist individuell
und liegt bei 30 bis 40 Gray.

Im Falle des Nachweises von soliden Rickenmarksmetastasen umfasst das zu bestrahlende Volumen
das gesamte Ausmall der Rickenmarksmetastase mit zusatzlichem kraniokaudalem
Sicherheitsabstand von jeweils einer Wirbelkérperhdhe. Die empfohlene Gesamtdosis liegt ebenfalls
bei 30 bis 40 Gray.*°
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1.7.3 Therapieoptionen bei Ruckenmarksmetastasen

Da Ruckenmarksmetastasen ein sehr seltenes Ereignis sind, gibt es nur einige wenige
Therapiestudien.

Der Goldstandard zur Behandlung ist die symptomatische Therapie mit Kortikosteroiden zur
Reduktion des Umgebungsédems, gefolgt von einer Bestrahlung des betroffenen
Ruckenmarksabschnittes. Da nicht selten mehr als ein Abschnitt des Rickenmarks von Metastasen
befallen ist, kommt in einigen Fallen auch eine Bestrahlung des gesamten Riickenmarks in Betracht.
Eine systemische Chemotherapie wird derzeit nicht zu den gangigen Therapieregimen bei
Rickenmarksmetastasen gezahlt. Allerdings ist davon auszugehen, dass analog zu den soliden
intrazerebralen Metastasen, nach erfolgter Bestrahlung auch hier die BlutHirn-Schranke beschadigt
wird und somit eine systemische Chemotherapie wirksam sein konnte. Dasselbe ist auch flr
endokrine Therapieansatze, sowie fir Immuntherapien mit Trastuzumab anzunehmen.

Einige wenige Untersuchungen beschaftigen sich mit der chirurgischen Resektion der Metastasen.
Die Wirksamkeit des operativen Vorgehens alleine ist aber immer noch fraglich, da bei den
Patientinnen in diesen Studien in vielen Fallen zudem eine postoperative Bestrahlung durchgefiihrt

wurde.*'
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2. Zentrale Fragestellung

Das Auftreten von ZNS-Metastasen im Rahmen eines Mammakarzinoms stellt, wie in der Einleitung
gezeigt, ein Ereignis mit schlechter Prognose dar.

Es sind bereits einige Faktoren bekannt, die sich mit der Entstehung der ZNS-Metastasen
beschaftigen. So zahlen ein junges Patientenalter, ein negativer Hormonrezeptorstatus oder ein
positiver Her2/neu-Rezeptorstatus zu den Faktoren, die eine erhdohte Wahrscheinlichkeit flr das
Auftreten von ZNS-Metastasen aufweisen.*

In dieser Studie werden anhand der vorliegenden Daten untersucht, ob diese Faktoren in der
vorliegenden Patientenpopulation ebenfalls einen Einfluss auf die Entstehung nehmen und noch
weitere Faktoren zu identifizieren sind. Aus methodischen Griinden (das Fehlen einer
Patientinnengruppe ohne ZNS-Metastasen), kann jedoch nicht auf das Risiko eingegangen werden,
eine ZNS-Metastasierung als solche zu erleiden, sondern nur auf die zeitliche Dimension zwischen
Erstdiagnose des Mammakarzinoms und Auftreten der ZNS-Metastasen. Diese durfte jedoch auch
teilweise als Hinweis auf das Risiko der ZNS-Metastasierung gelten.

Das Hauptziel dieser Studie ist es jedoch, Faktoren zu identifizieren, die nach dem Auftreten der
Metastasen auf einen prognostisch giinstigeren Verlauf der Erkrankung hindeuten. Als Indikator fir
einen solchen Erkrankungsverlauf wird hierzu die Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der ZNS-
Metastasierung der Patientinnen herangezogen. Eine signifikant langere Uberlebenszeit deutet dabei
auf einen gunstigen Prognosefaktor hin.

Im Mittelpunkt der Analyse stehen die Eigenschaften des Primartumors, der Verlauf der Erkrankung
bis zum Auftreten der ZNS-Metastasen und die Charakteristika der ZNS-Metastasen, da diese
Faktoren nicht beeinflussbar sind und retrospektiv valide ausgewertet werden kdnnen.

Im Rahmen des Primartumors werden dessen Kklinisch-pathologischen Eigenschaften und die
Therapie vor Auftreten der ZNS-Metastasen untersucht.

Bei dem zeitlichen Verlauf der Tumorerkrankung liegt das Augenmerk auf der Zeitspanne zwischen
der Diagnose des Primartumors und der ZNS-Metastasen, sowie dem Ausmall der Metastasierung
des Tumors in weiteren Organsystemen aufterhalb des ZNS.

Zur Analyse prognostisch guinstiger Faktoren im Rahmen der Prasentation der ZNS-Metastasen
werden die klinische Symptomatik und das Befallsmuster des ZNS herangezogen.

In einem weiteren Schritt werden die jeweiligen Therapieansatze im Bezug auf die ZNS-Metastasen
beschrieben und auf ihre Effektivitat hin verglichen. Diese Analysen sind vor allem deskriptiver Art, da
viele Faktoren neben den ZNS-Metastasen die Therapie beeinflussen und retrospektiv nicht ganzlich
zu vergleichen sind. Kritisch ist anzumerken, dass zur Untersuchung von Therapieeffektivitat grofl
angelegte klinische prospektive Studien notwendig sind um vergleichbare Werte zu erzielen. Dies ist
im Rahmen dieser Untersuchung nicht méglich.

Abschlieend wirft die Studie noch einen Blick auf die zeitliche Entwicklung im Rahmen der Therapie

Uber die letzten 20 Jahre. Diese Auswertung ist ebenfalls deskriptiver Art.
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3. Material und Methoden

3.1 Das Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasst alle in der Frauenklinik im Klinikum Grof3hadern
behandelte Patientinnen (ausschlieRlich weiblichen Geschlechts), bei denen es zur Entstehung von
Metastasen des ZNS durch ein Mammakarzinom kam. Zu den Metastasen des ZNS wurden dabei
solide intrazerebrale und spinale Metastasen sowie die Meningeosis carcinomatosa gerechnet.
Metastasen im Bereich der Retina, als Sonderform der Metastasen des ZNS, wurden in dieser Studie
nicht einbezogen.

Der Beobachtungszeitraum wurde anhand der Erstdiagnose der ZNS-Metastasen festgelegt. Er liegt
zwischen dem 01.01.1988 und 31.12.2007 (20 Jahre).

Als Grundlage zur Ermittlung der zu dieser Studie passenden Patientinnen wurde die vorbestehende
Datenbank herangezogen, die in Zusammenarbeit mit dem Krebsregister Miinchen erstellt wurde und
die Daten aller Mammakarzinompatientinnen enthalt, die im genannten Zeitraum in der Frauenklinik
Grofllhadern im Laufe ihrer Mammakarzinomerkrankung in Grof3hadern behandelt wurden. Die Follow-
up Informationen werden regelmaRig durch Datenaustausch aktualisiert.

Diese Datenbank enthalt alle verfligbaren Angaben zum Primartumor inklusive Diagnosedatum,
Tumorstadium, Rezeptorstatus, primaren Therapiemallnahmen. Zudem enthalt die Datenbank
Informationen zu den bekannten Progressions- und Metastasenlokalisationen mit Diagnosezeitpunkt.
Aus dieser Datenbank konnten 251 Patientinnen mit ZNS-Metastasen identifiziert werden, die

potentiell fiir diese Studie geeignet waren.

3.2 Die Datenerhebung

Die Datenerhebung fand im Zentralarchiv des Klinikums GroRhadern statt. Im Zeitraum von Oktober
2007 bis einschliel3lich Februar 2008 wurden alle verfiigbaren Akten zu den 251 Patientinnen
gesichtet. Die Akten lagen teilweise als Originaldokumente vor. Der Rest der Akten befand sich auf
Mikrofilmen.

Aus den vorliegenden Akten wurde umfangreiches Material zum Primartumor, dem Krankheitsverlauf
bis zur Diagnose der ZNS-Metastasen und dem Krankheitsverlauf nach Diagnose der selben erhoben
bzw. Uberprift und in eine Excel®-Datenbank eingegeben, die spater flr statistische Auswertungen in

eine SPSS°-Datenbank konvertiert wurde.
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Kodierung der Daten

Die verschiedenen Variablen der Datenbank kénnen in verschiedene Hauptgruppen unterteilt werden

3.2.1.1

personliche Daten

Angaben zum Primartumor und zu seiner lokoregionaren und systemischen Behandlung
Angaben zum Krankheitsverlauf vor und zur sonstigen Tumorausbreitung bei Diagnose der
Metastasen des ZNS

Angaben zur Erstmanifestation und Primartherapie der Metastasen des ZNS

Angaben zum weiteren Krankheitsverlauf, inklusive Tumorprogression der ZNS-Metastasen

Letzte Follow-up Informationen inklusive Life-Status

personliche Daten

Zu den personlichen Daten der Patientinnen wurden folgende Variablen aufgenommen:

Nachname

Vorname

Geburtstag (hieraus wurde das Alter bei Diagnose des Mammakarzinoms und bei Diagnose
der ZNS-Metastasen abgeleitet)

zugewiesener individueller Identifikationscode

Menopausestatus der Patientin zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms

3.2.1.2 Angaben zum Primartumor und seiner lokoregionaren und systemischen

Therapie

Die Angaben zu Primartumor beinhalten folgende Variabeln:

® & & 6 o o o

Datum der Erstdiagnose des Mammakarzinom
Histologischer Typ des invasiven Primartumors
TNM-Tumorklassifikation des Primartumors bei Erstdiagnose
Differenzierungsgrad des Primartumors

Lymphangiosis carcinomatosa

Hormonrezeptorstatus des Primartumors

Her2/neu-Status des Primartumors

Die Beurteilung der einzelnen tumorspezifischen Parameter erfolgte durch ein pathologisches Institut

am Biopsie- bzw am Mastektomiepraparat.
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Zur Klassifikation des histologischen Typs des Primartumors, sowie dessen Differenzierungsgrad

erfolgte nach der aktuellen WHO-Klassifikation von 20035

Invasives duktales Karzinom
Invasives lobulares Karzinom
Tubulares Karzinom

Invasives kribriformes Karzinom
Medullares Karzinom

Muzinéses Karzinom
Neuroendokriner Tumor

Invasives papillares und mikropapillares Karzinom
Apokrines Karzinom
Metaplastisches Karzinom
Lipidreiches Karzinom
Sekretorisches Karzinom
Onkozytares Karzinom
Adenoid-zystisches Karzinom
Azinusszell-Karzinom
Glykogenreiches Klarzellkarzinom
Sebazedses Karzinom

Inflammatorisches Karzinom

Tabelle 01: WHO-Klassifikation der invasiven Mammakarzinome®

G1 gut differenziert

G2 maRig differenziert

G3 schlecht differenziert

Tabelle 02: Tumorgrading des Mammakarzinoms nach Elston und Ellis*’
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Die TNM-Einteilung erfolgte nach der offiziellen Klassifikation (pTNM):

pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden

pT1 Tumor 2cm oder weniger in der gréRten Ausdehnung

pT2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in der gréten Ausdehnung
pT3 Tumor mehr als 5 cm in der grof3ten Ausdehnung

pT4 Tumor jeder GréRRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

s
pNX regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

pNO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

pN1 1-3 Metastase(n) der ipsilateralen axillaren Lymphknoten
und/oder mikroskopische Metastase(n) der ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna, die bei der Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, klinisch aber nicht erkennbar

waren

pN2 4-9 Metastasen der ipsilateralen axillaren Lymphknoten
oder klinisch erkennbare ipsilaterale Lymphknotenmetastasen der A. mammaria interna ohne axillare

Lymphknotenmetastasen

pN3 Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen axillaren Lymphknoten

oder in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten

oder in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mindestens einer
axillaren Lymphknotenmetastase

oder mehr als 3 axillare Lymphknotenmetastasen mit klinisch nicht erkennbarer(en), mikroskopisch
nachweisbarere(en) Metastase(n) in Lyphknoten entlang der A. mammaria interna

oder Metastase(n) in ipsilateralen supraklvikuldren Lymphknoten

pMX Vorliegen von Frenmetastasen kann nicht beurteilt werden

pMO keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen
Tabelle 03: pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms®”

Zusatzlich zu der offiziellen Klassifikation pM1 wurde in dieser Studie eine weiter Unterteilung
vorgenommen. pM1a beschreibt eine Fernmetastasierung ohne primare ZNS-Beteiligung, pM1b

beschreibt eine Fernmetastasierung mit primarer ZNS-Beteiligung.

Die Lymphangiosis carcinomatosa wurde durch den Pathologen in den Fallen diagnostiziert, in denen
am Tumorzellkomplex (Praparat) multiple, ektatische LymphgefalRe nachgewiesen werden. Diese
missen mindestens 5mm (iber die Invasionsfront (Ubergang von Tumor- zu Normalgewebe)

hinausreichen.?’

Die Bestimmung des Progesteron- und Ostrogenrezeptorstatuses erfolgte immunhistochemisch.?’
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Die Bestimmung des Her2/neu-Rezeptorstatuses erfolgte ebenfalls immunhistochemisch. Hierbei wird

ein vierstufiger Score erhoben:

Her2/neu 0+ | keine Farbereaktion oder keine
< 10% der invasiven Tumorzellen mit Markierung der Zellmembran Her2/neu-

Uberexpression

Her2/neu 1+ |> 10% der invasiven Tumorzellen mit schwacher, inkompletter|keine
Markierung der Zellmembran Her2/neu-

Uberexpression

Her2/neu 2+ |> 10% der invasiven Tumorzellen mit zirkuldrer Markierung der|geringe
Zellmembran Her2/neu-

Farbeintensitat: gering bis mittelgradig Uberexpression

Her2/neu 3+ |> 10% der invasiven Tumorzellen mit zirkuldrer Markierung der| starke

Zellmembran Her2/neu-
Farbeintensitat: stark Uberexpression
Tabelle 04: Immunhistochemische Bewertung des Her2/neu-Rezeptorstatus®’

In dem Falle eines Her2/neu 2fach positiven Scores wurde, zur weiteren Unterteilung, eine
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung vorgenommen. Hierbei wird ein mit Fluoreszenz-Farbstoff-
markierter Antikorper gegen den Her2/neu-Rezeptor eingesetzt.(Internet). Wenn mehr als 4
Gensignale pro Tumorzellkern erkannt werden, ist diese als FISH positiv zu werten. Im anderen Falle

wird der Tumor als FISH negativ gewertet.59
Die Angaben zur lokoregionaren und systemischen Behandlung des Primartumors beinhalten:

¢ Durchfihrung und Art eines operativen Eingriffes an der Mamma (Brusterhaltende oder
radikale Operation)
Durchfiihrung einer adjuvanten Bestrahlung der Mamma bzw. der Thoraxwand
Durchfiihrung einer adjuvanten systemischen Therapie durch Chemotherapie, endokrine

Therapie oder Antikoérpertherapie

26



Material und Methoden

3.2.1.3 Angaben zum Krankheitsverlauf vor und zur Tumorausbreitung bei

Diagnose der ZNS-Metastasen

Hier finden sich die vollstandigen Angaben zu Tumorprogressionen. Es wurden folgende Ereignisse

zusammengefasst:

¢ Lokoregionare Rezidive

¢ Kontralaterale Zweitkarzinome

¢ Auftreten von anderen Metastasen in folgenden Bereichen:

Knochen

Lunge und Pleura
Leber

Lymphatisches System
Haut

Andersweitige Metastasen

¢ Anzahl der insgesamt von Metastasen befallenen Organsysteme neben dem ZNS

¢ Zweitmalignome unabhangig vom Mammakarzinom

Im Falle des Eintretens eines der oben genannten Ereignisse wurde das Datum der Diagnose erfasst.

Aus der Differenz zwischen dem friihesten Ereignisdatum und dem Datum der Erstdiagnose des

Mammakarzinoms errechnete sich das krankheitsfreie Intervall der Patientinnen in Monaten. Fir die

Patientinnen mit primar metastasierter Tumorerkrankung wurde das krankheitsfreie Intervall mit O

Monaten festgelegt.
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3.2.1.4 Angaben zur Erstmanifestation der Metastasen des ZNS und deren

Therapie

Es wurde bei diesem Datensatz das Datum der Erstdiagnose der ZNS-Metastasen erfasst. Es wurde
dabei immer dasjenige Datum herangezogen, an dem das erste Mal in der Bildgebung oder durch

eine positive Liquorpunktion ein Befall des ZNS nachgewiesen werden konnte.

Des Weiteren finden sich folgende Angaben zur Erstdiagnose der ZNS-Metastasen:

¢ Art der dokumentierten neurologischen Symptomatik bei Diagnose
® Kopfschmerzen
® Ubelkeit und / oder Erbrechen
® Schwindelsymptomatik / Gleichgewichtsstérungen
® Sehstérungen
® Horstérungen
® Sonstige sensorische Ausfalle
¢ Paresen und motorische Defizite
® Sprachstérungen
® epileptische Anfalle
® Wesensveranderungen
® Leistungsminderung kognitiver Fahigkeiten

® Blasen-Mastdarm-Entleerungsstérungen
Anzahl der vorliegenden neurologischen Symptomkomplexe

Lokalisation der Metastasen
® Liquor cerebrospinalis
®  Supratentoriell
¢ Infratentoriell
® Spinal
Anzahl der Metastasen (falls dokumentiert)

Durchmesser der gréfiten Metastase in Millimeter (falls dokumentiert)
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Zu der Behandlung der ZNS-Metastasen wurden folgende Daten dokumentiert:

¢ Erster lokoregionarer Therapieansatz zur Behandlung der ZNS-Metastasen
® Operative Sanierung
® Operative Sanierung mit anschlieBender Ganzhirnbestrahlung
® Operative Sanierung mit anschlieRendem radiochirurgischen Eingriff
® Ganzhirnbestrahlung
® Ganzhirnbestrahlung mit anschlieRendem radiochirurgischen Eingriff
® radiochirurgischer Eingriff
® Intrathekale Applikation von Chemotherapeutika
® Intrathekale Applikation von Chemotherapeutika und Ganzhirnbestrahlung

® keine lokoregionare Behandlung

¢ Durchfihrung einer systemischen Therapie im weiteren Verlauf
® Chemotherapie
® Endokrine Therapie

® Antikérpertherapie

Im Falle einer Durchflihrung einer der genannten Therapieoptionen wurde das Start- und Ende-Datum

festgehalten, in dem die Therapie erfolgte.

3.2.1.5 Angaben zum weiteren Krankheitsverlauf bei Metastasen des ZNS

Der Krankheitsverlauf bei ZNS-Metastasen wird mit folgenden Variablen beschrieben:

¢ Beobachtung einer apparativen Remission, aufgeteilt nach
®  Vollremission (komplettes Verschwinden aller Metastasen in der Bildgebung)
® Teilremission (substantielle Verkleinerung der Metastasen*)
® Keine objektivierbare Remission
¢ Auftreten einer Symptomverbesserung (komplettes Verschwinden oder substantielle
Verbesserung tumorbedingter Neurologie)
Auftreten und Zeitpunkt einer Progression der ZNS-Metastasen
Life Status bzw.Todesdatum

Todesursache

" Die Bildgebung wurde gewertet, wie sie von den Originalbefunden beschrieben wurde. Hierbei kann
im Einzellfall nicht unterschieden werden, ob die Remission nach den aktuell empfohlenen RECIST-
Kriterien oder alteren Schemata erfolgte.
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Aus objektiver Remission und Symptomverbesserung wurde die Variable des ,klinischen Benefits®
generiert. Als ,Benefit 1. Ordnung“ wurde eine Vollremission der Metastase(n) gewertet. Als ,Benefit
2. Ordnung“ wurde eine Symptomverbesserung von mindestens 3 Monaten oder eine Teilremission
der Metastase(n) gewertet.

Zur Festlegung des Zeitpunkts der Progression der ZNS-Metastasen wurde vorzugsweise der
Zeitpunkt herangezogen, zu dem in der Bildgebung oder in der Liquorpunktion eine Zunahme der
Metastasen/Tumorzellen zu verzeichnen war.

In einigen Fallen lag keine erneute Bildgebung oder Liquorpunktion im Verlauf vor. Zum einen lag der
Grund dafiir darin, dass die Erkrankung so schnell verlief, dass keine Bildgebung mehr erfolgen
konnte. Des Weiteren erfolgten bei einigen Patientinnen die Kontrollen auswartig und es lagen in
Grolihadern keine Berichte vor. Einige Patientinnen verweigerten auch die regelmafige Kontrolle. Zur
Bestimmung des Progressionszeitpunktes in diesen Fallen wurde das erneute Auftreten oder eine

Verschlechterung von neurologischen Symptomen herangezogen.
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3.2.2 Berechnung von Zeitspannen

Zeitspannen wurden mit Hilfe des Date and Time Wizard berechnet.

Folgende Zeitspannen wurden berechnet:

¢

das Alter der Patientin bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms berechnet aus Geburtsdatum
und Datum der Erstdiagnose

das Alter der Patientin bei Erstdiagnose der ZNS-Metastasen berechnet aus Geburtsdatum
und Datum der Erstdiagnose der ZNS-Metastasen

die Dauer des ersten krankheitsfreien Intervalls berechnet aus Erstdiagnosedatum des
Mammakarzinoms und dem Zeitpunkt der ersten Tumorprogression jeglicher Art

die Zeitspanne bis zum Eintreten der ZNS-Metastasierung berechnet aus Erstdiagnosedatum
des Mammakarzinoms und Erstdiagnosedatum der ZNS-Metastasen

.1ime to Progression® der ZNS-Metastasen berechnet aus Erstdiagnosedatum der ZNS-
Metastasen und Zeitpunkt der ersten Progression der ZNS-Metastasen bzw. letztem Follow-
up-Datum bei Patientinnen ohne bekannte Progression im ZNS

Gesamtuberleben unter ZNS-Metastasierung berechnet aus Erstdiagnosedatum der ZNS-

Metastasen und Todesdatum bzw. letztem Follow-up-Datum bei noch lebenden Patientinnen

*

Bei einem Teil der Patientinnen ist vermutlich eine Progression eingetreten, ohne dass dazu

eindeutige Daten gefunden werden konnten. Bei diesen Patientinnen wurde das letzte Datum

gewertet, bei dem sicher keine Progression nachweisbar war und die Pat. zu diesem Zeitpunkt in

Kaplan-Meier-Kurven zensiert.
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3.3 Auswertung der Daten

Die Patientinnen, bei denen eine vollstandige Datenerhebung der ZNS- Metastasierung vorlag,
wurden im Studienkollektiv (N=156) zusammengefasst. Sie stellen die Hauptgruppe der Studie dar.
Die Patientinnen, bei denen eine vollstandige Datenerhebung nicht moéglich war, wurden in einer
eigenen Gruppe (N=95) zusammengefasst. Es handelt sich hier bei um Frauen, bei denen die
Diagnose und Therapie der ZNS-Metastasen nicht in GroRhadern erfolgte und daher nur
unvollstandige Angaben zur Art der Metastasierung vorlagen. Bei diesen Patientinnen konnten nur
Daten zum Primartumor, zum Diagnosezeitpunkt der ZNS-Metastasen und zur Uberlebenszeit, nicht
jedoch zu Details der ZNS-Metastasierung und ihrer Therapie erfasst werden.

Diese imkomplette Gruppe wurde als Vergleichsgruppe angesehen, um zu Uberprifen, ob das
eigentliche Studienkollektiv bezliglich ZNS-Metastasen reprasentativ fur das Phanomen des zerebral
metastasierten Mammakarzinoms ist, oder ob im Klinikum der Universitat eine besonders glinstige

oder auch unginstige Auswahl an Patientinnen behandelt wird.

Zur Gegenuberstellung des Studienkollektivs und des Vergleichskollektiv wurde das Mann-Whitney
Testverfahren angewendet. Dabei wurden die klinisch-pathologischen Charakteristika des
Primartumors zwischen dem Studienkollektiv und dem Vergleichskollektiv ausgewertet. In diesem
Bereich war in allen Fallen eine vollstandige Datenlage vorhanden.

Die anschlieBenden Analysen im Studienkollektiv erfolgten mittels Log Rank-Test. Signifikante
Ergebnisse wurden an Hand von Kaplan-Meier-Kurven graphisch dargestellt. Die fir die Berechnung
verwendete Uberlebenszeit war dabei die Uberlebenszeit der Patientinnen ab dem Zeitpunkt der
Erstdiagnose der ZNS-Metastasen, da dies die zentral zu untersuchende Uberlebenszeit in dieser
Studie darstellt. Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Auswertung noch am Leben waren, wurden zum

letzten Beobachtungszeitpunkt zensiert.

Die komplette Auswertung der Daten, sowie die Erzeugung von Tabellen und Grafiken, erfolgte
ausschlieRlich mit der SPSS®-Software.

Fir die durchgefihrten Analysen wurde grundsatzlich das in der Medizin anerkannte
Siginifikanzniveau von p=0,05 verwendet. Da in der Arbeit jedoch multiple Test angewandt wurden,
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit falsch positive Testergebnisse zu erhalten. Das bedeutet, dass
Faktoren als signifikant erachtet werden, die tatsachlich nicht signifikant sind. Um das Risiko von
falsch signifikanten Ergebnissen zu reduzieren wurde daher zusatzlich in den einzelnen Abschnitten
eine Bonferroni Korrektur durchgefiihrt. Diese Korrektur berlicksichtigt die Anzahl an durchgefiihrten
Test (n) fUr das Gesamtrisiko bzw Signfikanzniveau (p). Fur jeden Einzeltest wird daher ein
Einzelrisiko bzw Einzelsignifikanzniveau (p’) bestimmt. Zusammen erganzen sich die Einzelrisiken auf

das geforderte Gesamtrisiko bzw Signifikanzniveau:

p'=p/n*
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Abschlieend wurde das Studienkollektiv in folgende Untergruppen (Zeitkohorten) unterteilt:

¢ Gruppe 1: Erstdiagnose der ZNS-Metastasen zwischen
01.01.1988 und 31.12.1992

¢ Gruppe 2: Erstdiagnose der ZNS-Metastasen zwischen
01.01.1993 und 31.12.1997

¢ Gruppe 3: Erstdiagnose der ZNS-Metastasen zwischen
01.01.1998 und 31.12.2002

¢ Gruppe 4: Erstdiagnose der ZNS-Metastasen zwischen

01.01.2003 und 31.12.2007

Anhand dieser Unterteilungen der Kollektivs sollte deskriptiv beschrieben werden, wie sich die
Therapie in den letzten 20 Jahren veréndert hat. Eine explorative Analyse der Uberlebenszeiten in

diesen Untergruppen erfolgte anschlieRend wieder Gber das Log Rank-Testverfahren.

In den einzelnen Analysen wurden nur die Falle mit vorhandenen Daten ausgewertet. Im Falle von
fehlenden Werten wurden diese von der Analyse ausgeschlossen. Daher kann die Summe der
Patientenzahlen in den einzelnen Auswertungen von dem des Studienkollektivs (N=156) abweichen.

In den Auswertungen sind die validen Prozentzahlen angegeben.

33



Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1 Bestimmung des auswertbaren Patientenkollektivs

Von den insgesamt 251 Patientinnen, die in den letzten 20 Jahren in der Frauenklinik Gro3hadern mit
ZNS-Metastasen in Rahmen eines Mammakarzinoms in der Datenbank registriert wurden, konnte bei
156 (62,2%) Patientinnen eine vollstdndige Datenerhebung erfolgen. Diese Patientinnen stellen das
Studienkollektiv dar.

86 (34,3%) Patientinnen wurden im Rahmen ihrer ZNS-Metastasierung nicht in GroRRhadern
behandelt. Bei 9 (3,6%) Patientinnen, die im Rahmen der ZNS-Metastasierung in Grof3hadern
behandelt wurden, war eine vollstdndige Datenerhebung aufgrund der verfligbaren Akten nicht
moglich. Diese insgesamt 95 (37,8%) Patientinnen wurden als Vergleichskollektiv fur die
Reprasentativitat des Studienkollektivs verwendet.

In der zuletzt genannten Gruppe lagen ausschlie3lich Daten zum Primartumor, zum Auftrittsdatum der

ZNS-Metastasen und zum Uberleben vor.

4.2 Die Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Diagnose der
ZNS-Metastasen

In dem Studienkollektiv waren 143 (91,7%) Patientinnen zum Zeitpunkt der Analyse bereits
verstorben. 13 (8,3%) Patientinnen waren noch am Leben. Es ergab sich eine mediane
Uberlebenszeit von 150 Tagen. Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 316 Tagen (Standardabweichung
(standard deviation, SD) +/- 481 Tage). Die minimale Uberlebenszeit lag bei 0 Tagen und die
maximale Uberlebenszeit bei 3364 Tagen.

In dem Vergleichskollektiv waren 86 (90,5%) der Patientinnen zum Zeitpunkt der Analyse bereits
verstorben. 9 (9,5%) Patientinnen waren noch am Leben. In dieser Gruppe ergab sich eine mediane
Uberlebenszeit von 157 Tagen. Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 308 (SD +/- 354) Tagen. Die

minimale Uberlebenszeit lag bei 0 Tagen und die maximale Uberlebenszeit bei 1695 Tagen.
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Grafik 01: Uberlebenskurven der Patientinnen im Studien- und im Vergleichskollektiv

Bei dem Vergleich der Uberlebenszeiten der beiden Gruppen mittels Log Rank-Testverfahren ergab

sich ein p-Wert von 0,772 und damit kein signifikanter Unterschied.

Von den 143 (91,7%) Patientinnen des Studienkollektivs, die zum Zeitpunkt der Analyse bereits
verstorben waren, lag das mediane Alter zum Todeszeitpunkt bei 56 Jahren. Das mittlere Alter lag bei
55 (SD +/- 12,64) Jahren. Die jlngste Patientin war zum Todeszeitpunkt 24 Jahre, die alteste
Patientin 86 Jahre alt.

Im Falle von 57 (36,5%) Patientinnen des Studienkollektivs konnte anhand der vorliegenden
Dokumente die genaue Todesursache nicht ermittelt werden. 18 (11,5%) Patientinnen verstarben
gesichert an einer Hirndrucksymptomatik. Bei 9 (5,8%) Patientinnen waren andere Metastasen
ausschlaggebend fur das Versterben. Im Falle von 54 (34,6%) trat der Tod im Rahmen der allgemein
fortgeschrittenen Tumorerkrankung ein. Bei 5 (3,2%) Patientinnen trat der Tod nicht tumorassoziiert

ein.
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4.3 Vergleich der Patientinnencharakteristika von Studien- und

Vergleichskollektiv

Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick iiber die klinisch-pathologischen Faktoren des

Primartumors im Studien- und im Kontrollkollektiv. Zur Aufdeckung, ob signifikante Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen vorliegen, wurde das Mann-Whitney Testverfahren angewendet. Bei

den angegebenen Prozentzahlen handelt es sich um die validen Prozentwerte unter Ausschluss von

Fallen mit fehlenden Werten. Der angegebene p-Wert gibt Auskunft Uber signifikante Unterschiede

zwischen den einzelnen Kollektiven. Das Signifikanzniveau dieser Analyse wurde, bei insgesamt 10

Testungen in diesem Abschnitt, nach Bonferroni-Korrektur mit p=0,005 festgelegt.

Studienkollektiv Vergleichskollektiv P Signifikanz
(156 Patientinnen) (95 Patientinnen)
Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose des
Priméartumors
-in Jahren
Median 51,0 51,0 0,475 nicht
Mittelwert 50,9 52,4 signifikant
Spannweite 23-84 32-81
Tabelle 05: Patientenalter bei Erstdiagnose
Studienkollektiv Vergleichskollektiv P Signifikanz
(156 Patientinnen) (95 Patientinnen)
Tumorstadium des Primartumors
- Anzahl (%)
pT1 25 (17,0%) 33 (36,3%) <0,001 signifikant
pT2 68 (46,3%) 39 (42,9%)
pT3 22 (15,0%) 10 (11,0%)
pT4 32 (21,8%) 9 (9,9%)
Nodalstatus des Primartumors
- Anzahl (%)
pNO 37 (27,6%) 22 (25,3%) 0,253 nicht
pN1 28  (20,9%) 34 (39,1%) signifikant
pN2 37 (27,6%) 14 (16,1%)
pN3 32 (23,9%) 17 (19,5%)
Vorkommen von Fernmetastasen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Primartumors
- Anzahl (%)
Mo 113 (72,4%) 82 (86,3%) 0,007 nicht
M1a (ohne ZNS-Metastasen) 31 (19,9%) 12 (12,6%) signifikant
M1b (mit ZNS-Metastasen) 12 (7,7%) 1 (1,1%)

Tabelle 06:
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Studienkollektiv Vergleichskollektiv P Signifikanz
(156 Patientinnen) (95 Patientinnen)
Histologischer Typ des Primartumors
-Anzahl (%)
Duktal 141 (91,0%) 82 (87,2%) 0,341 nicht
Lobular 10 (6,5%) 8 (8,5%) signifikant
Muzinds 3 (1,9%) 2 (21%)
Medullar 1 (0,6%) 1 (1,1%)
Andere histolog. Karzinome 0 (0,0%) 1 (1,1%)
Differenzierungsgrad des Primartumors
- Anzahl (%)
G1 4 (2,6%) 2 (2,3%) 0,125 nicht
G2 52 (34,4%) 40 (45,5%) signifikant
G3 95 (62,9%) 46 (52,3%)
Vorkommen einer Lymphangiosis carcinomatosa zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors
- Anzahl (%)
Nein 119 (76,3%) 77 (81,1%) 0,376 nicht
Ja 37 (23,7%) 18 (18,9%) signifikant
Tabelle 07: weitere Primartumorcharakteristika des Studien- und Vergleichskollektivs
Studienkollektiv Vergleichskollektiv P Signifikanz
(156 Patientinnen) (95 Patientinnen)
Progesteronrezeptorstatus des Primartumors
- Anzahl (%)
Negativ 81 (53,6%) 42 (50,6%) 0,657 nicht
Positiv 70 (46,4%) 41 (49,4%) signifikant
Ostrogenrezeptorstatus des Primartumors
- Anzahl (%)
Negativ 82 (54,3%) 37 (44,0%) 0,133 nicht
Positiv 69 (45,7%) 47 (56,0%) signifikant
Her2/neu-Rezeptorstatus des Primartumors
- Anzahl (%)
Negativ 20 (28,6%) 5  (19,2%) 0,515 nicht
1+ 9 (12,9%) 2 (7.7%) signifikant
2+ (FISH -) 3 (4,3%) 6 (23,1%)
2+ (FISH +) 6  (8,6%) 0 (0,0%)
3+ 32 (45,7%) 13 (50,0%)
Tabelle 08: Rezeptorstatus des Primartumors des Studien- und Vergleichskollektivs

Unter Berilcksichtigung der Bonferroni-Korrektur ist der einzige signifikante Unterschied zwischen
beiden Kollektiven eine Verschiebung des Tumorstadiums zu hoheren Stadien im Studienkollektiv.
Zusammen mit dem nicht signifikanten Trend des M-Stadiums, 27,6% primar metastasierte im
Studienkollektiv verglichen mit 13,7% beim Vergleichskollektiv deutet dies auf ein Verschiebung des
Nachsorgeverhaltens im Verlauf der Erkrankung hin. Patientinnen mit giinstigerem Stadium verlassen
im Lauf der Zeit die Nachbetreuung im Zentrum und werden dann im Falle einer Progression seltener
wieder dort vorgestellt. Dennoch erscheint das Kernstudienkollektiv im Wesentlichen reprasentativ fur

die Entitat des zerebral metastasierten Mammakarzinoms.
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4.4 Prognosefaktoren bezuglich der zeitlichen Entstehung der
ZNS-Metastasen

In diesem Abschnitt werden insgesamt 11 Testungen durchgeflihrt. Nach Bonferroni-Korrektur liegt
das korrigierte Signifikanzniveau bei p=0,0045. Dies mag sehr konservativ erscheinen, minimiert aber

das Risiko falsch positiver Annahme der Testhypothesen.

In der folgenden Auswertung werden die biologischen Faktoren des Primartumors im Studienkollektiv
bezlglich ihres Einflusses auf die Zeitspanne bis zur Entstehung der ZNS-Metastasen analysiert.
Daher ist in dieser Analyse, im Gegensatz zu den Analysen in den folgenden Abschnitten, die
Zeitspanne zwischen Erstdiagnose des Mammakarzinoms und Erstdiagnose der ZNS-Metastasen die
in die Berechnung einflieende Zeitdauer. Die Zeitspanne wird in Monaten angegeben. Bei den
angegebenen Prozentzahlen handelt es sich um die validen Prozentwerte. Fir diese Analysen wurde
das Log Rank-Testverfahren angewendet.

Im gesamten Studienkollektiv betrug der mediane Beobachtungszeitraum bis zum Auftreten der ZNS-

Metastasen bei 30,5 Monate.

Studienkollektiv Medianes Intervall P Signifikanz
(156 Patientinnen) (in Monaten)
Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose des
Priméartumors
- Anzahl (%)
Alter < 50 71 (45,5%) 38 0,661 nicht
Alter > 50 85 (54,5%) 28 signifikant
Menopausenstatus
- Anzahl (%)
prémenopausal 76 (48,7%) 35 0,902 nicht
postmenopausal 80 (51,3%) 29 signifikant
Tabelle 09: Patientenalter und Menopausenstatus im Studienkollektiv bezliglich der Entstehung
der ZNS-Metastasen
Studienkollektiv Medianes Intervall P Signifikanz
(156 Patientinnen) (in Monaten)
Tumorstadium des Primartumors
- Anzahl (%)
pT1 25 (17,0%) 67 <0,001 signifikant
pT2 68 (46,3%) 31
pT3 22 (15,0%) 35
pT4 32 (21,8%) 18
Nodalstatus des Primartumors
- Anzahl (%)
pNO 37 (27,6%) 53 0,011 nicht
pN1 28 (20,9%) 28 signifikant
pN2 37 (27,6%) 43
pN3 32 (23,9%) 20
Vorkommen von Fernmetastasen ohne ZNS- (144 Patientinnen)
Beteiligung) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Priméartumors
- Anzahl (%)
MO 113 (78,5%) 43 <0,001 signifikant
M1a (ohne ZNS-Metastasen) 31 (21,5%) 16

Tabelle 10: TNM-Klassifikation im Studienkollektiv bezlglich der Entstehung der ZNS-Metastasen
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Die mediane Zeitspanne zwischen der Diagnose des Mammakarzinoms und der Entstehung der ZNS-
Metastasen lag bei den Patientinnen mit Tumorstadium pT1 bei 67 Monaten, bei Patientinnen mit
Tumorstadium pT2 bei 31 Monaten, bei Patientinnen mit Tumorstadium pT3 bei 35 Monaten und bei
Patientinnen mit Tumorstadium pT4 bei 18 Monaten. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant

(p<0,001) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-Meier-Kurve wie folgt dar:
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Grafik 02: Darstellung der Entstehungszeiten der ZNS-Metastasen beziiglich des pT-Stadiums
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Die mediane Zeitspanne zwischen der Diagnose des Mammakarzinoms und der Entstehung der ZNS-
Metastasen lag bei den Patientinnen mit Nodalstatus pNO bei 53 Monaten, bei Patienthnen mit
Nodalstatus pN1 bei 28 Monaten, bei Patientinnen mit Nodalstatus pN2 bei 43 Monaten und bei
Patientinnen mit Tumorstadium pN3 bei 20 Monaten. Der Unterschied zwischen den Patientinnen mit
Nodalstatus pNO und pN3 ist statistisch signifikant (p=0,001). Die einzelnen Kaplan-Meier-Kurven der

Subgruppen stellen sich wie folgt dar:
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Grafik 03: Darstellung der Entstehungszeiten der ZNS-Metastasen beziiglich des pN-Stadiums
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Die mediane Zeitspanne zwischen der Diagnose des Mammakarzinoms und der Entstehung der ZNS-
Metastasen lag bei den Patientinnen ohne Fernmetastasen zum Erstdiagnosezeitpunkt des
Mammakarzinoms bei 43 Monaten. Bei Patientinnen, bei denen zu diesem Zeitpunkt bereits
Fernmetastasen (ausgenommen ZNS-Metastasen) nachweisbar waren lag die Zeitspanne bei 16
Monaten. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,001) und stellt sich graphisch anhand der

Kaplan-Meier-Kurve wie folgt dar:
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Grafik 04: Darstellung der Entstehungszeiten der ZNS-Metastasen beziiglich des Vorliegens von

Fernmetastasen bei der Erstdiagnose des Mammakarzinoms
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Studienkollektiv Medianes Intervall P Signifikanz
(156 Patientinnen) (in Monaten)
Histologischer Typ des Primartumors
-Anzahl (%)
Duktal 141 (91,0%) 28 0,109 nicht
Nicht duktal 14 (9,0%) 58 signifikant
Vorkommen einer Lymphangiosis carcinomatosa zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors
- Anzahl (%)
Nein 119 (76,3%) 38 <0,001 signifikant
Ja 37 (23,7%) 18
Differenzierungsgrad des Primartumors
- Anzahl (%)
G1 4 (2,6%) 35 <0,001 signifikant
G2 52 (34,4%) 47
G3 95 (62,9%) 28
Tabelle 11: weitere Primartumorcharakteristika im Studienkollektiv bezlglich der Entstehung der

ZNS-Metastasen

42




Ergebnisse

Die mediane Zeitspanne zwischen der Diagnose des Mammakarzinoms und der Entstehung der ZNS-
Metastasen lag bei den Patientinnen ohne Lymphangiosis carcinomatosa zum Erstdiagnosezeitpunkt
des Mammakarzinoms bei 38 Monaten. Bei Patientinnen, bei denen eine Lymphangiosis
carcinomatosa nachweisbar war, lag die Zeitspanne bei 16 Monaten. Dieser Unterschied ist statistisch

signifikant (p<0,001) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-Meier-Kurve wie folgt dar:
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Grafik 05: Darstellung der Entstehungszeiten der ZNS-Metastasen bezlglich des Vorliegens

einer Lymphangiosis carcinomatosa bei der Erstdiagnose des Mammakarzinoms
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Die mediane Zeitspanne zwischen der Diagnose des Mammakarzinoms und der Entstehung der ZNS-
Metastasen lag bei den Patientinnen mit einem G1 Tumor bei 35 Monaten, bei Patientinnen mit einem
G2 Tumor bei 47 Monaten und bei Patientinnen mit einem G3 Tumor bei 28 Monaten. Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,001) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-Meier-

Kurve wie folgt dar:
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Studienkollektiv Medianes Intervall P Signifikanz
(156 Patientinnen) (in Monaten)
Progesteronrezeptorstatus
- Anzahl (%)
Negativ 81 (53,6%) 19 <0,001 signifikant
Positiv 70 (46,4%) 45
Ostrogenrezeptorstatus
- Anzahl (%)
Negativ 82 (54,3%) 19 <0,001 signifikant
Positiv 69 (45,7%) 51
Her2/neu-Rezeptorstatus des Primartumors
- Anzahl (%)
Negativ 32 (45,7%) 18 0,169 nicht
Positiv 38 (54,3%) 28 signifikant
Tabelle 12: Rezeptorstatus des Primartumors im Studienkollektiv bezliglich der Entstehung der

ZNS-Metastasen

Die mediane Zeitspanne zwischen der Diagnose des Mammakarzinoms und der Entstehung der ZNS-

Metastasen lag bei den Patientinnen mit Progesteronrezeptor-positiven Mammakarzinom bei 45

Monaten, bei Patientinnen mit Progesteronrezeptor-negativem Mammakarzinom bei 19 Monaten.

Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,001) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-

Meier-Kurve wie folgt dar:
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Die mediane Zeitspanne zwischen der Diagnose des Mammakarzinoms und der Entstehung der ZNS-
Metastasen lag bei den Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-positivem Mammakarzinom bei 51
Monaten, bei Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-negativem Mammakarzinom bei 19 Monaten. Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,001) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-Meier-

Kurve wie folgt dar:
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4.5 Prognosefaktoren bezlglich des Uberlebens nach
Auftreten der ZNS-Metastasen

451 Einfluss klinisch-pathologischer Charakteristika des
Primartumors auf die Uberlebenszeit nach Auftreten der ZNS-

Metastasen

In diesem Abschnitt werden insgesamt 11 Testungen durchgeflihrt. Nach Bonferroni-Korrektur liegt
das korrigierte Signifikanzniveau bei p=0,0045.
Bei den angegebenen Prozentzahlen handelt es sich um die validen Prozentwerte. Fir diese

Analysen wurde das Log Rank-Testverfahren angewendet.

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose des
Priméartumors
- Anzahl (%)
Alter < 50 71 (45,5%) 176 0,352 nicht
Alter > 50 85 (54,5%) 122 signifikant
Menopausenstatus
- Anzahl (%)
prémenopausal 76 (48,7%) 169 0,814 nicht
postmenopausal 80 (51,3%) 130 signifikant
Tabelle 13: Patientenalter und Menopausenstatus im Studienkollektiv
Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Tumorstadium des Primartumors
- Anzahl (%)
pT1 25 (17,0%) 171 0,032 nicht
pT2 68 (46,3%) 130 signifikant
pT3 22 (15,0%) 329
pT4 32 (21,8%) 167
Nodalstatus des Primartumors
- Anzahl (%)
pNO 37 (27,6%) 168 0,631 nicht
pN1 28  (20,9%) 160 signifikant
pN2 37 (27,6%) 109
pN3 32 (23,9%) 137
Vorkommen von Fernmetastasen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Primartumors
- Anzahl (%)
MO 113 (72,4%) 168 0,915 nicht
M1a (ohne ZNS-Metastasen) 31 (19,9%) 116 signifikant
M1b (mit ZNS-Metastasen) 12 (7,7%) 122

Tabelle 14: TNM-Klassifikation im Studienkollektiv
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Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Histologischer Typ des Primartumors
-Anzahl (%)
Duktal 141 (91,0%) 160 0,935 nicht
Nicht duktal 14 (9,0%) 136 signifikant
Vorkommen einer Lymphangiosis carcinomatosa zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors
- Anzahl (%)
Nein 119 (76,3%) 159 0,916 nicht
Ja 37 (23,7%) 167 signifikant
Differenzierungsgrad des Primartumors
- Anzahl (%)
4 (2,6%) 122 0,996 nicht
G2 52 (34,4%) 187 signifikant
G3 95 (62,9%) 141
Tabelle 15: weitere Primartumorcharakteristika im Studienkollektiv
Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Progesteronrezeptorstatus
- Anzahl (%)
Negativ 81 (53,6%) 160 0,853 nicht
Positiv 70 (46,4%) 167 signifikant
Ostrogenrezeptorstatus
- Anzahl (%)
Negativ 82 (54,3%) 136 0,024 nicht
Positiv 69 (45,7%) 192 signifikant
Her2/neu-Rezeptorstatus des Primartumors
- Anzahl (%)
Negativ 32 (45,7%) 82 <0,001 signifikant
Positiv 38 (54,3%) 340
Tabelle 16: Rezeptorstatus des Primartumors im Studienkollektiv
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Das mediane Uberleben lag bei den Patientinnen mit positivem Her2/neu-Rezeptorstatus bei 368
Tagen, hingegen bei den Patientinnen mit negativem Her2/neu-Rezeptorstatus bei 106 Tagen. Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,001) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-Meier-

Kurve wie folgt dar:
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4.5.2 Therapiemodalitdten des Primartumors vor dem Auftreten der
ZNS-Metastasen

In diesem Abschnitt werden insgesamt 6 Testungen durchgefiihrt. Nach Bonferroni-Korrektur liegt das

korrigierte Signifikanzniveau bei p=0,008.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber die lokoregionére und systemische Behandlung des
Primartumors im Studienkollektiv. Bei den angegebenen Prozentzahlen handelt es sich um die validen

Prozentwerte. Der angegebene. Fir diese Analysen wurde das Log Rank-Testverfahren angewendet.

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Operationsverfahren am Primartumor
- Anzahl (%)
Keine Operation 10 (6,4%) 84 0,787 nicht
Brusterhaltendes OP-Verfahren 52 (33,3%) 147 signifikant
Radikale Mastektomie 94 (60,3%) 167
Bestrahlung der Mamma
- Anzahl (%)
Nein 83 (53,2%) 136 0,083 nicht
Ja 73  (46,8%) 172 signifikant
Durchfiihrung mindestens einer systemischen
Chemotherapie vor dem Auftreten der ZNS-
Metastasierung
-Anzahl (%)
Nein 31 (19,9%) 167 0,524 nicht
Ja 125 (80,1%) 160 signifikant
Durchfiihrung mindestens einer endokrinen Therapie
vor dem Auftreten der ZNS-Metastasierung
-Anzahl (%)
Nein 71 (45,5%) 168 0,274 nicht
Ja 85 (54,5%) 141 signifikant
Durchfiihrung mindestens einer Antikdrpertherapie vor
dem Auftreten der ZNS-Metastasierung
-Anzahl (%)
Nein 122 (78,2%) 134 0,004 signifikant
Ja 34 (21,8%) 331
Durchfiihrung mindestens einer Antikdrpertherapie vor
dem Auftreten der ZNS-Metastasierung im Kollektiv der
Her2/neu-positiven Patientinnen (N=38)
- Anzahl (%)
Nein 8  (21,1%) 227 0,743 nicht
Ja 30 (78,9%) 340 signifikant
Tabelle 17: Therapiemodalitaten des Primartumors vor der ZNS-Metastasierung
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Das mediane Uberleben dieser Patientinnen, die vor dem Auftreten der ZNS-Metastasen eine
Antikérpertherapie mit Trastuzumab erhalten haben, lag bei 331 Tagen. Im Gegensatz dazu lag das
mediane Uberleben der Patientinnen ohne Antikérpertherapie bei nur 134 Tagen. Dieser Unterschied

ist statistisch signifikant (p=0,004) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-Meier-Kurve wie folgt

dar:
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Grafik 10: Uberlebenskurven der Patientinnen mit und ohne Antikérpertherapie vor Auftreten der

ZNS-Metastasen
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4.5.3 Krankheitsverlauf und Tumorausbreitung neben den ZNS-

Metastasen

In diesem Abschnitt werden insgesamt 12 Testungen durchgeflihrt. Nach Bonferroni-Korrektur liegt

das korrigierte Signifikanzniveau bei p=0,004.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick (ber den Krankheitsverlauf der Patientinnen im
Studienkollektiv neben den ZNS-Metastasen. Bei den angegebenen Prozentzahlen handelt es sich

um die validen Prozentwerte. Flr diese Analysen wurde das Log Rank-Testverfahren angewendet.

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)

Dauer des ersten krankheitsfreien Intervalls
- in Monaten

0 (primar metastasiert) 43 (27,6%) 122 0,994 nicht

<24 56 (35,9%) 169 signifikant

224 57 (36,5%) 168
Auftreten eines Lokalrezidivs
- Anzahl (%)

Nein 112 (71,8%) 167 0,477 nicht

Ja 44 (28,2%) 136 signifikant
Auftreten eines kontralateralen Zweitkarzinoms
-Anzahl (%)

Nein 140 (89,7%) 160 0,922 nicht

Ja 16 (10,3%) 136 signifikant
Auftreten eines anderweitigen Zweitkarzinoms
-Anzahl (%)

Nein 137 (87,8%) 167 0,757 nicht

Ja 19 (12,2%) 114 signifikant
Auftreten von Metastasen (neben dem ZNS)
-Anzahl (%)

Nein 7 (4,5%) 111 0,580 nicht

Ja 149 (95,5%) 152 signifikant
Tabelle 18: Krankheitsverlauf und Tumorausbreitung neben den ZNS-Metastasen

Die folgenden beiden Tabellen enthalten Angaben zur Haufigkeit des Auftretens und zur Lokalisation
von weiteren, nicht das ZNS betreffende, Metastasen. Bei den angegebenen Prozentzahlen handelt
es sich um die validen Prozentwerte. Fir diese Analysen wurde das Log Rank-Testverfahren

angewendet.

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Anzahl der betroffenen Organsysteme im gesamten
Krankheitsverlauf (ausgenommen der ZNS-Metastasen)
- Anzahl (%)
0 7 (4,5%) 111 0,930 nicht
1 24 (15,4%) 143 signifikant
2 38 (24,4%) 172
3 59 (37,8%) 147
4 oder mehr 28 (17,9%) 157
Tabelle 19: Anzahl der insgesamt von Metastasen befallenen Organsysteme

(neben den ZNS-Metastasen)

52




Ergebnisse

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)

Ossare Metastasen
-Anzahl (%)

Nein 36 (23,1%) 172 0,857 nicht

Ja 120 (35,9%) 147 signifikant
Pulmonale Metastasen
- Anzahl (%)

Nein 58 (37,2%) 143 0,479 nicht

Ja 98 (62,8%) 168 signifikant
Hepatische Metastasen
-Anzahl (%)

Nein 66 (42,3%) 143 0,762 nicht

Ja 90 (57,7%) 168 signifikant
Lymphogene Metastasen (ausgenommen Metastasen
im direkten Lymphabflussgebiet des Primartumors)
-Anzahl (%)

Nein 105 (67,3%) 167 0,324 nicht

Ja 51 (32,7%) 147 signifikant
Kutane Metastasen
-Anzahl (%)

Nein 131 (84,0%) 168 0,131 nicht

Ja 25 (16,0%) 136 signifikant
Anderweitige Metastasen
(Niere, Nebenniere, Milz, gynakologische Organe,
andere viscerale Organe, Muskulatur)
-Anzahl (%)

Nein 137 (87,8%) 143 0,598 nicht

Ja 19 (12,2%) 237 signifikant
Tabelle 20: Einzelauflistung der von Metastasen befallenen Organsysteme (ohne ZNS)

Das Muster der sonstigen Tumorprogression zeigt somit keinen signifikanten Einfluss auf die

Prognose der zerebral metastasierten Mammakarzinompatientin ab Diagnose der ZNS-Metastasen.
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454 Einfluss der Charakteristika der Erstmanifestation der ZNS-

Metastasen auf die Prognose

In diesem Abschnitt werden insgesamt 25 Testungen durchgeflihrt. Nach Bonferroni-Korrektur liegt

das korrigierte Signifikanzniveau bei p=0,002.

In der folgenden Tabelle werden die Parameter zusammengefasst, die das zeitliche Verhaltnis der
ZNS-Metastasen zu dem Primartumor beschreiben. Bei den angegebenen Prozentzahlen handelt es
sich um die validen Prozentwerte. Fir diese Analysen wurde das Log Rank-Testverfahren

angewendet.

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Dauer des Zeitintervalls zwischen der Erstdiagnose des
Priméartumors und der ZNS-Metastasen
-in Monaten
Median 30,5
Mittelwert 44,3
Minimum 0
Maximum 237
-Anzahl (%)
Intervall < 2 Jahre 66 (42,3%) 160 0,937 nicht
Intervall 2 2 Jahre 90 (57,7%) 147 signifikant
Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
der ZNS-Metastasen
-in Jahren
Median 55,0
Mittelwert 54,5
Minimum 24
Maximum 85
- Anzahl (%)
Alter < 50 Jahre 56 (35,9%) 168 0,685 nicht
Alter 2 50 Jahre 100 (64,1%) 143 signifikant
Metastasierungsstadium bei der Erstdiagnose der ZNS-
Metastasen
-Anzahl (%)
prim. ZNS-Metastasen 40 (25,6%) 227 0,017 nicht
sek. ZNS-Metastasen 116 (74,4%) 136 signifikant
Unterteilung der primar ZNS-Metastasierung (N=40)
- Anzahl (%)
nur ZNS-Metstasen 18  (45,0%) 236 0,848 nicht
mit anderen Metastasen 22 (55,0%) 195 signifikant

Tabelle 21: zeitliches Auftreten der ZNS-Metastasen

Die nachste Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Erstsymptomatik der Patientinnen, die zu der
Diagnose der ZNS-Metastasen gefiihrt hat. Bei den asymptomatischen Patientinnen fiel die ZNS-
Metastasierung hingegen entweder im Rahmen eines Screenings, einer Kontrolle oder Suche von
Knochenmetastasen im Bereich des Schadels auf. Insgesamt konnten diese Daten fiir 154

Patientinnen erhoben werden.
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Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(154 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)

Auftreten von Symptomen
-Anzahl (%)

Nein 17 (11,0%) 195 0,827 nicht

Ja 137 (89,0%) 141 signifikant
Auftreten von Kopfschmerzen
- Anzahl (%)

Nein 100 (64,9%) 136 0,191 nicht

Ja 54  (35,1%) 169 signifikant
Auftreten von Ubelkeit/Erbrechen
- Anzahl (%)

Nein 118 (76,6%) 159 0,735 nicht

Ja 36 (23,4%) 141 signifikant
Auftreten von Schwindel/ Gleichgewichtsstérungen
- Anzahl (%)

Nein 113 (73,4%) 152 0,763 nicht

Ja 41 (26,6%) 167 signifikant
Auftreten von Sehstorungen
- Anzahl (%)

Nein 120 (77,9%) 141 0,086 nicht

Ja 34 (22,1%) 249 signifikant
Auftreten von Horstérungen
- Anzahl (%)

Nein 150 (97,4%) 159 0,777 nicht

Ja 4 (2,6%) 75 signifikant
Auftreten von Sensibilitatsstorungen
- Anzahl (%)

Nein 123 (79,9%) 160 0,765 nicht

Ja 31 (20,1%) 136 signifikant
Auftreten von Paresen
- Anzahl (%)

Nein 122 (79,2%) 168 0,198 nicht

Ja 32 (20,8%) 130 signifikant
Auftreten von Sprachstérungen
- Anzahl (%)

Nein 144 (93,5%) 160 0,703 nicht

Ja 10 (6,5%) 63 signifikant
Auftreten von epileptischen Anfallen
- Anzahl (%)

Nein 136 (88,3%) 152 0,654 nicht

Ja 18 (11,7%) 177 signifikant
Auftreten von Wesensveranderungen
- Anzahl (%)

Nein 142 (92,2%) 160 0,063 nicht

Ja 12 (7,8%) 46 signifikant
Auftreten von kognitiven EinbuRBen
- Anzahl (%)

Nein 147 (95,5%) 159 0,546 nicht

Ja 7 (4,5%) 118 signifikant
Auftreten einer ausgepragten Verschlechterung des
Allgemeinzustands
- Anzahl (%)

Nein 142 (92,2%) 168 <0,001 signifikant

Ja 12 (7,8%) 31
Auftreten von Miktions- / Defakations-Stoérungen
- Anzahl (%)

Nein 148 (96,1%) 167 <0,001 signifikant

Ja 6 (3,9%) 19

Tabelle 22: Erstsymptomatik der ZNS-Metastasen
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12 Patientinnen wurden durch eine rapide Verschlechterung ihres Allgemeinzustandes auffallig. Das
mediane Uberleben dieser Patientinnen lag bei 31 Tagen. Das Uberleben der 142 Patientinnen, bei
denen der Allgemeinzustand relativ stabil war, lag bei 168 Tagen. Dieser Unterschied ist statistisch

signifikant (p<0,001) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-Meier-Kurve wie folgt dar:
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Grafik 11: Uberlebenskurven der Patientinnen in Abhangigkeit von dem Allgemeinzustand bei

der Diagnose der ZNS-Metastasen
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Das Auftreten von schweren neurologischen Ausfallen im Sinne von Miktions- und/oder
Defakationsstérungen einhergehend mit einer starken Verschlechterung des Allgemeinzustands war
bei 6 Patientinnen im Kollektiv vorhanden. Hier zeigte sich, dass die mediane Uberlebenszeit bei den
6 betroffenen Patientinnen bei 19 Tagen lag. Die mediane Uberlebenszeit der anderen 148
Patientinnen lag hingegen bei 167 Tagen. Auch dies ist ein statistisch signifikanter Unterschied

(p<0,001) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-Meier-Kurve wie folgt dar:
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Grafik 12: Uberlebenskurven der Patientinnen mit und ohne Miktions- und/oder

Defakationsstérungen bei Diagnose der ZNS-Metastasen

57



Ergebnisse

Die morphologische Prasentation der ZNS-Metastasen ist in der anschlieRenden Tabelle beschrieben.
Bei den angegebenen Prozentzahlen handelt es sich um die validen Prozentwerte. Der angegebene
p-Wert gibt Auskunft Uber signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Untergruppen. Fir diese

Analysen wurde das Log Rank-Testverfahren angewendet.

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Auftreten von ausschlieflich einer Meningeosis
carcinomatosa
-Anzahl (%)
Nein 133 (85,3%) 169 0,141 nicht
Ja 23 (14,7%) 122 signifikant
Auftreten von soliden ZNS-Metastasen in Kombination
mit einer Meningeosis carcinomatosa
-Anzahl (%)
Nein 143 (91,7%) 167 0,127 nicht
Ja 13 (8,3%) 75 signifikant
Auftreten einer Meningeosis carcinomatosa mit oder
ohne Auftreten von soliden ZNS-Metastasen
-Anzahl (%)
Nein 120 176 0,030 nicht
Ja 36 84 signifikant

Tabelle 23: Morphologie der ZNS-Metastasen

Aufgrund der Bonferroni-Korrektur wird in dieser Arbeit der deutliche numerische Unterschied der
Prognose bei Patientinnen mit Meningeosis carcinomatosa (median 84 Tage) im Vergleich zu Pat. mit
alleinigen soliden Metastasen als nicht signifikant gewertet. Trotz des deutlichen Unterschiedes ist das

berechnete Signifikanzniveau mit nur 0,03 allerdings auch nicht sonderlich hoch.

Die anschlieRende Tabelle bezieht sich ausschliellich auf die Patientinnen (N=133) bei denen solide
ZNS-Metastasen nachweisbar waren und fasst die morphologischen Parameter der soliden
Metastasen zusammen. Bei den angegebenen Prozentzahlen handelt es sich um die validen

Prozentwerte. Fir diese Analysen wurde das Log Rank-Testverfahren angewendet.

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(133 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Lokalisation der soliden Metastasen
-Anzahl (%)
nur supratentoriell 49  (42,2%) 227 0,090 nicht
nur infratentoriell 13 (11,2%) 418 signifikant
supra- und infratentoriell 54  (46,6%) 137
Anzahl der soliden Metastasen
-Anzahl (%)
Anzahl <3 56 (42,1%) 227 0,041 nicht
Anzahl > 3 77 (57,9%) 147 signifikant
Durchmesser der groRten soliden Metastase
-inmm
Median 20,0
Mittelwert 24,4
Minimum 1
Maximum 60
-Anzahl (%)
Durchmesser < 30mm 70 (69,3%) 159 0,068 nicht
Durchmesser > 30mm 31 (30,7%) 192 signifikant

Tabelle 24: Morphologie der soliden ZNS-Metastasen
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4.5.5 Therapie der ZNS-Metastasen

In diesem Abschnitt werden insgesamt 7 Testungen durchgefiihrt. Nach Bonferroni-Korrektur liegt das

korrigierte Signifikanzniveau bei p=0,007.

Bei 22 (14,1%) Patientinnen wurde aufgrund eines schlechten Allgemeinzustandes oder einer
Ablehnung der Therapie durch die Patientin keine lokale Therapie der ZNS-Metastasen durchgefiihrt.
Die mediane Uberlebenszeit in dieser Gruppe lag bei 56 Tagen. 134 (85,9%) Patientinnen erhielten
eine spezifische Therapie der ZNS-Metastasen. Die mediane Uberlebenszeit lag in dieser Gruppe bei
176 Tagen.

Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,001) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-

Meier-Kurve wie folgt dar:
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Grafik 13: Uberlebenskurven aller Patientinnen mit und ohne spezifischer Therapie der
ZNS-Metastasen
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Die folgende Tabelle gibt einen deskriptiven Uberblick tiber die verschiedenen lokalen Therapieformen

und die Kombinationen aus diesen, die im Laufe der ZNS-Metastasierung bei den 134 behandelten

Patientinnen durchgefiihrt wurden.

Lokoregionare Therapieformen

Studienkollektiv
(156 Patientinnen)

Durchfihrung von...

-Anzahl (%)
keine lokoregionare Therapie
Ganzhirnbestrahlung

Stereotaktische Einzelbestrahlung oder Gamma-knife

Neurochirurgischer Eingriff

Neurochirurgischer Eingriff und Ganzhirnbestrahlung
Neurochirurgischer Eingriff und Stereotaktsche Einzelbestrahlung oder Gamma-knife

Ganzhirnbestrahlung und stereotaktische Einzelbestrahlung oder Gammaknife

Intrathekale Applikation von Chemotherapeutika
Intrathekale Applikation von Chemotherapeutika und Ganzhirnbestrahlung

22

1"

NN-=2NO O

(14,1%)
(54,5%)
(7.1%)
(3,2%)
(3,8%)
(1,3%)
(0,6%)
(14,1%)
(1,3%)

Tabelle 25: Uberblick ber die lokalen Therapieformen bei ZNS-Metastasen

In der nachsten Tabelle findet sich die Analyse der intrathekalen Applikation von Chemotherapeutika

bei den 36 Patientinnen mit einer MC. Bei den angegebenen Prozentzahlen handelt es sich um die

validen Prozentwerte. Fir die Berechnung des p-Wertes wurde das Log Rank-Testverfahren

angewendet.

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(36 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Durchfiihrung einer intrathekalen Chemotherapie
-Anzahl (%)
Nein 12 (33,3%) 114 0,988 nicht
Ja 24 (66,7%) 78 signifikant

Tabelle 26: Durchfiihrung einer intrathekalen Chemotherapie bei MC

Insgesamt lag bei 133 Patientinnen eine solide ZNS-Metastasierung vor. Hiervon erhielten 115

Patientinnen eine spezifische Therapie dieser Metastasen. Hierbei handelte es sich um eine Radiatio,

einen neuroradiologischen oder neurochirurgischen Eingriff oder aus einer Kombination dieser

verfahren. Es fand sich eine mediane Uberlebenszeit der 115 Patientinnen von 187 Tagen. Die 18

Patientinnen ohne spezifische Therapie hatten eine mediane Uberlebenszeit von 46 Tagen. Der p-

Wert ist signifikant und liegt bei p<0,001. Dies stellt sich graphisch anhand der Kaplan-Meier-Kurve

wie folgt dar:
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Grafik 14: Uberlebenskurven der Patientinnen mit soliden ZNS-Metastasen mit und ohne

spezifischer Therapie der ZNS-Metastasen

In der nachsten Tabelle werden die 3 Haupttherapieregime zur Behandlung der soliden Metastasen
gegeneinander verglichen. Die Analyse erfolgte flr die 115 Patientinnen mit soliden Metastasen und
einer spezifischen Therapie. Es wurden nur die Falle (100 Patientinnen) ausgewertet, bei denen eine
einzige Therapieform eingesetzt wurde. Die Falle (15 Patientinnen) mit Kombinationen aus mehreren
Therapieoptionen wurden an dieser Stelle nicht ausgewertet. Bei den angegebenen Prozentzahlen
handelt es sich um die validen Prozentwerte. Fur die Berechnung des p-Wertes wurde das Log Rank-
Testverfahren angewendet.

Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die Indikationsstellung zur alleinigen operativen Therapie bzw.
zum radiochirurgischen Eingriff normalerweise einer limitierten Manifestation der ZNS-Metastasen
(einzelne, vorzugweise solitare Herde) vorbehalten ist, wahrend die Ganzhirnbestrahlung bei diffuser
Metastasierung des ZNS unumganglich ist. Der numerische Unterschied in der Prognose spiegelt trotz

Nichterreichen des Signifikanzniveaus diesen Effekt sicher wieder.
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Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(115 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Durchfiihrung von...
-Anzahl (%)
Ganzhirnbestrahlung 84 (84,0%) 176 0,308 nicht
Radiochirurgischer Eingriff 5 (5,0%) 331 signifikant
Neurochirurgischer Eingriff 11 (11,0%) 418

Tabelle 27:

Vergleich der Behandlungsregime bei soliden ZNS-Metastasen

In der folgenden Tabelle sind die verschiedenen systemischen Therapieformen zusammengefasst, die

nach der Diagnose der ZNS-Metastasierung bei den Patientinnen noch durchgeflihrt wurden.

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Durchfiihrung einer systemischen Chemotherapie
-Anzahl (%)
Nein 78  (50,0%) 79 <0,001 signifikant
Ja 78  (50,0%) 214
Durchfiihrung einer endokrinen Therapie
-Anzahl (%)
Nein 106 (67,9%) 141 0,049 nicht
Ja 50 (32,1%) 209 signifikant
Durchfiihrung einer Antikorpertherapie
-Anzahl (%)
Nein 126 (80,8%) 130 <0,001 signifikant
Ja 30 (19,2%) 496
Durchfiihrung einer Antikorpertherapie nach dem
Auftreten der ZNS-Metastasen im Kollektiv der
Her2/neu-positiven Patientinnen (N=38)
Nein 13 (34,2%) 221 0,009 nicht
Ja 25 (65,8%) 519 signifikant
Tabelle 28: Durchfihrung systemischer Therapieformen nach Diagnose der ZNS-Metastasen
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Das mediane Uberleben dieser Patientinnen die nach dem Auftreten der ZNS-Metastasen noch eine
Form der Chemotherapie erhalten haben lag bei 214 Tagen. Im Gegensatz dazu lag das mediane
Uberleben der Patientinnen ohne weitere Chemotherapie bei nur 79 Tagen. Dieser Unterschied ist

statistisch signifikant (p<0,001) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-Meier-Kurve wie folgt dar:
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Grafik 15: Uberlebenskurven der Patientinnen mit und ohne Chemotherapie nach Diagnose der

ZNS-Metastasen
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Das mediane Uberleben der Patientinnen die nach dem Auftreten der ZNS-Metastasen noch eine
Antikérpertherapie erhalten haben lag bei 496 Tagen. Im Gegensatz dazu lag das mediane Uberleben
der Patientinnen ohne Antikdrpertherapie bei nur 130 Tagen. Dieser Unterschied ist statistisch

signifikant (p<0,001) und stellt sich graphisch anhand der Kaplan-Meier-Kurve wie folgt dar:
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Grafik 16: Uberlebenskurven der Patientinnen mit und ohne Antikérpertherapie nach der

Diagnose der ZNS-Metastasen
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4.5.6 Der Krankheitsverlauf nach der Diagnose der ZNS-Metastasen

In diesem Abschnitt werden insgesamt 5 Testungen durchgefiihrt. Nach Bonferroni-Korrektur liegt das

korrigierte Signifikanzniveau bei p=0,01.

In der folgenden Tabelle werden die Parameter zusammengefasst, die Aussagen zu dem Eintreten
einer Verbesserung der Erkrankung geben.

Als objektiver Parameter zur Verbesserung der Erkrankung wurde die nachgewiesene
Tumorremission herangezogen. Es wurden die Daten von 131 Patientinnen ausgewertet. Im Falle von
25 Patientinnen konnte anhand der vorliegenden Akten keine sichere Aussage Uber eine
Metastasenremission getroffen werden.

Als subjektiver Parameter zur Verbesserung der Erkrankung wurde die Symptomverbesserung
verwendet. Es wurden hierbei die Daten von 129 Patientinnen ausgewertet. Im Falle von 27
Patientinnen konnte anhand der vorliegenden Akten keine sichere Aussage Uber den Symptomverlauf
getroffen werden.

Die beiden Parameter wurden zudem zu einem weiteren Bewertungsparameter, dem Erzielen eines
Benefits, zusammengefasst.

Bei den angegebenen Prozentzahlen handelt es sich um die validen Prozentwerte. Fur diese

Analysen wurde das Log Rank-Testverfahren angewendet.

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(156 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Eintreten einer Remission der ZNS-Metastasen
-Anzahl (%)
keine Remission 59  (45,0%) 46 <0,001 signifikant
Teilremission 42 (32,1%) 270
Vollremission 30 (22,9%) 537
Eintreten einer Symptomverbesserung
-Anzahl (%)
keine Symptomverbesserung 41 (31,8%) 45 <0,001 signifikant
Symptomreduktion 30 (23,3%) 169
Symptomfreiheit 58 (45,0%) 367
Eintreten eines Benefits
-Anzahl (%)
kein Benefit 66 (42,3%) 46 <0,001 signifikant
Benefit 2.0rdnung 60 (38,5%) 237
(Teilremission oder Symptomverbesserung > 3 Monate)
Benefit 1.0rdnung 30 (19,2%) 537
(Vollremisson)
Tabelle 29: Tumorremission und Symptomverbesserung
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Das mediane Uberleben der Patientinnen, bei denen es zu einer Vollremission der ZNS-Metastasen
kam, lag bei 537 Tagen. Das mediane Uberleben der Patientinnen mit einer teilweisen Remission der
ZNS-Metastasen lag noch bei 270 Tagen. Bei Patientinnen ohne Remission lag das mediane
Uberleben nur bei 46 Tagen. Diese Unterschiede sind statistisch signifikant (p<0,001) und stellen sich

anhand der Kaplan-Meier-Kurve wie folgt dar:
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Grafik 17: Uberlebenskurven der Patientinnen mit oder ohne Tumorremission
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Bei den Patientinnen mit einer zeitweiligen Symptomfreiheit lag das mediane Uberleben bei 367
Tagen. Patientinnen mit zumindest einer Symptomreduktion hatten ein medianes Uberleben von 169
Tagen. Patientinnen ohne jegliche Verbesserung der Symptome hatten eine mediane Uberlebenszeit
von 45 Tagen. Diese Unterschiede sind statistisch signifikant (p<0,001) und stellen sich anhand der

Kaplan-Meier-Kurve wie folgt dar:
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Grafik 18: Uberlebenskurven der Patientinnen mit oder ohne Symptomverbesserung
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Bei der Variablen des Benefits, die eine Kombination aus objektiver Tumorremission und subjektiver
Symptomverbesserung darstellt, liegt das mediane Uberleben der Patientinnen mit einem Benefit
1. Ordnung bei 537 Tagen und bei Patientinnen mit einem Benefit 2. Ordnung bei 237 Tagen.
Patientinnen ohne Benefit hatten eine mediane Uberlebenszeit von nur 46 Tagen. Diese Unterschiede

sind ebenfalls statistisch signifikant (p<0,001) und stellen sich anhand der Kaplan-Meier-Kurve wie

folgt dar:
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Grafik 19: Uberlebenskurven der Patientinnen mit oder ohne Benefit

Die folgende Auflistung bezieht sich auf die 117 Patientinnen, bei denen es nachgewiesenermalien zu
einer Progression der ZNS-Metastasierung kam. Bei den angegebenen Prozentzahlen handelt es sich

um die validen Prozentwerte. Flr diese Analysen wurde das Log Rank-Testverfahren angewendet.

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(117 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Dauer des Zeitintervalls zwischen der Erstdiagnose der
ZNS-Metastasen und der ersten weiteren Progression
derselbigen
-in Tagen
Median 59,0
Mittelwert 130,3
Minimum 0
Maximum 854
-Anzahl (%)
Intervall < 90 Tage 68 (58,1%) 50 <0,001 signifikant
Intervall > 90 Tage 49  (41,9%) 415

Tabelle 30:
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Das mediane Uberleben der Patientinnen, bei denen es frilhestens nach 90 Tagen nach Erstdiagnose
der ZNS-Metastasen zu einer Progression derselbigen kam, lag bei 415 Tagen. Bei den Patientinnen,
bei denen eine Progression der ZNS-Metastasen schon friiher auftrat, lag das mediane Uberleben bei
50 Tagen. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,001) und stellt sich graphisch anhand der

Kaplan-Meier-Kurve wie folgt dar:
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Grafik 20: Uberlebenskurven der Patientinnen mit einer Progression der ZNS-Metastasen

<90 Tage oder > 90 Tage

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick liber die Todesursache der 86 Patientinnen, bei denen diese
gesichert bekannt war. Bei 57 Patientinnen war die Todesursache nicht sicher aus der Aktenlage
erkenntlich. 13 Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch am Leben. Bei den
angegebenen Prozentzahlen handelt es sich um die validen Prozentwerte. Fir diese Analysen wurde

das Log Rank-Testverfahren angewendet.

69



Ergebnisse

Studienkollektiv Mediane P Signifikanz
(143 Patientinnen) Uberlebenszeit
(in Tagen)
Todesursache
-Anzahl (%)
ZNS-Metastasen 18 (22,2%) 78 0,653 nicht
andere Metastasen 9 11,1%) 209 signifikant
allgemein fortgeschrittene Tumorerkrankung 54  (66,7%) 88
-deskriptiv, nicht in Auswertung einbezogen
nicht tumorassoziiert* 5 89

Tabelle 31: Todesursache

Die Kaplan-Meier-Kurven dieser Subgruppen stellen sich wie folgt dar:
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Grafik 21 Uberlebenskurven der Patientinnen anhand der Todesursache

Die 5 Patientinnen, bei denen eine nicht tumorassoziierte Todesursache vorlag, wurden an dieser
Stelle nur deskriptiv in die Tabelle eingefiigt. In die Auswertung wurden die Daten dieser 5
Patientinnen nicht einberechnet, da das Eintreten des Todes rein zufallig war und somit keine Bezug
auf die Tumorerkrankung haben.
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4.6 Ergebnisubersicht

4.6.1 Ergebnisubersicht der untersuchten Parameter bezuglich der

zeitlichen Entstehung der ZNS-Metastasen

Biologische Faktoren
untersuchter Parameter p-Wert Sigifikanzniveau Signifikant nicht
nach Signifikant
Bonferroni Korrektur
Patientenalter 0,661 0,0045 X
Menopausenstatus 0,902 0,0045 X
Tumorstadium <0,001 0,0045 X
Nodalstatus 0,011 0,0045 X
Fernmetastasen <0,001 0,0045 X
histologischer Tumortyp 0,109 0,0045 X
Lymphangiosis carcinomatosa <0,001 0,0045 X
Differenzierungsgrad 0,001 0,0045 X
Progesteronrezeptorstatus <0,001 0,0045 X
Ostrogenrezeptorstatus <0,001 0,0045 X
Her2/neu-Rezeptorstatus 0,196 0,0045 X
Tabelle 32: Ergebnistbersicht der untersuchten Parameter beziglich der zeitlichen Entstehung

der ZNS-Metastsen



4.6.2

Uberlebens nach Auftreten der ZNS-Metastasen

Ergebnisse

Ergebnistbersicht der untersuchten Parameter bezuglich des

Biologische Faktoren

untersuchter Parameter p-Wert Sigifikanzniveau Signifikant nicht
nach Signifikant
Bonferroni Korrektur
Patientenalter 0,352 0,0045 X
Menopausenstatus 0,814 0,0045 X
Tumorstadium 0,032 0,0045 X
Nodalstatus 0,631 0,0045 X
Fernmetastasen 0,915 0,0045 X
histologischer Tumortyp 0,935 0,0045 X
Lymphangiosis carcinomatosa 0,916 0,0045 X
Differenzierungsgrad 0,996 0,0045 X
Progesteronrezeptorstatus 0,853 0,0045 X
Ostrogenrezeptorstatus 0,024 0,0045 X
Her2/neu-Rezeptorstatus <0,001 0,0045 X
Therapiemodalititen des Primartumors
Bestrahlung der Mamma 0,083 0,008 X
Chemotherapie 0,524 0,008 X
Endokrine Therapie 0,274 0,008 X
Antikérpertherapie 0,004 0,008 X

Krankheitsverlauf und Tumorausbreitung neben den ZNS-Metastasen

Dauer des krankheitsfreien Intervalls 0,994 0,004 X
Lokalrezidiv 0,477 0,004 X
kontralaterales Zweitkarzinom 0,992 0,004 X
Andersweitiges Zweitkarzinom 0,757 0,004 X
Metastasen (neben ZNS) 0,580 0,004 X
Anzahl der von Metastasen betroffenen 0,930 0,004 X
Organsysteme

Ossare Metastasen 0,857 0,004 X
Pulmonale Metastasen 0,479 0,004 X
Hepatische Metastasen 0,762 0,004 X
Lymphogene Metastasen 0,324 0,004 X
Kutane Metastasen 0,131 0,004 X
Andersweitige Metastasen 0,598 0,004 X

Tabelle 33a:
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Erstmanifestation der ZNS-Metastasen

untersuchter Parameter p-Wert Sigifikanzniveau Signifikant nicht
nach Signifikant
Bonferroni Korrektur
Alter zum Zeitpunkt der 0,685 0,002 X
ZNS-Metastasen
Metastasierungsstadium 0,017 0,002 X
Symptome allgemein 0,827 0,002 X
Kopfschmerzen 0,191 0,002 X
Ubelkeit/Erberchen 0,735 0,002 X
Schwindel/Gleichgewichtsstérungen 0,763 0,002 X
Sehstérungen 0,086 0,002 X
Horstérungen 0,777 0,002 X
Sensibilitatsstérungen 0,765 0,002 X
Paresen 0,198 0,002 X
Sprachstérungen 0,703 0,002 X
Epileptische Anfalle 0,654 0,002 X
Wesensveranderung 0,063 0,002 X
Kognitive EinbuRen 0,546 0,002 X
Verschlechterung des <0,001 0,002 X
Allgemeinzustandes
Miktions-/Deféakationsstérungen <0,001 0,002 X
Auftreten einer Meningeosis 0,030 0,002 X
carcinomatosa
Lokalisation der soliden Metastase(n) 0,090 0,002 X
Anzahl der soliden Metastase(n) 0,041 0,002 X
Grole der soliden Metastase(n) 0,068 0,002 X

Therapie der ZNS-Metastasen

Durchfihrung einer spezifischen <0,001 0,007 X

Therapie (alle ZNS-Metastasen)

Durchfihrung einer spezifischen <0,001 0,007 X

Therapie (solide ZNS-Metastasen)

Intrathekale Chemotherapie 0,988 0,007 X
Radiatio oder (Radio-)chirurgischer 0,308 0,007 X
Eingriff

Chemotherapie <0,001 0,007 X

Endokrine Therapie 0,049 0,007 X
Antikérpertherapie <0,001 0,007 X

Krankheitsverlauf nach der Diagnose der ZNS-Metastasen

Remission <0,001 0,01 X
Symptomverbesserung <0,001 0,01 X

Benefit <0,001 0,01 X

Zeitintervall bis zur Progression der <0,001 0,01 X
ZNS-Metastasen

Todesursache 0,653 0,01 X
Tabelle 33b:  Ergebnisiibersicht der untersuchten Parameter beziiglich des Uberlebens nach

Auftreten der ZNS-Metastasen (Teil 2)
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4.7 Veranderungen des therapeutischen Vorgehens im Verlauf

der letzten 20 Jahre

Die folgende Tabelle gibt einen deskriptiven Uberblick tber die Héaufigkeit der Anwendung
verschiedener therapeutischer Mdglichkeiten im Laufe der letzten 20 Jahre. Hierfir wurden die
Patientinnen in 4 Gruppen aufgeteilt, die jeweils 5 Jahre zusammenfassen. Als Zuteilungsdatum

wurde das Datum der Erstdiagnose der ZNS-Metastasen verwendet.

1988 - 1992 1993 - 1997 1998 - 2002 2003 - 2007
(11 Patientinnen) (42 Patientinnen) (46 Patientinnen) (57 Patientinnen)
Durchfiihrung eines neurochirurgischen
Eingriffs
- Anzahl (%)
Nein 10 (90,9%) 40  (95,2%) 41 (89,1%) 49  (86,0%)
Ja 1 (9,1%) 2 (4,8%) 5  (10,9%) 8 (14,0%)
Durchfiihrung einer Ganzhirnbestrahlung
- Anzahl (%)
Nein 2 (18,2%) 14 (33,3%) 24 (52,2%) 18 (31,6%)
Ja 9 (81,8%) 28 (66,7%) 22 (47,8%) 39 (68,4%)
Durchfiihrung einer stereotaktischen
Einzelbestrahlung oder Gamma knife
- Anzahl (%)
Nein 11 (100,0%) 38 (90,5%) 39 (84,8%) 48  (84,2%)
Ja 0 (0,0%) 4 (9,5%) 7 (152%) 9  (158%)
Durchfiihrung einer intrathekalen
Chemotherapie
- Anzahl (%)
Nein 8 (72,7%) 32 (76,2%) 35 (76,1%) 52 (91,2%)
Ja 3 (27,3%) 10 (23,8%) 11 (23,9%) 5  (8,8%)
Durchfiihrung einer systemischen
Chemotherapie
- Anzahl (%)
Nein 5  (45,5%) 19 (45,2%) 29 (63,0%) 25 (43,9%)
Ja 6  (54,5%) 23 (54,8%) 17 (37,0%) 32 (56,1%)
Durchfiihrung einer endokrinen Therapie
- Anzahl (%)
Nein 6  (54,5%) 21 (50,0%) 32 (69,6%) 47  (82,5%)
Ja 5  (45,5%) 21 (50,0%) 14 (30,4%) 10 (17,5%)
Durchfiihrung einer Antikorpertherapie
- Anzahl (%)
Nein 11 (100,0%) 40  (95,2%) 36 (78,3%) 39 (68,4%)
Ja 0 (0,0%) 2 (4,8%) 10 (21,7%) 18 (31,6%)
Tabelle 34: Therapieuberblick in einem Zeitraum von 20 Jahren

In den Jahren 1988 bis 1992 lag das mediane Uberleben der Patientinnen bei 160 Tagen, zwischen
1993 und 1997 bei 141 Tagen und zwischen 1998 und 2002 bei 120 Tagen. In den letzten 5 Jahren
2003 bis 2007 lag das mediane Uberleben bei 192 Tagen.
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Der Vergleich der 4 Untergruppen mittels Log-Rank Testverfahren ergab einen p-Wert von 0,298 und

ist somit nicht signifikant. Die Kaplan-Meier-Kurve stellt dieses Ergebnis wie folgt dar:
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Grafik 22: Uberlebenskurven der Patientinnen in den letzten 20 Jahren in 5-Jahres-Gruppen
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5. Diskussion

Das Auftreten von ZNS-Metastasen im Verlauf einer Mammakarzinom-Erkrankung ist genau
betrachtet kein allzu seltenes Ereignis. In der aktuellen Literatur wird die Inzidenz von ZNS-
Metastasen in diesem Zusammenhang zwischen 15 und 20% angegeben. Der Anteil von solitédren
ZNS-Metastasen liegt dabei bei 16%.%°

Betrachtet man alle Patientinnen mit soliden ZNS-Metastasen, so ist in 15-20% der Félle das
Mammakarzinom als Ursache fir die Metastasen zu verzeichnen. Nur das Bronchialkarzinom hat mit
circa 45% eine hdéhere Wahrscheinlichkeit fur ZNS-Metastasen. Das Mammakarzinom ist zudem als
der haufigste solide Tumor ursachlich fir eine Meningeosis carcinomatosa.” '

Die Prognose ist derzeit, trotz der sich immer fortentwickelnden Behandlungsmethoden, weiterhin
infaust und hat sich in den letzten Jahrzehnten nicht erheblich verbessert. In den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie wird die Uberlebenszeit fiir unbehandelte ZNS-Metastasen mit
4 Wochen (30 Tagen) beschrieben. Unter symptomatischer Therapie mit Kortikosteroiden steigt die
mediane Uberlebenszeit auf 2 Monate (60 Tage). Lasst der Allgemeinzustand der Patientin eine
spezifische Behandlung der ZNS-Metastasen, beispielsweise durch Ganzhirnbestrahlung, zu, so
verlangert sich die mediane Uberlebenszeit auf ungefidhr 6 Monate (180 Tage). Diese Leitlinien
wurden zwar allgemein fir alle ZNS-Metastasen, unabhangig vom Primartumor, aufgestellt, decken

sich aber mit den Uberlebenszeiten fiir Mammakarzinome im speziellen.13’ 3
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5.1 Reprasentativitat des Studienkollektivs

In dieser Studie lag die mediane Uberlebenszeit des Studienkollektivs mit 156 Patientinnen vom
Zeitpunkt der Diagnose der ZNS-Metastasen bis zum Todeszeitpunkt bei 150 Tagen. Das entspricht
rund 5 Monaten und liegt im Bereich der erwarteten Uberlebenszeit in der Fachliteratur.”

Die Uberlebenszeit unseres Vergleichskollektivs mit 95 Patientinnen lag bei 157 Tagen. Im Vergleich
der beiden Gruppen im Hinblick auf die Uberlebenszeiten ergab sich im Log Rank-Testverfahren ein
p-Wert von 0,772. Somit ist zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied zu
verzeichnen. Die Uberlebenszeiten des Studienkollektivs kénnen somit als reprasentativ angesehen
werden.

Im weiteren Vergleich des Studienkollektivs mit dem Vergleichskollektiv ergaben sich hinsichtlich des
Alters der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose des Mammakarzinoms, des histologischen Typs
des Primartumors, des Nodalstatus, der Haufigkeit einer Lymphangiosis carcinomatosa im
Primartumor, des Differenzierungsgrades des Primartumors, des Ausmalfles der Fernmetastasierung
bei Diagnose des Primartumors, des Hormonrezeptorstatus und des Her2/neu-Rezeptorstatus
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Ein signifikanter Unterschied (p<0,001) zwischen den beiden Gruppen zeigte sich ausschlieflich in
der Verteilung des Tumorstadiums des Primartumors. Es zeigte sich, dass die Tumorstadien im
Studienkollektiv fortgeschrittener waren, als die des Vergleichskollektivs. In beiden Gruppen war zwar
das vorherrschende Tumorstadium pT2 (Studienkollektiv=46,3% und Vergleichskollektiv=42,9%), im
Studienkollektiv wiesen jedoch 36,8% der Patientinnen ein Tumorstadium von pT3 oder pT4 auf. Im
Vergleichskollektiv wiesen nur 20,9% der Patientinnen ein Tumorstadium von pT3 oder pT4 auf. Der
Anteil der pT1-Tumore lag dagegen im Vergleichskollektiv bei 36,3%, beim Studienkollektiv nur bei
17,0%.

Ein Grund fir diesen Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist eventuell darin zu sehen, dass die
Patientinnen mit einem niedrigen pT-Stadium nach der primaren Behandlung des Tumors eher eine
weitere Behandlung in peripheren Hausern oder beim niedergelassenen Onkologen in Erwagung
ziehen, als Patientinnen mit fortgeschrittenen pT-Stadien. Deren Prognose ist grundsatzlich als
schlechter einzustufen. Diese Patientinnen scheinen dazu zu neigen, die Behandlung in den Zentren

weiterfliihren zu wollen, in denen die Behandlung begonnen wurde.
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5.2 Der Einfluss klinisch-pathologischer Charakteristika des
Primartumors auf die zeitliche Entstehung der ZNS-
Metastasen

In dieser Studie wurden zunachst alle Faktoren, die bereits vor der Entstehung der ZNS-Metastasen in
der Krankheitsgeschichte bekannt waren, auf ihren Einfluss auf die zeitliche Entstehung der ZNS-
Metastasen untersucht. Hier zeigte sich, dass das Primartumorstadium, der Nodalstatus, das
Tumorgrading, das Vorhandensein einer Lymphangiosis carcinomatosa oder von Fernmetastasen und
der Hormonrezeptorstatus der Patientinnen einen signifikanten Unterschied aufwiesen. Auffallig ist
hier, dass diese Faktoren allesamt anerkannte Prognosefakioren zur Einschatzung der
Mammakarzinomerkrankung und des weiteren Verlaufs sind®’ Das legt nahe, dass die Entstehung der
ZNS-Metastasen direkt mit der Gesamtprognose der Mammakarzinomerkrankung Kkorreliert und
unterstreicht die Signifikanz, der in dieser Analyse gewonnenen Ergebnisse.

Die restlichen untersuchten Faktoren (Alter der Patientinnen, Menopausenstatus, histologischer
Tumortyp und Her2/neu-Rezeptorstatus) hatten in diesen Analysen keinen Einfluss auf den
Entstehungszeitraum.

Im gesamten Studienkollektiv lag die mediane Beoachtungszeit bis zum Auftreten der ZNS-
Metastasen bei 30,5 Monaten.

Zusammenfassend fand sich bei den Faktoren, die auf einen limitierten Primartumor hinweisen, eine
spatere Entwicklung der ZNS-Metastasen. Die Patientinnen ohne ausgepragte Tumorausbreitung bei
Erstdiagnose hatten eine signifikant spatere Diagnose der ZNS-Metastasen. Die logische Erklarung
diese Sachverhaltes ist, dass es sich bei der ZNS-Metastasierung um eine systemische Manifestation
der Tumorerkrankung handelt und je friiher die Erkrankung sich systemisch manifestiert, umso frither
kénnen die Tumorzellen auch das ZNS befallen.

In der Analyse des Primartumorstadiums fand sich ein signifikanter Vorteil fiir Patientinnen mit einem
Tumor im Stadium pT1. Die insgesamt 25 Patientinnen wiesen einen medianen Entstehungszeitraum
der ZNS-Metastasen von 67 Monaten auf. Dieser Wert betragt mehr als das 2fache der medianen
Entstehungszeit des gesamten Studienkollektivs. Insbesondere war aber auch ein signifikanter Vorteil
(p<0,001) gegentiber der 32 Patientinnen mit einem Primartumor im Stadium pT4 zu sehen. Hier lag
der mediane Entstehungszeitraum mit 18 Monaten auch deutlich unter dem des gesamten
Studienkollektives. Der mediane Entstehungszeitraum der ZNS-Metastasen der 90 Patientinnen mit
pT2- oder pT3-Tumor lag um die 30 Monate. Hier ist zu schlussfolgern, dass das Vorliegen eines
Primartumorstadiums pT1 zu den prognostisch glnstigen Faktoren fir den Entstehungszeitraum zahit
und ein Primartumorstadium pT4 als prognostisch schlechter Faktor anzusehen ist und ZNS-
Metastasen zeitlich friher auftreten.

Nach der offiziellen Klassifikation des Mammakarzinoms definiert sich ein pT4-Stadium durch einen
Tumor beliebiger Grofie mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand oder Haut?” In diesem Stadium
liegt sehr oft auch schon eine Fernmetastasierung vor. Aus diesem Grund ist es nicht verwunderlich,
dass auch dass Vorliegen von Fernmetastasen (ohne ZNS-Metastasen) eine signifikant klrzere
Entstehungszeitraum fir ZNS-Metastasen bedeutet. Bei den 31 Patientinnen mit Fernmetastasen

(ohne Metastasierung des ZNS) lag der Entstehungszeitraum der ZNS-Metastasen bei 16 Monaten
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und lag signifikant (p<0,001) unter dem Wert der 113 Patientinnen ohne Fernmetastasen. Hier lag der
mediane Entstehungszeitraum bei 43 Monaten. Somit stellt das Vorliegen von Fernmetastasen einen
prognostisch schlechten Faktor bezlglich des Entstehungszeitraumes der ZNS-Metastasen dar.

Ein weiterer Faktor zur Bestimmung der Ausdehnung der Karzinomerkrankung ist der Befall des
lymphatischen Systems. Ist in den regionalen Lymphknoten keine Tumorzelle nachweisbar liegt ein
pNO-Stadium vor und die Tumorerkrankung ist normalerweise auf den Primartumor beschrankt.?’
Analog zur Diskussion der glinstigen Prognose eines pT1-Tumors ist diese auch flir das pNO-Stadium
zu fihren. In der Analyse zeigte sich das die 37 Patientinnen mit pNO-Sadium im median eine
Entstehungszeit der ZNS-Metastasen von 53 Monaten aufwiesen. Dies ist langer als die
Entstehungszeit der 32 Patientinnen mit pN3-Stadium. Hier lag die Entstehungszeit der ZNS-
Metastasen im Median bei 20 Monaten.

Das lymphatische System kann auch durch eine Lymphangiosis carcinomatosa betroffen sein. Auch
das Vorhandensein dieser bedeutet eine Tumorausdehnung Uber die Grenzen des Primartumors
hinaus und war in den Analysen als prognostisch unglinstiger Faktor zu identifizieren. Die 119
Patientinnen ohne eine Lymphangiosis carcinomatosa hatten einen medianen Entstehungszeitraum
von 38 Monaten. Bei den Patientinnen mit Lymphangiosis carcinomatosa lag die Zeitspanne im
median bei 18 Monaten (p<0,001).

Ein weiterer Prognosefaktor um die Mammakarzinomerkrankung und ihren Verlauf einzuschatzen ist
das Tumorgrading. Das relative 10-Jahres-Uberleben von Patientinnen mit G1-Tumor wird in der
Literatur mit 96,1% und das fur Patientinnen mit G3-Tumor 58,7% angegeben.27

Dem entsprechend fand sich das Grading G3, das heif3t ein Tumor mit schlechter Differenzierung der
Zellen in der histologischen Untersuchung”, als schlechter Prognosefaktor flir das zeitliche Entstehen
der ZNS-Metastasen (p<0,001). Die mediane Entstehungszeit der ZNS-Metastasen der 95
Patientinnen mit G3-Tumor lag bei 28 Monaten. Insbesondere hob sich die Gruppe der 52
Patientinnen mit G2 Tumor signifikant (p<0,001) von dieser Zeitspanne mit 47 Monaten ab. Auch die 4
Patientinnen mit G1-Tumor hatten eine langere Entstehungszeit der ZNS-Metastasen mit 35 Monaten
aufzuweisen.

Als letzter glinstiger Prognosefaktor zur spaten Entstehung der ZNS-Metastasen war der positive
Hormonrezeptorstatus des Primartumors zu identifizieren. Das gilt sowohl fiir den Ostrogen- als auch
den Progesteronrezeptor. In beiden Analysen traten bei den Hormon-negativen Patientinnen die ZNS-
Metastasen signifikant (p<0,001) friher auf. Dieses Ergebnis kann durch zwei Effekte erklart werden.
Die Patientinnen erhalten zum einen oft eine endokrine Therapie, die anderes als eine Chemotherapie
ihre Wirkung potentiell trotz Blut-Hirn-Schranke entfalten kénnen.?” Beide Therapieoptionen dienen
dazu, die systemische Ausbreitung der Erkrankung zu verhindern beziehungsweise zu verzdgern.
Aromataseinhibitoren wirken aber beispielsweise Uber eine Absenkung des Estradiol-Spiegels im
Serum, unabhangig von ihrer Konzentration im ZNS.

Andererseits ist aber auch das biologische Potential der Tumorzellen in Abhangigkeit von
Rezeptorstatus unterschiedlich einzustufen. Auch flur alle anderen Metastasenformen ist bekannt,
dass bei hormonrezeptorpositiven Patientinnen die Ereignisse spater auftreten, selbst wenn keine

systemische Therapie erfolgte.
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Prognosefaktor glnstige Prognose schlechte Prognose
Tumorstadium pT pT1 pT4
Nodalstatus pN pNO pN3
Lymphangiosis carcinomatosa kein Vorkommen Vorkommen
Fernmetastase kein Vorkommen Vorkommen
Tumorgrading G1/2 G3
Ostrogenrezeptorstatus positiv negativ
Progesteronrezeptorstatus positiv negativ
Tabelle 35: Ubersicht tiber die Prognosefaktoren der zeitlichen Entstehung der ZNS-Metastasen
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5.3 Der Einfluss klinisch-pathologischer Charakteristika des

Primartumors auf die Uberlebenszeit bei ZNS-Metastasen

In dieser Studie zeigte sich, dass im Bereich der klinisch-pathologischen Charakteristika des
Primartumors in Bezug auf das Uberleben bei ZNS-Metastasen ein positiver Her2/neu-Status als
prognostisch glnstig einzustufen ist. Es konnten insgesamt 70 (44,9%) Patientinnen im
Studienkollektiv hinsichtlich des Her2/neu-Status des Primartumors ausgewertet werden. Bei 86
(55,1%) Patientinnen lag der Rezeptorstatus nicht vor. Diese hohe Prozentrate an nicht auswertbaren
Fallen ist insbesondere dadurch zu erklaren, dass bei den Patientinnen, mit einer Ausnahme, der
Primartumor in den 80er und 90er Jahren diagnostiziert wurde. In diesem Zeitraum war die
Antikoérpertherapie mit Trastuzumab in Deutschland noch nicht zugelassen und daher wurde der
Her2/neu-Rezeptorstatus nicht routinemafig bestimmt.’

Von den 70 Patientinnen mit bekanntem Her2/neu-Status waren 38 (54,3%) Patientinnen Her2/neu-
Rezeptor positiv. 32 (45,7%) Patientinnen wiesen einen negativen Rezeptorstatus auf.

Das mediane Uberleben nach Diagnose der ZNS-Metastasen lag bei den Patientinnen mit positivem
Her2/neu-Rezeptorstatus bei 340 Tagen, hingegen bei den Patientinnen mit negativem Her2/neu-
Rezeptorstatus bei 82 Tagen. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,001). Die
Uberlebenszeit der Her2/neu-positiven Patientinnen liegt somit in dieser Studie deutlich iber der
erwarteten medianen Uberlebenszeit, welche mit 180 Tagen beschrieben wird."

Dieses Ergebnis bestatigt die von der Forschungsgruppe von Dr. K. Altundag aus dem MD Anderson
Cancer Center in Houston, Texas 2007 veroffentliche Studie. In dieser Arbeit wurde ebenfalls der
Einfluss von patientenbezogenen Faktoren, nicht jedoch die klinische Symptomatik der Patientinnen
oder durchgefiihrte Therapieregime, auf das Uberleben bei ZNS-Metastasen bei Mammakarzinom-
Patientinnen untersucht. In der amerikanischen Studie zeigte sich ebenfalls, dass sich das Uberleben
von Her2/neu-positiven Patientinnen im Gegensatz zu Rezeptor-negativen deutlich unterscheidet. In
Zahlen lag das mediane Uberleben der Her2/neu-positiven Patientinnen bei 11 Monaten, das der
Her2/neu-negativen Patientinnen bei 6 Monaten. Auch hier ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (P=0.005)."

Diese Erkenntnis ist insofern erstaunlich, da ein positiver Her2/neu-Status einen unginstigen
Prognosefaktor flr die Entstehung von ZNS-Metastasen darstellt. So entwickeln Her2/neu-positive
Patientinnen mit einer héheren Wahrscheinlichkeit ZNS-Metastasen. Auch in anderen Bereichen der
Erkrankung geht ein positiver Her2/neu-Status in der Regel mit einer schlechten Prognose einher, da
der Tumor als besonders aggressiv eingestuft wird. Die Patientinnen sind jinger und haben eine
hohere Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv oder friiher eine Generalisierung der Erkrankung zu entwickeln.
Die Uberlebenszeit ab der Erstdiagnose des Primartumors ist bei diesen Patientinnen gegeniiber den

Her2/neu-negativen Patientinnen deutlich reduziert.*> '

’ Die Zulassung von Trastuzumab (Herceptir®) in Europa erfolgte erstmals im September 2000 zur Behandlung Her2/neu

positiver Patientinnen mit fortgeschrittener Tumorerkrankung. Die Zulassung zur adjuvanten Therapie wn nicht metastasierten

Patientinnen erfolgte erstim Sommer 2006 durch die europaische Zulassungsbeht')rde.15
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Fur die weiteren klinisch-pathologischen Charakteristika des Primartumors ergaben sich keine
signifikanten Ergebnisse hinsichtlich des medianen Uberlebens. Zu diesen Faktoren gehérten das
Alter und der Menopausenstatus der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors,
der histologische Tumortyp, das Tumorstadium, der Nodalstatus, der Differenzierungsgrad und der
Hormonrezeptorstatus des Primartumors, sowie das Vorhandensein einer Lymphangiosis
carcinomatosa und das Vorliegen von Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des

Primartumors.

In dieser Studie lag das mittlere und mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose des Primartumors im
Studienkollektiv bei 51 Jahren. Die jlingste Patientin war 23 Jahre, die alteste Patientin 84 Jahre. Um
die Patientinnen im Log-Rank-Verfahren hinsichtlich ihres Alters auswerten zu kénnen wurden zwei
Gruppen gebildet. In der Gruppe der unter 50-jahrigen Patientinnen wurden insgesamt 71
Patientinnen zusammengefasst. In der Gruppe der 50-jahrigen oder alteren Patientinnen befanden
sich 85 Patientinnen. Die mediane Uberlebenszeit der jiingeren Patientinnen lag bei 176 Tagen, das
der alteren bei 122 Tagen. Hieraus errechnete sich im Log-Rank-Test ein p-Wert von 0,352. Somit ist
in dieser Studie das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors als nicht relevanter

prognostischer Faktor anzusehen.

Bei der Analyse des Menopausenstatus waren 76 Patientinnen pramenopausal und 80 Patientinnen
postmenopausal. Die Gruppe der pramenopausalen Patientinnen hatte eine mediane Uberlebenszeit
von 169 Tagen, die der postmenopausalen Patientinnen eine mediane Uberlebenszeit von 130 Tagen.
Nach der Ergebnisauswertung mittels Log-Rank-Test ergab sich ein p-Wert von 0,814. Daraus folgt,
dass der Menopausenstatus in dieser Studie statistisch keinen signifikanten Einfluss auf das

Uberleben der Patientinnen bei ZNS-Metastasen austibt.

Die Auswertung des histologischen Typs des Primartumors ergab, dass die Mehrzahl der Patientinnen
(141 Patientinnen) einen Tumor vom invasiv duktalem Typ aufwies. Die Analyse zum histologischen

Typ des Primartumors ergab keinen signifikanten Unterschied.

Die Auswertung des Tumorstadiums ergab, dass die meisten Patientinnen (68 Patientinnen) ein
Tumorstadium pT2 aufwiesen und eine mediane Uberlebenszeit von 130 Tagen hatten. 25
Patientinnen hatten einen Tumor des Stadium pT1 mit einer medianen Uberlebenszeit von 171 Tagen,
22 Patientinnen einen Tumor vom Stadium pT3 mit einer medianen Uberlebenszeit von 329 Tagen
und 32 Patientinnen hatten einen Tumor vom Stadium pT4 mit einer medianen Uberlebenszeit von
167 Tagen. Die Auswertung der 4 Gruppen ergab einen p-Wert 0,032 und stellt (korrigiert nach

Bonferroni) kein signifikantes Ergebnis dar.

Beziglich des Nodalstatus hatten 37 Patientinnen einen Nodalstatus pNO mit einem medianen
Uberleben von 168 Tagen, 28 Patientinnen einen Nodalstatus pN1 mit einem medianen Uberleben
von 160 Tagen, 37 Patientinnen mit einem Nodalststus pN2 und einem medianen Uberleben von 109

Tagen und 32 Patientinnen mit einem Nodalstatus pN3 mit einer medianen Uberlebenszeit von 137
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Tagen. Die Berechnung des p-Wertes erbrachte ein Ergebnis von 0,631. Somit kann der Nodalstatus

in dieser Studie nicht als Prognosefaktor angesehen werden.

Das Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa ist mit einem p-Wert von 0,916 ebenfalls statistisch
nicht signifikant. Das mediane Uberleben der 119 Patientinnen ohne Lymphangiosis carcinomatosa
lag bei 159 Tagen und das der Patientinnen mit Lymphangiosis carcinomatosa bei 167 Tagen. Somit
stellt auch die Lymphangiosis carcinomatosa in dieser Studie keinen Prognosefaktor fiir das

Uberleben dar.

Auch der Differenzierungsgrad des Primartumors stellt in dieser Studie keinen prognostischen Faktor
dar (p=0,996). 4 Patientinnen wiesen einen Tumor mir dem Differenzierungsgrad G1 und einem
medianen Uberleben von 122 Tagen auf. 52 Patientinnen hatten einen Tumor mit einem
Differenzierungsgrad G2 und einem medianen Uberleben von 187 Tagen und 95 Patientinnen einen

Tumor mit dem Differenzierungsgrad G3 und einem medianen Uberleben von 141 Tagen.

Hinsichtlich der Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors wiesen 113
Patientinnen keine Fernmetastasen auf. lhre mediane Uberlebenszeit lag bei 168 Tagen. 31
Patientinnen hatten zu diesem Zeitpunkt bereits Fernmetastasen jedoch ohne ZNS-Beteiligung. Das
mediane Uberleben dieser Patientinnen lag bei 116 Tagen. 12 Patientinnen wiesen ebenfalls
Fernmetastasen mit ZNS-Beteiligung allein oder in Kombination mit anderen Fernmetastasen auf. Die
mediane Uberlebenszeit lag in dieser Gruppe bei 122 Tagen. Der Vergleich der 3 Gruppen ergab
einen p-Wert von 0,915. Somit zeigt diese Studie, dass das Vorhandensein von Fernmetastasen,
insbesondere von ZNS-Metastasen, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Mammakarzinoms

keinen prognostischen Einfluss auf die Uberlebenszeit hat.

Die Studie zeigt weiterhin, dass der Hormonrezeptorstatus laut unseren Zahlen keinen Einfluss auf die
Uberlebenszeit der Patientinnen nimmt. Dies trifft sowohl fiir den Progesteronrezeptorstatus wie auch
fir den Ostrogenrezeptorstatus zu.

81 Patientinnen hatten einen negativen Progesteronrezeptor mit einem medianen Uberleben von 160
Tagen. 70 Patientinnen hatten einen positiven Progesteronrezeptorstatus und ein medianes
Uberleben von 167 Tagen. Der errechnete p-Wert lag bei 0,853 und war damit nicht signifikant. 82
Patientinnen hatten in dieser Studie einen negativen Ostrogenrezeptorstatus mit einem medianen
Uberleben von 136 Tagen und 69 Patientinnen hatten einen positiven Ostrogenrezeptorstatus mit
einem medianen Uberleben von 192 Tagen. Der p-Wert betrug hier 0,024 und ist somit noch nicht als
signifikant anzusehen.

Hinsichtlich des Ostrogenrezeptorstatus unterscheiden sich die Ergebnisse dieser Studie zu der
Studie des MD Anderson Cancer Centers. In der amerikanischen Studie zeigte ein positiver
Ostrogenrezeptorstatus einen signifikanten Vorteil (p=0,003). Die 6-Monats-Uberlebensrate der
Rezeptor-positiven Patientinnen lag bei 63,3% und die 6-Monats-Uberlebenrate der Rezeptor-

negativen Patientinnen bei 48,6%.'
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Unter Beriicksichtigung dieser Ergebnisse und der Betrachtung der Uberlebenszeiten mit einem
median langeren Uberleben der Rezeptor-positiven Patientinnen von 56 Tagen (fast 2 Monaten) kann
auch nach unseren Zahlen von einem giinstigen Trend fiir das Uberleben der Ostrogenrezeptor-
positiven Patientinnen ausgegangen werden. Als eindeutig signifikanter Prognosefaktor kann der

positive Ostrogenrezeptorstatus in unsere Studie jedoch nicht angesehen werden.

Bei den weiteren klinisch-pathologischen Faktoren des Primartumors stimmen diese und die Studie
des MD Anderson Cancer Centers Uberein. Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose des Primartumors,
Tumorstadium, Nodalstatus, Differenzierungsgrad und Progesteronrezeptorstatus des Primartumors
sind in der amerikanischen Studie ebenfalls eindeutig nicht signifikante Faktoren. Weiterhin weist die
Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors in der Studie keine Signifikanz
auf. Eine Differenzierung zwischen dem Vorliegen von ZNS- oder anderen Metastasen zu diesem
Zeitpunkt wird im Gegensatz zu dieser Studie in der amerikanischen Studie nicht getroffen.

Daten zum Menopausenstatus, zur Tumorlokalisation, zum histologischen Typ und zum Vorliegen

einer Lymphangiosis carcinomatosa wurden in der amerikanischen Studie nicht ausgewertet.1
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5.4 Einfluss der Behandlung des Primartumors und der
systemischen Behandlung vor dem Auftreten der ZNS-

Metastasen auf die Uberlebenszeit bei ZNS-Metastasen

In der Fachliteratur kann man Studien finden, die einen Einfluss der Therapie des Mammakarzinoms
auf das Auftreten von ZNS-Metastasen sehen. So gibt es die Theorie, dass Chemotherapeutika wie
Epirubicin oder Docetaxel die Bluthirnschranke angreifen und die Metastasierung in das Gehirn

begiJnstigen.11

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob die Behandlung der Patientinnen vor dem Auftreten der
ZNS-Metastasen einen Einfluss auf die Uberlebenszeit nach dem Auftreten der ZNS-Metastasierung

nimmt.

Dies wurde zum einen fir die lokale Behandlung des Primartumors untersucht. 52 der Patientinnen
wurden brusterhaltend operiert und hatten eine mediane Uberlebenszeit von 147 Tagen. Bei 94
Patientinnen wurde eine radikale Mastektomie durchgefiihrt. In dieser Gruppe betrug das mediane
Uberleben 167 Tage. Zudem wurde bei 10 Patientinnen keine Primartumorextripation durchgefiihrt.
Das mediane Uberleben lag bei diesen Patientinnen bei 84 Tagen. Der p-Wert bei der Auswertung der

3 Gruppen ergab einen Wert von 0,787 und ist statistisch nicht signifikant.

Auch die Bestrahlung der betroffenen Brust nimmt keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der
Patientinnen bei ZNS-Metastasierung. 73 Patientinnen erhielten eine Bestrahlung der Brust. Diese
Gruppe hatte eine mediane Uberlebenszeit von 172 Tagen. 83 Patientinnen erhielten keine
Bestrahlung der Brust und hatten eine mediane Uberlebenszeit von 136 Tagen. Der p-Wert lag bei
0,083 und stellt einen nicht signifikanten Wert dar.

Diese Zahlen zeigen, dass die Wahl des Operationsverfahrens und die Entscheidung zur Bestrahlung
der Brust keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit mit ZNS-Metastasen haben und somit
eine mogliche spatere ZNS-Metastasierung flr die Wahl der Operationstechnik oder der Bestrahlung

der Mamma nicht entscheidend ist.

Auch im Bereich der systemischen Therapie vor dem Auftreten der ZNS-Metastasierung gibt es in
dieser Studie keinen Hinweis auf einen signifikanten Einfluss auf die spatere Uberlebenszeit bei ZNS-
Metastasen. Die einzelnen Chemotherapieregime wurden bei dieser Analyse nicht im Einzelnen
ausgewertet. 125 Patientinnen erhielten vor dem Auftreten der ZNS-Metastasen mindestens einen
Zyklus einer Chemotherapie. Die mediane Uberlebenszeit dieser Patientinnen lag bei 160 Tagen. Bei
den 31 Patientinnen, die vorher keine Chemotherapie erhalten hatten, lag das mediane Uberleben bei
167 Tagen. Mit einem p-Wert von 0,524 kann diese Studie zeigen, dass eine Chemotherapie vor dem

Auftreten ZNS-Metastasen keinen signifikanten Einfluss auf die spatere Uberlebenszeit nimmt.
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Ahnlich verhalten sich die Zahlen fiir eine den ZNS-Metastasen vorangegangene endokrine Therapie.
Bei 85 Patientinnen wurde eine endokrine Therapie durchgefiihrt. Die Patientinnen hatten eine
mediane Uberlebenszeit von 141 Tagen. 71 Patientinnen erhielten zu diesem Zeitpunkt keine
endokrine Therapie und hatten ein medianes Uberleben von 168 Tagen. Der p-Wert von 0,274 zeigt,
dass sich die Gruppen nicht signifikant unterscheiden und somit auch die endokrine Therapie keinen

statistisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patientinnen nimmt.

Bei der Durchfihrung einer Antikdrpertherapie mit Trastuzumab vor dem Auftreten ZNS-Metastasen
erscheint es zuerst, als ob diese Therapie einen positiven Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen
hat. Insgesamt erhielten 34 Patientinnen aus dem Studienkollektiv eine Antikérpertherapie vor dem
Auftreten der ZNS-Metastasen. Das mediane Uberleben dieser Patientinnen lag 331 Tagen. Im
Gegensatz dazu lag das mediane Uberleben der 122 Patientinnen ohne Antikdrpertherapie bei nur
134 Tagen. Der Vergleich dieser beiden Gruppen ergab einen signifikanten p-Wert von 0,004.
Betrachtet man jedoch anschliefend ausschlief3lich die 38 Her2/neu-positiven Patientinnen und
vergleicht diese im Hinblick auf eine Antikérpertherapie mit Trastuzumab vor Auftreten der ZNS-
Metastasen, verandert sich das Bild. Insgesamt erhielten 30 Her2/neu-positive Patientinnen vor
Auftreten der ZNS-Metastasen eine Antikdrpertherapie mit Trastuzumab. Ihr medianes Uberleben lag
bei 340 Tagen. 8 Patientinnen erhielten zu diesem Zeitpunkt keine Antikérpertherapie. Das mediane
Uberleben lag in dieser Gruppe bei 227 Tagen. In dieser Analyse ergab sich ein nicht signifikanter p-
Wert von 0,743.

Aus dieser zweiten Analyse ist zu folgern, dass die Durchflihrung einer Antikérpertherapie mit
Trastuzumab von Her2/neu-positiven Patientinnen vor der ZNS-Metastasierung statistisch keinen
eindeutigen Einfluss auf das Uberleben nach ZNS-Metastasierung nimmt. In der ersten Analyse des
gesamten Kollektivs ist daher anzunehmen, dass der signifikante Vorteil der Patientinnen mit einer
Antikérpertherapie vor der ZNS-Metastasierung nicht auf die Therapie, sondern auf die Biologie des
Tumors und die Wirkung der Therapie nach Diagnosestellung der ZNS-Metastasen zurlickzuflihren
ist. Somit wird die im vorherigen Abschnitt getroffene Aussage, dass ein positiver Her2/neu-
Rezeptorstatus ein viel versprechender positiver Prognosefaktor fiir die Uberlebenszeit bei ZNS-

Metastasen zu sein scheint, hier erneut bestatigt.

" Die Zahlen der Patientinnen mit durchgefiihrter Antikérpertherapie variieren in diesem Fall von der vorausgegangenen
Auswertung mit 34 Patientinnen, die mit einer Antikérpertherapie behandelt wurden. Im Studienkollektiv erhielten 4 Patientinnen
nachweislich eine Antikdrpertherapie vor Auftreten der ZNS-Metastasen, die einen unbekannten Her2/neu-Status aufweisen. Es
ist mit groRer Wahrscheinlichkeitdavon auszugehen, dass diese Patientinnen einen positiven Rezeptorstatus hatten und eine
Dokumentation in den vorliegenden Akten nicht enthalten war. Da jedoch nur dokumentierte Daten zur Analyse herangezogen

wurden sind diese 4 Patientinnen als Her2/neu-Status unbekannt eingestuft worden.
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5.5 Einfluss des Krankheitsverlaufes und der
Tumorausbreitung neben den ZNS-Metastasen auf die

Uberlebenszeit bei ZNS-Metastasen

Immer wieder wird in der Fachliteratur die Vermutung geaullert, dass der extrazerebrale
Krankheitsverlauf einen Einfluss auf die Uberlebenszeit bei einer ZNS-Metastasierung nehmen
konnte. So wird das Ausmall der extrazerebralen Metastasierung als Prognosefaktor bei ZNS-

Metastasen und deren Therapie in einigen Arbeiten aufgef[]hrt.35

Um den Einfluss der extrazerebralen Krankheitsausbreitung auf die Uberlebenszeit des
Studienkollektivs zu ermitteln, wurden Daten zum Auftreten von Lokalrezidiven, kontralateralen
Zweitkarzinomen, dem extrazerebralen Metastasierungsmuster und das Auftreten anderer
Zweitkarzinome ausgewertet. Dabei zeigte sich in dieser Studie, dass das Auftreten eines
Lokalrezidivs (p=0,477) oder eines kontralateralen Zweitkarzinoms (p=0,922) sowie dem Auftreten von
extrazerebralen Metastasen (p=0,580) keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit bei ZNS-
Metastasen nehmen. Die genauere Untersuchung der Metastasierungsmuster in dieser Studie ergab
des Weiteren, dass auch die Anzahl der von Metastasen befallenen extrazerebralen Organsysteme
(p=0,930) keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit nimmt. Der Hauptanteil der Patientinnen (59
Patientinnen) hatte in dieser Analyse 3 extrazerebral betroffene Organsysteme. Bei 38 Patientinnen
waren 2 extrakranielle Organsysteme von Metastasen befallen. Bei 24 Patientinnen war nur ein
weiteres Organsystem betroffen. 28 Patientinnen hatten mindestens 4 betroffene Organsysteme und
bei 7 Patientinnen waren die Herde im ZNS die einzigen aufgetretenen Metastasen. Auch hinsichtlich
des Befalls durch Metastasen spezieller Organsysteme zeigte sich erneut kein Einfluss auf die
Uberlebenszeit. Am héaufigsten (120 Patientinnen) war des Skelettsystem von Metastasen befallen
(p=0,857). Auch fir pulmonale (p=0,479), hepatische (p=0,762), lymphogene (0,324), kutane
(p=0,131) und anderweitig Metastasen (p=0,598) zeigten sich ahnliche nicht signifikante Ergebnisse.

Die Dauer des ersten krankheitsfreien Intervalls nimmt in dieser Studie auf die Uberlebenszeit
ebenfalls keinen Einfluss. So macht es statistisch keinen Unterschied, ob die Patientin primar
metastasiert ist, ein krankheitsfreies Intervall von weniger als 24 Monaten oder von mindestens 24
Monaten hat (p=0,994).

Das Auftreten eines anderen Zweitkarzinoms vor oder wahrend der Mammakarzinom-Erkrankung ist
auch nicht ausschlaggebend fiir die Uberlebenszeit bei ZNS-Metastasen (p=0,757).
Dieses Ergebnis wird von der Studie des MD Anderson Cancer Centers bestatigt. Das erste

krankheitsfreie Intervall war in dieser Studie ebenfalls kein signifikanter Parameter (p=0,760).1
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5.6 Einfluss der Erstmanifestation der ZNS-Metastasen auf die

anschlieRende Uberlebenszeit

Nicht alle Patientinnen werden durch die gleiche Symptomatik auffallig. Die Symptome, die bei einer
ZNS-Metastasierung auftreten, sind vielfaltig. Haufig kommt es zu Kopfschmerzen, ausgel6st durch
die Volumenzunahme des Gehirns durch das Metastasenvolumen oder durch das Umgebungsédem.
Es kann zu Ubelkeit und Erbrechen kommen. In anderen Féallen kénnen motorische Ausfélle oder
Wesensveranderungen auf eine ZNS-Metastasierung hinweisen.

Auch das Ausbreitungsmuster ist sehr vielfaltig. Es kann sich um eine solide Metastase, multiple
solide Herde im Cerebrum oder einen Befall der Meningen handeln. Die GroéRe der soliden
Metastasen ist sehr variabel und auch die Lokalisation, supra- oder infratentoriell, stellt eine weitere
Variable der Erstmanifestation dar.

Bei der groRen Variabilitat der Erkrankung kommt die Frage auf, ob diese Faktoren auch einen
prognostischen Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf und somit auf die Uberlebenszeit nehmen.
In der Fachliteratur zu ZNS-Metastasen wird immer wieder die Vermutung gedulert, dass der
Zeitpunkt des Auftretens der ZNS-Metastasen in Bezug auf das Auftreten des Primartumors einen
Einfluss auf die Uberlebenszeit nimmt. Umso friilher die ZNS-Metastasen im Krankheitsverlauf
auftreten, desto aggressiver werden sie eingeschatzt. Kritischerweise ist hierbei anzumerken, dass es
sich bei diesen Studien meist um Analysen von ZNS-Metastasen mit verschiedenen Primartumoren

handelt.®®

In dieser Studie nimmt das Intervall zwischen dem Auftreten des Primartumors und dem Auftreten der
ZNS-Metastasen keinen entscheidenden Einfluss auf die Uberlebenszeit. Das mediane Intervall bis
zum Auftreten der ZNS-Metastasen lag bei 31 Monaten. Dabei war das Intervall bei 66 Patientinnen
kirzer als 2 Jahre und bei 90 Patientinnen langer als 2 Jahre (p=0,983). Somit scheint das
Zeitintervall zwischen Auftreten des Primartumor und der ZNS-Metastasen beim Mammakarzinom
keine Relevanz fir die Uberlebenszeit zu haben. Ein kurzes Zeitintervall stellt somit keinen

ungiinstigen Prognosefaktor fiir die Uberlebenszeit dar.

Auch ist laut den Ergebnissen dieser Studie das Patientenalter zum Zeitpunkt der Diagnose der ZNS-
Metastasen nicht ausschlaggebend fiir die Uberlebenszeit. Das mediane Alter zu diesem Zeitpunkt lag
im Studienkollektiv bei 55 Jahren, mit der jliingsten Patientin von 24 Jahren und der altesten von 85
Jahren. Mit einem p-Wert von 0,685 zeigte sich kein signifikanter Einfluss des Alters auf die weitere

Uberlebenszeit.

Bezlglich des Zeitpunktes der Metastasierung in das ZNS hat die Studie aus dem MD Anderson
Cancer Center einen signifikanten Vorteil (p<0,001) in der Uberlebenszeit gefunden, wenn diese als
primare Metastasenmanifestation auftraten. In unserer Studie l3sst sich zumindest ein Trend
diesbeziglich, nicht aber ein signifikanter Unterschied, zeigen. 40 Patientinnen hatten eine primare

Metastasierung im ZNS mit einem medianen Uberleben von 227 Tagen. 116 Patientinnen hatten
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hingegen eine sekundare Metastasierung im ZNS mit einer medianen Uberlebenszeit 136 Tagen. Der
p-Wert der Analyse lag bei 0,017 und ist somit (aufgrund der Bonferroni-Korrektur) als nicht signifikant

anzusehen.

Auch ergab sich kein signifikantes Ergebnis in der Analyse der 40 Patientinnen mit ZNS-Metastasen
bezlglich des alleinigen Auftretens der ZNS-Metastasen oder des Auftretens in Kombination mit
Metastasen in weiteren Organsystemen. Bei 18 Patientinnen lag eine alleinige ZNS-Metastasierung
vor, bei 22 Patientinnen war noch mindestens ein weiteres Organsystem von Metastasen befallen.

Der p-Wert dieser Analyse lag bei 0,848.

Im Rahmen der Analyse der Erstsymptome, ausgeldst durch die ZNS-Metastasen, konnte die Studie
zeigen, dass eine gute korperliche Verfassung der Patientinnen einen signifikanten und zentralen
Einfluss auf das Uberleben zu nehmen scheint. 12 Patientinnen im Studienkollektiv wurden durch eine
rapide Verschlechterung ihres Allgemeinzustandes auffillig. Das mediane Uberleben dieser
Patientinnen lag bei 31 Tagen. Das Uberleben der 142 Patientinnen, bei denen der Allgemeinzustand
relativ stabil war, lag hingegen bei 168 Tagen. Der p-Wert der Analyse lag bei <0,001 und ist somit
signifikant. Auch das Auftreten von schweren neurologischen Ausfallen im Sinne von Miktions-
und/oder Defakationsstorungen einhergehend mit einer starken Verschlechterung des
Allgemeinzustands bei 6 Patientinnen zeigte einen relevanten Einfluss auf die Uberlebenszeit. Diese
lag bei den 6 betroffenen Patientinnen bei 19 Tagen, das der restlichen 148 Patientinnen bei 167
Tagen. Auch hier lag der errechnete p-Wert der Analyse bei <0,001 und ist als signifikant anzusehen.
Diese beiden Ergebnisse spiegeln sich in der Fachliteratur sowohl fiir die allgemeine Prognose aber
auch den Erfolg der verschiedenen Therapiemdglichkeiten wieder.

Dabei wird der Allgemeinzustand in der Regel mit der Karnofsky Skala angegeben.3’ 51.%6

Karnofsky-Index (KPS)

100 Normale Aktivitat, keine Krankheitszeichen, keine Beschwerden

90 Normale Aktivitat, geringe Beschwerden

80 Normale Aktivitat nur mit Anstrengung, maRige Krankheitssymptome
70 Versorgt sich selbst, normale Aktivitat nicht méglich

60 Versorgt sich weitgehend selbst, braucht gelegentlich fremde Hilfe
50 Braucht haufig pflegerische und medizinische Hilfe

40 Uberwiegend bettlagrig, spezielle Hilfe erforderlich

30 Hilfe indiziert, noch keine Lebensgefahr

20 Sehr krank, aktive unterstitzte Therapie notwendig

10 Moribund ®

In dieser Studie war die Auswertung des KPS nicht moglich, da in den Akten keine Dokumentation
dieses Index vorlag und eine retrospektive Einschatzung des damaligen Allgemeinzustandes nur sehr

ungenau ist. Das trifft insbesondere fiir die Patientinnen zu, bei denen von einem hohen KPS-Wert
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auszugehen ist, da bei guter Verfassung wenige Akteneintrage diesbeziiglich zu finden sind. Bei den
Patientinnen dieser Studie, die mit dem Leitsymptom einer starken Verschlechterung des
Allgemeinzustands ausgewertet wurden lag mit Sicherheit ein KPS-Wert von 50 oder weniger vor.

Der Bedeutung des Allgemeinzustandes wird auch in den gangigen Scores zur Therapieentscheidung
im radiochirurgischen Bereich Rechnung getragen. In diesen Scores steht ein hohes Scoreergebnis

fiir eine bessere Prognose fiir den Therapieerfolg und somit die Uberlebenszeit:

Index for Radiosurgery (SIR)

KPS <=50 0 Punkte
KPS  60-70 1 Punkt
KPS  80-100 2 Punkte 5

Graded Prognostic Assesment (GPA)

KPS <70 0 Punkte
KPS  70-80 0,5 Punkte
KPS >80 1 Punkt 5

An dieser Stelle ist der hohe prognostische Wert des Allgemeinzustandes zu sehen. Nur unter stabilen
Verhaltnissen kann der Patient berhaupt erst einer, nicht nur symptomatischen, Therapie zugefiihrt
werden. Daher sollte bei der Behandlung der ZNS-Metastasen das Erreichen eines guten
Allgemeinzustandes Prioritdt haben und das extrazerebrale Erkrankungsausmafl} sollte optimal

kontrolliert sein.

Die Analyse der weiteren Symptome der ZNS-Metastasen zeigte keinen weiteren Einfluss auf die
Uberlebenszeit. Am haufigsten (54 Patientinnen) war das Auftreten von Kopfschmerzen ein Hinweis
auf ZNS-Metastasen (p=0,191). An zweiter Stelle (41 Patientinnen) kam es zu Schwindelsymptomatik
(p=0,763). Am dritthaufigsten (36 Patientinnen) wurden die ZNS-Metastasen durch Ubelkeit und/oder
Erbrechen aufféllig (p=0,735). Zu weiteren haufigen Symptomen mit einem Auftreten bei Uber 10% der
Patientinnen waren Sehstérungen (p=0,086), Sensibilitatsstorungen (p=0,765), Paresen (p=0,198)
und Auftreten von epileptischen Anfallen (p=0,654). Seltenere Symptome im einstelligen
Prozentbereich waren Wesensveranderungen (p=0,063), Sprachstérungen (p=0,703), kognitive
EinbuRen (p=0,546) und Horstérungen (0,777).

Im Falle von 17 Patientinnen waren die ZNS-Metastasen lediglich ein Zufallsbefund in der Bildgebung,
die im Rahmen eines Screenings oder einer Kontrolle von ossaren Metastasen durchgeflihrt wurde.
Auch bei diesen Patientinnen war kein signifikanter Vorteil in der Uberlebenszeit bei ZNS-Metastasen
zu verzeichnen (p=0,827). Dieses Ergebnis bestatigt die derzeitigen Richtlinien zur Tumornachsorge,
in denen die Suche nach ZNS-Metastasen nicht routinemaRig vorgesehen ist. Auch lasst sich anhand
dieser Ergebnisse bezweifeln, dass die Einflhrung eines Screenings auf ZNS-Metastasen flr
Patientinnen mit erhéhter Auftrittswahrscheinlichkeit fir selbige (junges Alter, Hormonrezeptornegative

oder Her2/neu-positive Patientinnen) wirklich von Nutzen ist >

90



Diskussion

Mit den sich immer weiterentwickelnden Behandlungsmaoglichkeiten, neben der Ganzhirnbestrahlung,
wie das Gamma- oder Cyber-Knife, und den grofRlen Fortschritten und Moglichkeiten in der
Neurochirurgie ist das morphologische Auftreten von ZNS-Metastasen zu einem der am besten
untersuchten Gebiete zur Prognoseeinteilung geworden. In der Neurochirurgie und Neuroradiologie
hat sich vor allem die Anzahl und GréRRe der ZNS-Metastasen als Prognosefaktor etabliert. Studien im
Bereich der Radiochirurgie ergaben, dass Eingriffe bei niedriger Anzahl von Metastasen (1-3
Metastasen) einen signifikant besseren Therapieerfolg haben als Eingriffe bei mehr als 4 Metastasen.
Dies zeigt sich durch eine verlangerte Uberlebenszeit der Patientinnen mit geringer Metastasenanzahl
in diesen Studien.'® '

Diese Ergebnisse der radiotherapeutischen Studien zur ZNS-Metastasierung wurden in den gangigen
radiochirurgischen Assesmentscores SIR und GPA bereits berlicksichtigt. In diesen steigt die glinstige

Prognose der Patientinnen mit einer geringen Anzahl an Herden im Bereich des ZNS.

Index of Radiosurgery (SIR)
mind. 3 Metastasen 0 Punkte
2 Metastasen 1 Punkt

1 Metastase 2 Punkte 5

Graded Prognostic Assesment (GPA)

> 3 Metastasen 0 Punkte
2-3 Metastasen 0,5 Punkte
1 Metastase 1 Punkt 5

Diese Daten aus der Radiochirurgie kénnen durch diese Studie flr ein rein gynakologisches

Patientengut mit Mammakarzinom nicht eindeutig bestatigt werden.

Im Bereich der Tumormorphologie zeigte sich flir das Studienkollektiv kein eindeutig signifikantes

Ergebnis. Jedoch sind einige nicht signifikante Tendenzen in diesem Bereich zu verzeichnen.

Zum ersten erscheint das Auftreten einer Meningeosis carcinomatosa tendenziell eine unglinstigere
Prognose zu haben, als das bloRe Auftreten von soliden Metastasen. Insgesamt hatten 36
Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt eine Meningeosis carcinomatosa mit einer medianen
Uberlebenszeit von 84 Tagen. Die Patientengruppe mit ausschlieRlich soliden Metastasen hatte
dagegen eine mediane Uberlebenszeit von 176 Tagen. In der Analyse ergab sich ein p-Wert von
0,030, welcher noch nicht als signifikantes Ergebnis gerechnet wird.

Zudem erscheint das Vorhandensein einer Meningeosis carcinomatosa zusatzlich zu soliden
Metastasen keine signifikant schlechtere Prognose zu haben (p=0,484). Von den 36 Meningeosis
carcinomatosa betroffenen Patientinnen hatten die Patientinnen mit einer alleinigen Meningeosis
carcinomatosa mit einer medianen Uberlebenszeit von 122 Tagen eine langere Uberlebenszeit als die
Patientinnen mit einer Kombination aus soliden Metastasen und einer Meningeosis carcinomatosa.

Die Uberlebenszeit dieser 13 Patientinnen lag bei 75 Tagen.
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Des Weiteren bestatigt sich zumindest tendenziell in dieser Studie, dass die Anzahl der soliden
Metastasen als Prognosefaktor herangezogen werden kénnte. In der Gruppe der 56 Patientinnen mit
3 soliden Metastasen oder weniger lag die mediane Uberlebenszeit bei 227 Tagen. In der Gruppe von
77 Patientinnen mit mehr als 3 soliden Metastasen lag das mediane Uberleben bei 147 Tagen. Dieses
Ergebnis ist mit einem p-Wert von 0,041 jedoch noch nicht signifikant (aufgrund der Bonferroni-
Korrektur). Eine mogliche Erklarung fir diesen Trend ohne eine klare Signifikanz in diesem
Studienkollektiv kénnte sein, dass alleinig von einer geringen Anzahl der Metastasen noch kein
gunstiger Einfluss ausgeht. Erst im Zusammenspiel mit weiteren giinstigen Faktoren, zu aller erst
einem guten Allgemeinzustand, kann ein Vorteil flir die Patientinnen entstehen, wenn sie einer
spezifischen Therapie, beispielsweise eine stereotaktische Bestrahlung, zugefliihrt werden. Da in den
radiotherapeutischen Studien das Patientengut durch den Onkologen vorselektiert ist (nur fir
therapiefahige Patientinnen wird eine spezifische Behandlung in Erwagung gezogen), lasst sich
daraus der signifikante Einfluss der Anzahl der Metastasen flr die Patientinnen erklaren. Es ist daraus
zu folgern, dass eine geringe Metastasenanzahl eine ginstige Prognose flir alle therapiefahigen
Patientinnen aufweist. Patientinnen mit schlechtem Allgemeinzustand haben selbst durch eine geringe

Anzahl| der ZNS-Metastasen keinen klaren Vorteil.

In Bezug auf die Lokalisation der soliden Metastasen im Gehirn ergibt sich eine weitere Tendenz. Es
wurden die Patientengruppen mit alleinig supratentoriellen, mit alleinig infratentoriellen und mit
Metastasen in beiden Bereichen gegeneinander ausgewertet. Das mediane Uberleben lag bei den
Patientinnen mit rein infratentoriellen Metastasen mit 418 Tagen am hochsten. Die mediane
Uberlebenszeit der Patientinnen mit alleinigen supratoriellen Metastasen lag bei 227 Tagen.
Patientinnen mit Metastasen in beiden Bereichen hatten ein medianes Uberleben von 137 Tagen
(p=0,090).

Dieses Ergebnis scheint erstaunlich, da die infratentoriellen Metastasen im Allgemeinen als
gefahrlicher eingeschatzt werden, da sie eher als Metastasen in anderen Gehirnbereichen
lebensbedrohlichen Komplikationen verursachen kénnen. Zu diesen Komplikationen werden die
Entstehung eines Hydrocephalus, die irreversible Kompression des Hirnstammes oder die Herniation
von Strukturen der Fossa posterior gezéihlt.2

In der Fachliteratur gibt es derzeit keine Daten, die den gefundenen Trend erklaren kénnten. Wohl ist
aber zu sagen, dass der Metastasenbefall beider Bereiche eine schlechtere Prognose schon allein

dadurch bedingt, da es das Vorliegen mehrerer Herde (mindestens zwei Herde) erfordert.

Der Durchmesser der grofRten soliden Metastase lag bei 70 Patientinnen bei bis zu 30mm. |hr
medianes Uberleben lag bei 159 Tagen. Das mediane Uberleben der 31 Patientinnen mit einer
Metastase grofer als 30mm lag bei 192 Tagen (p=0,068). Das zeigt, dass die zweidimensionale
Ausmessung der MetastasengroRe in der Schichtbildgebung noch keine Aussage dartber gibt,
welche Prognose fiir die Uberlebenszeit der Patientinnen zu erwarten ist. In den Therapiestudien aus
den Bereichen Neurochirurgie und Neuroradiologie wird hingegen auch das Volumen der Metastasen
als Prognosefaktor gewertet. Im SIR findet sich deshalb auch das Volumen der grof3ten Metastase als

Bewertungsfaktor fiir einen Therapieerfolg einer neuroradiologischen Behandlung mit verlangerter
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Uberlebenszeit der Patientinnen. Dort wird die GréRe der Metastasen genau in drei Dimensionen als

Volumen (ml) angegeben.57

Volumen der grofliten Metastase (SIR)

<13 ml 0 Punkte
5-13 ml 1 Punkt
<5ml 2 Punkte 5

Es handelt sich bei der morphologischen Bewertung der Metastasen viel mehr um ein Zusammenspiel
vieler einzelner Faktoren, die ihren prognostischen Wert erst dadurch erhalten, dass eine Patientin flr

gewisse Therapieformen geeignet ist und diese auch durchgefiihrt werden kénnen.
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5.7 Einfluss der Therapie auf die Uberlebenszeit bei ZNS-

Metastasierung

Die Durchfiihrung einer spezifischen Therapie bei dem Auftreten von ZNS-Metastasen ist in dieser
Studie ein prognostisch wichtiger Faktor fiir die Uberlebenszeit, vor allem bei soliden ZNS-
Metastasen. Die Patientinnen, die einer spezifischen Therapie zugefiihrt wurden hatten eine sigifikant
langere Uberlebenszeit.

Jedoch muss an dieser Stelle kritisch hinzugefiigt werden, dass in einer retrospektiven Analyse die
Patientinnen bereits einem Therapieregime zugeflihrt worden sind und es an dieser Stelle nicht
moglich ist die Effizienz der einzelne Therapieoptionen zu analysieren oder miteinander zu
vergleichen. Viel mehr soll an dieser Stelle deskriptiv wiedergegeben werden, welche Therapien bei
den Patientinnen im Studienkollektiv durchgeflihrt wurden und bei wie vielen Patientinnen eine
spezifische Therapie nicht moglich oder gewlinscht war.

Als Fazit wird im Folgenden zu ziehen sein, dass das Einleiten einer spezifischen Therapie einen
positiven Einfluss auf den Erkrankungsverlauf nimmt. Welche Therapie dies im speziellen ist, ist stets
individuell zu treffen.

Um die einzelnen Therapieoptionen bezliglich der Indikation und Effizienz zu vergleichen ist diese
retrospektive Studie nicht geeignet und es bedarf hierflir andere Analysen mit diesbezlglicher

spezifischer Fragestellung.

Im gesamten Studienkollektiv wurde bei 134 Patientinnen eine lokale Behandlung der ZNS
Metastasen und/oder der Meningeosis carcinomatosa durchgefiihrt. Das mediane Uberleben in dieser
Gruppe lag bei 176 Tagen. Diese Uberlebenszeit hob sich deutlich von der medianen Uberlebenszeit
von 56 Tagen der 22 Patientinnen ab, bei denen keine lokale Behandlung der ZNS-Metastasen
durchgefiihrt wurde (p<0,001). Bei den 22 Patientinnen, die nicht lokal behandelt wurden, war
entweder eine zu schlechte koérperliche Verfassung fir die Entscheidung gegen eine Therapie
ausschlaggebend oder die Therapie wurde von der Patientin abgelehnt. Diese Studienzahlen spiegeln
die Angaben der Fachliteratur wieder, in denen Patientinnen ohne spezifische Behandlung eine
mediane Uberlebenszeit von 60 Tagen und behandelte Patientinnen eine mediane Uberlebenszeit von
180 Tagen haben."

Die im Studienkollektiv durchgefiihrten Therapien bestanden aus etablierten Verfahren, der
Ganzhirnbestrahlung, Radiochirurgie, neurochirurgische Sanierung, intrathekale Applikation von
Chemotherapeutika oder einer Kombination dieser Verfahren.

Es zeigte sich fir das Kollektiv von 133 Patientinnen mit soliden ZNS-Metastasen, dass die
Durchfiihrung einer spezifischen Therapie von entscheidendem prognostischem Wert ist. In dieser
Subgruppe wurden 115 Patientinnen behandelt. Die Uberlebenszeit lag in dieser Gruppe bei 187
Tagen. Die 18 nicht lokal behandelten Patientinnen hatten dagegen eine signifikant kiirzere mediane
Uberlebenszeit von 46 Tagen (p<0,001).

Hingegen ist in der Subgruppe der 36 Patientinnen mit einer Meningeosis carcinomatosa durch eine

spezifische Behandlung, bei der es sich um die intrathekale Applikation von Chemotherapeutika
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handelt, kein signifikanter Unterschied zwischen den 24 behandelten und den 12 unbehandelten
Patientinnen zu sehen (p=0,988). Erstaunlicherweise liegt das mediane Uberleben der unbehandelten
Patientinnen mit 114 Tagen sogar leicht (iber dem medianen Uberleben der behandelten Patientinnen
mit 78 Tagen. In einer 2007 in den Niederlanden verdéffentlichten Richtlinie zur Behandlung der
Meningeosis carcinomatosa wird diesem Ergebnis bereits insofern Rechnung getragen, dass die
systemische chemotherapeutische Behandlung, eventuell in Kombination mit einer Bestrahlung des
betroffenen Bereichs, der intrathekalen Applikation von Chemotherapeutika im Allgemeinen
vorzuziehen ist. Die intrathekale Applikation von Chemotherapeutika wird in dieser Leitlinie nur dann
empfohlen, wenn eine systemische Therapie nicht mdglich ist und die Metastasen potentiell sensitiv

auf Methotrexat, Cytarabin oder Thiotepa reagieren.8

Die Analyse der Therapieerfolge fiir die soliden Metastasen wurde in dieser Studie in einer
vereinfachten Form durchgefiihrt. Um eine Uberschaubare Gruppenzahl mit ausreichender
Gruppenstarke zur Analyse zu erhalten, wurden nur die Patientinnen ausgewertet, die sich nur einer
der drei Haupt-Therapieoptionen unterzogen haben. Da zudem die Fallzahl der Patientinnen mit
Kombinationstherapien eher gering war, waren sie fiir eine Analyse nicht geeignet.

Es zeigte sich, dass kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit zwischen den Patientinnen
gab, die eine Ganzhirnbestrahlung, einen radiochirurgischen Eingriff oder eine neurochirurgische
Sanierung erhalten haben (p=0,308). Es zeigte sich aber tendenziell ein besseres Abschneiden der
Patientinnen mit neurochirurgischen Sanierungen mit einem medianen Uberleben von 418 Tagen und
der Patientinnen mit radiochirurgischen Eingriffen mit einem medianen Uberleben von 331 Tagen. Das
mediane Uberleben der Patientinnen bei denen eine Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt wurde lag bei
176 Tagen.

Dieses Ergebnis wird von einer vergleichbaren sidkoreanischen Studie bestatigt. Dort zeigte sich
sogar ein signifikanter Unterschied zwischen einer Gruppe aus 29 Patientinnen, bei denen entweder
ein radiochirurgischer oder neurochirurgischer Eingriff durchgefiihrt wurde (medianes Uberleben 14,9
Monate) und einer Gruppe von 157 Patientinnen, bei denen eine Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt
wurde (medianes Uberleben 5,4 Monate). Allerdings wurden in dieser Analyse auch 9 Patientinnen
ausgewertet, die keine Therapie erhielten (medianes Uberleben 2,1 Monate), was eine Verzerrung
darstellen kénnte.”’

Folglich erscheint, im Bereich der lokalen Therapie der soliden Metastasen vor allem die Zufiihrung
der geeigneten Patientin zur geeigneten Therapie angeraten. In den aktuellen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie wird ein neurochirurgischer Eingriff fir Patientinnen mit einer
solitaren, operativ gut zuganglichen Metastase und gutem Allgemeinzustand mit geringen
neurologischen Defiziten empfohlen. Der Einsatz der Radiochirurgie wird immer mehr als Alternative
zur Neurochirurgie gesehen, da sie sowohl bei radiosensitiven als auch bei radioresistenten Tumoren
wirkungsvoll ist. Die Empfehlung zur Radiochirurgie steht derzeit fir singulare oder vereinzelte
Metastasen mit einem Volumen kleiner als 15ml oder als Rezidivbehandlung bei vorangegangener

Ganzhirnbestrahlung.13

95



Diskussion

Gerade auf dem Gebiet der Radiochirurgie besteht derzeit ein grofter Forschungsaufwand und stetige
Weiterentwicklung. So gibt es bereits Studien, die auch fir multiple (3-6) Metastasen eine
Verbesserung der Uberlebenszeit nachweisen kénnen.?

Momentan ist die Therapieempfehlung fir multiple ZNS-Metastasen immer noch die
Ganzhirnbestrahlung. Des Weiteren ist diese empfohlen, wenn es bei den Patientinnen zu einer

progredienten extrazerebralen Tumormanifestation kommt."

Die Auswertung der systemischen Therapie nach Auftreten der ZNS-Metastasen ist in dieser Studie
sehr einfach gehalten. Es wurde sich daflir entschieden die Auswertung darauf zu beschranken, ob
mindestens eine Chemotherapie, eine endokrinen Therapie oder eine Antikdrpertherapie durchgefiihrt
wurde. Dabei wurde nicht unterschieden um welchen Wirkstoff oder welchen Therapiegrund, ZNS-
Metastasen oder Metastasen in anderen Organsystemen, es sich handelt, da diese Auswertung den
Rahmen der Studie Uberstiegen hatte. Daher sind diese Daten auch nur bedingt als aussagekraftig zu

betrachten.

Es gibt in dieser Studie jedoch Anhalte dafiir, dass die Durchflihrung einer systemischen Therapie im
Sinne einer Chemotherapie (p<0,001) oder einer Antikérpertherapie (p<0,001) einen signifikant
positiven Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patientinnen nimmt. Die Aussagekraft der Analyse der
Chemotherapie auf das Uberleben ist in dieser Studie jedoch kritisch zu werten, da jegliche Art von
Chemotherapie zusammengefasst wurde. Daher ist dieses Ergebnis eher so zu interpretieren, dass
die Patientinnen noch lange genug lebten, um vor allem im Rahmen der extrazerebralen
Tumorerkrankung eine Chemotherapie zu erhalten. Die Ergebnisse flr die Antikérpertherapie wurden
in dieser Studie weiter untersucht. Es wurde nach der Auswertung des Gesamtkollektivs eine separate
Auswertung der 38 Patientinnen mit bekanntem positiven Her2/neu-Status durchgefiihrt. Dabei lag
das mediane Uberleben der 25 Patientinnen, die nach der Diagnose der ZNS-Metastasen noch eine
Antikérpertherapie mit Trastuzumab erhalten haben, bei 519 Tagen und das der Her2/neu-positiven
Patientinnen ohne Antikorpertherapie lag bei 221 Tagen. Der p-Wert dieser Analyse ergab zwar nur
einen Wert von 0,009 und ist damit in dieser Studie noch nicht als signifikant zu erachten, beschreibt
aber durchaus einen Trend. Zudem weist die Subgruppe der Her2/neu-positiven Patientinnen mit
Antikérpertherapie bei ZNS-Metastasen einen der langsten medianen Uberlebenszeiten in der
gesamten Studie auf. Nur die Subgruppe der Patientinnen mit einer Vollremission der ZNS-
Metastasen hat noch langere mediane Uberlebenszeiten. Somit ist davon auszugehen, dass
Her2/neu-positive Patientinnen im grof3en Mafde von einer AntikGrpertherapie bei ZNS-Metastasierung

profitieren kénnen.

%
Die Zahlen der Patientinnen mit durchgefuhrter Antikérpertherapie variieren in diesem Fall von der vorausgegangenen

Auswertung mit 30 Patientinnen, die mit einer Antikérpertherapie behandelt wurden. Im Studienkollektiverhielten 5 Patientinnen
nachweislich eine Antikdrpertherapie nach Auftreten der ZNS-Metastasen, die einen unbekannten Her2/neu-Status aufweisen.
Es ist mit groRer Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass diese Patientinnen einen positiven Rezeptorstatushatten und
eine Dokumentation in den vorliegenden Akten nicht enthalten war. Da jedoch nur sicher dokumentierte Daten zur Analyse

herangezogen wurden sind diese 5 Patientinnen alsHer2/neu-Rezeptorstatus unbekannt eingestuft worden.
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Da die meisten Chemotherapeutika, darunter auch Trastuzumab, die Blut-Hirn-Schranke im Regelfall
nicht passieren kénnen, scheint diese Therapie keinen direkten Einfluss auf die ZNS-Metastasen zu
haben. Es ist anzunehmen, dass diese Therapie systemischen Einfluss auf die extrazerebrale
Tumorerkrankung nimmt und hierdurch die Uberlebenszeit beeinflusst.*

Ein weiterer plausibler Erklarungsansatz fir einen positiven Effekt dieser nicht ZNS-gangigen
Substanzen ist die Annahme, dass es durch die ZNS-Metastasierung oder die haufig durchgefiihrte
Bestrahlung bereits zu Defekten der Blut-Hirn-Schranke gekommen ist, wodurch diese Substanzen
auch intrazerebral wirken kénnen.?

Im Bereich der endokrinen Therapie zeigte sich ein positiver Trend, der mit einem p-Wert von 0,049
jedoch noch nicht als signifikant erachtet wurde. Die 50 Patientinnen, die eine endokrine Therapie bei
ZNS-Metastasen erhielten, hatten eine mediane Uberlebenszeit von 209 Tagen. Bei den 106

Patientinnen ohne endokrine Therapie lag das mediane Uberleben bei 141 Tagen.
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5.8 Einfluss des weiteren Krankheitsverlaufs auf die

Uberlebenszeit

Die Durchfiihrung einer Therapie fiihrt aber nicht allein zu einer Verldngerung der Uberlebenszeit. Erst
durch einen Therapieerfolg kann eine solche erzielt werden. In dieser Studie war bei insgesamt 131
Patientinnen zu ermitteln, ob es im Krankheitsverlauf zu einer Tumorremission kam. Dabei zeigte sich,
dass die 30 Patientinnen mit einer Vollremission einen signifikanten Vorteil in der Uberlebenszeit
hatten. Das mediane Uberleben lag bei 537 Tagen. Die 42 Patientinnen mit einer Teilremission der
ZNS-Metastasen hatten eine mediane Uberlebenszeit von 270 Tagen. In der Gruppe der 59
Patientinnen ohne Remission der ZNS-Metastasen, darunter befinden sich auch die 22 Patientinnen
ohne spezifischen Therapieansatz, lag das mediane Uberleben mit 46 Tagen am schlechtesten. Der

p-Wert dieser Auswertung lag bei <0,001 und ist somit signifikant.

Nicht nur die objektive Auswertung des Therapieerfolgs in der Schichtbildgebung kann Indikator fir
eine gunstige Prognose sein. Es konnte in dieser Studie auch gezeigt werden, dass das Erlangen
einer Symptomverbesserung ebenfalls eine glinstige Prognose anzeigt. Insgesamt wurden 129
Patientinnen bezuglich ihres Symptomverlaufs ausgewertet. Bei 58 Patientinnen kam es zumindest
zeitweilig zu einer Symptomfreiheit. Das mediane Uberleben lag in dieser Gruppe bei 367 Tagen. Im
Falle von 30 Patientinnen konnte zumindest eine Symptomverbesserung erreicht werden. Das
mediane Uberleben lag in dieser Gruppe mit 169 Tagen deutlich unter dem der Patientinnen mit
Symptomfreiheit. Bei den 41 Patientinnen ohne Verbesserung der Symptome lag das mediane
Uberleben gerade mal bei 45 Tagen. Die Untergruppen haben mit einem p-Wert von <0,001 einen

signifikanten Unterschied.

In dieser Studie wurde die Variable des Benefits entwickelt, um die Remission und den
Erkrankungsverlauf bezliglich der Symptome miteinander zu kombinieren. Es zeigte sich, dass die 30
Patientinnen mit einem Benefit 1. Ordnung (Vollremission) die glinstigste Prognose mit einem
medianen Uberleben von 537 Tagen im Studienkollektiv aufweisen. Die 60 Patientinnen mit einem
Benefit 2.0rdnung (Teilremission oder Symptomverbesserung von mindestens 3 Monaten) hatten ein
medianes Uberleben von 237 Tagen. Die schlechteste Prognose zeigte sich fiir die 66 Patientinnen
ohne Benefit (Remission oder Symptomverbesserung) mit einem medianen Uberleben von 46 Tagen.

Der Vergleich dieser Gruppen war mit einem p-Wert von <0,001 ebenfalls signifikant.

Bei 117 Patientinnen kam es im Verlauf zu einer dokumentierten Progression der ZNS-Metastasen.
Die Analyse dieser Subgruppe zeigte, dass der Zeitabstand der erneuten Progression der ZNS-
Metastasen zur Erstdiagnose ebenfalls einen prognostischen Faktor fiir die Uberlebenszeit bildet. Bei
68 Patientinnen geschah die Tumorprogression in den ersten 90 Tagen. Das mediane Uberleben lag
bei 50 Tagen. Im Gegensatz dazu betrug bei 49 Patientinnen das Intervall bis zur Progression der
ZNS-Metastasen mehr als 90 Tage. In dieser Gruppe erhdhte sich das mediane Uberleben signifikant
(p<0,001) auf 415 Tage.
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Dieses Ergebnis ist kritisch zu sehen, da das mediane Uberleben in der Gruppe des kurzen
Zeitintervalls mit 50 Tagen unter den mindestens 90 Tagen ohne Progression der ZNS-Metastasen
liegt. Das bedeutet, dass die Patientinnen in dieser Gruppe versterben, bevor sie lberhaupt der
anderen Gruppe zugeordnet werden konnten. Das Ergebnis kann aber dahingehend interpretiert
werden, dass die Patientinnen, die erst eine Progression der ZNS-Metastasen nach mehr als 90
Tagen erfahren, mit einer besseren Prognose rechnen kdnnen als das gesamte Studienkollektiv mit

einem medianen Uberleben von 150 Tagen.

Insgesamt waren von den 156 Patientinnen im Studienkollektiv zum Zeitpunkt der Datenanalyse 143
Patientinnen bereits verstorben. Die mediane Uberlebenszeit dieser Patientinnen nach
Diagnosestellung der ZNS-Metastasen lag bei 150 Tagen. Bei 86 Patientinnen konnte an Hand der
Dokumentation die Todesursache sicher ermittelt werden. Hierbei wurden vier Gruppen
unterschieden. Bei 18 Patientinnen war die Todesursache direkt auf die ZNS-Metastasen
zurickzufilhren. Es kam bei allen Patientinnen zu einer Hirndrucksymptomatik mit
Mittellinienverlagerung und Einklemmungssymptomatik. Das mediane Uberleben der Patientinnen in
dieser Gruppe lag bei 78 Tagen. In der zweiten Gruppe wurden alle Patientinnen zusammengefasst,
bei denen die Todesursache nachweislich und ausschlieflich auf Metastasen eines anderen
Organsystems zuriickzuflihren war. Diese Gruppe besteht aus 9 Patientinnen, bei denen es entweder
auf Grund pulmonaler Metastasierung zur respiratorischen Insuffizienz kam oder auf Grund einer
hepatischen Metastasierung ein hepatisches Koma auftrat. Die mediane Uberlebenszeit dieser
Patientinnen lag bei 209 Tagen. Die dritte Gruppe wurde von 54 Patientinnen gebildet, bei denen es
zu einem allgemeinen fortschreiten der Tumorerkrankung kam und der Allgemeinzustand sich schnell
verschlechterte, was zum Versterben flihrte. Als Todesursache konnte jedoch kein einzelnes
Organsystem identifiziert werden. Das mediane Uberleben dieser Patientinnen lag bei 88 Tagen. Die
vierte Gruppe besteht aus 5 Patientinnen, die nachweislich nicht an ihrer Tumorerkrankung verstorben
waren. Eine Patientin verstarb im Rahmen einer akuten Cholezystitis beim Auftreten einer Sepsis.
Eine Patientin verstarb ebenfalls im Rahmen einer Sepsis. In diesem Falle war eine
Aspirationspneumonie ursachlich. Eine Patientin war in einen Unfall verwickelt und verstarb an einem
traumatischen subduralen Hamatom. Zwei Patientinnen verstarben auf Grund einer Lungenembolie.
Laut der vorgefundenen Dokumentation wurden diese embolischen Ereignisse als nicht
tumorassoziiert gewertet, das heilst es wurde von keinem paraneoplastischen Geschehen
ausgegangen, Das mediane Uberleben dieser 5 Patientinnen lag bei 89 Tagen. In der Analyse, ob die
Todesursache riickblickend einen Einfluss auf das Uberleben bei ZNS-Metastasen nimmt wurden nur
die ersten drei Gruppen ausgewertet, da das nicht-tumorassoziierte Versterben rein zufallig eintritt und
keinen Bezug auf die Erkrankung hat. Im Vergleich der Uberlebenszeiten nach Eintreten des Todes
bei bekannter Todesursache ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Der p-
Wert lag bei 0,653. Auch wenn ein signifikanter Unterschied nicht besteht, ist auffallig, dass die 9
Patientinnen, die auf Grund anderer Organmetastasen verstorben sind mehr als das doppelte
mediane Uberleben vorweisen. Das Uberleben der Patientinnen mit ZNS-assoziierter Todesursache
und allgemeinem Fortschreiten der gesamten Tumorerkrankung sind jedoch miteinander vergleichbar.

Daher ist anzunehmen, wenn auch statistisch nicht signifikant, dass das Auftreten von ZNS
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Metastasen in Verbindung mit einem ab diesem Zeitpunkt schnellem Fortschreiten der

Tumorerkrankung auf eine kurzes Uberleben und eine schlechte Prognose tendenziell hinweist.

Dieses Ergebnis greift auch wieder die Analyse der Primarsymptomatik auf. In dieser zeigten 12

Patientinnen als Erstsymptom eine ausgepragte Verschlechterung des Allgemeinzustandes und

iberlebten 31 Tage im medianen Schnitt. An dieser Stelle war das Uberleben im Vergleich zu den

Patientinnen mit gutem Allgemeinzustand als signifikant zu sehen (p<0,001).

Zusammenfassend sind so in den Analysen zur Uberlebenszeit von Patientinnen mit ZNS-Metastasen

mit Mamakarzinom als Grunderkrankung folgende Prognosefaktoren identifiziert worden:

Prognosefaktor glnstige Prognose schlechte Prognose
Her2/neu-Rezeptorstatus positiv negativ
Allgemeinzustand gut schlecht
Karnofsky-Score hoch niedrig
Durchfiihrung einer spezifischen ja nein
Therapie

Vollremission ja nein
Symptomfreiheit im Verlauf ja nein
Progression der ZNS-Metastasen ja nein

nach friihestens 90 Tagen

Tabelle 36: Ubersicht tiber die Prognosefaktoren beziiglich der Uberlebenszeit bei ZNS-

Metastasen
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5.9 Veranderungen in den letzten 20 Jahren

In der Studie werden abschlieRend deskriptiv die Veranderungen im Bereich der eingesetzten
Therapie der ZNS-Metastasen in den letzten 20 Jahren beschrieben. Die Patientinnen wurden dazu in
die Jahresgruppen 1988 bis 1992, 1993 bis 1997, 1998 bis 2002 und 2003 bis 2007. Dabei erfolgte
die Zuordnung Uber das Datum der Erstdiagnose der ZNS-Metastasen. Bei der Interpretation sollten
jedoch die Zahlen fir die Jahre 1988 bis 1992 unter Vorbehalt interpretiert werden, da mit 11
Patientinnen diese Gruppe deutlich schwacher war als die anderen.

Vor allem ist ein Anstieg im Bereich der Radiochirurgie zu sehen. Bis 1992 kam sie gar nicht zur
Anwendung. In den Jahren 1993 bis 1997 wurden bereits 9,5% der Patientinnen dieser Therapie
zugefuhrt und in den letzten 10 Jahren von 1998 bis 2007 hat sich die Patientenzahl bei circa 15%
eingependelt.

Im Bereich der neurochirurgischen Eingriffe ist ebenfalls eine Zunahme zu verzeichnen. In den Jahren
1993 bis 1997 lag der Einsatz der Neurochirurgie noch bei 4,8% in den letzten 5 Jahren bereits bei
14%.

Der Einsatz der Ganzhirnbestrahlung erscheint Uber die Jahre eher stabil. Es sind leichte
Schwankungen in den Prozentzahlen zu verzeichnen, aber in jedem Zeitabschnitt bleibt die
Ganzhirnbestrahlung die am haufigsten angewendete Therapieform.

Hingegen nimmt der Einsatz der intrathekalen Applikation von Chemotherapeutika bei Meningeosis
carcinomatosa deutlich ab. In den Jahren 1988 bis 1992 lag sie bei 27,3% und nahm in den letzten 5
Jahren auf 8,8% ab.

Im Bereich der systemischen Therapie ist vor allem ein Anstieg in der Behandlung der Patientinnen
mit einer Antikérpertherapie mit Trastuzumab zu verzeichnen. In den Jahren 2003 bis 2007 erhielten
bereits 31,6% der Patientinnen eine Antikérpertherapie bei ZNS-Metastasen. Dies liegt wohl nicht
daran, dass im Verlauf mehr Patientinnen als friiher Her2/neu-positiv sind, sondern dass der Status
konsequenter bestimmt wird und die meisten positiv getesteten Patientinnen auch eine
Antikérpertherapie erhalten.

Das ist nach dieser Studie ein viel versprechender Trend in der Verbesserung der Therapie der
Patientinnen mit ZNS-Metastasen. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass das Vorliegen eines positiven
Her2/neu-Status und die Behandlung der Patientinnen mit dem Antikérper Trastuzumab mit einer
signifikant erhéhten Uberlebenszeit korrelieren. Ob diese giinstige Prognose an den biochemischen
Eigenschaften der ZNS-Metastasen selbst, einer mdglichen erhéhten Strahlensensitivitat der Herde
oder einem guten Ansprechen des extrazerebralen Tumormanifestation auf die Therapie liegt, ist
dabei noch offen und bietet Platz fiir weitere Forschung.

Trotz der stetigen Weiterentwicklung der Therapie war aber leider auch an diesem Studienkollektiv zu
sehen, dass die Uberlebenszeiten in den letzten 20 Jahren noch nicht signifikant angestiegen ist. In
den Jahren 1988 bis 1992 lag das mediane Uberleben der Patientinnen bei 160 Tagen, zwischen
1993 und 1997 bei 141 Tagen und zwischen 1998 und 2002 bei 120 Tagen. In den letzten 5 Jahren
2003 bis 2007 lag das mediane Uberleben bei 192 Tagen.

Hier wird erneut deutlich, dass auf dem Gebiet der ZNS-Metastasen durch ein Mammakarzinom noch

viel weitere Forschung nétig ist um das Uberleben zu verbessern.
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Die Studie zeigt, dass es sich um ein komplexes Erkrankungsbild handelt, das eine interdisziplinare
Behandlung durch Gynakologen, Onkologen, Neurologen, Radiologen und Neurochirurgen erfordert.
Es wurde gezeigt, dass eine gute korperliche Verfassung der Patientin grundlegend flir die weitere
Prognose der Patientinnen ist. Somit darf bei der Behandlung der ZNS-Metastasen niemals die
extrazerebrale Tumorerkrankung aufter Acht gelassen werden.

Ein guter Allgemeinzustand der Patientin, mit einem hohen Karnofsky-Score, bildet die Grundlage fiir
eine leitliniengerechte Zufiihrung zu einer spezifischen Therapie. Nur so kann eine optimale
Tumorremission, welche die Uberlebenszeit der Patientin stark verbessert, erreicht werden. Das
Erreichen einer Vollremission und eines langen progressionsfreien Intervalls der ZNS-Metastasen sind
in diesem Bereich die prognostisch wichtigsten Faktoren.

In Einzelféllen war in dieser Studie eine Uberlebenszeit von fast 10 Jahren zu erreichen. Die langste
Uberlebenszeit lag bei 3364 Tagen (9,4 Jahren). Bei dieser Patientin lag ein primar metastasiertes
Mammakarzinom mit ossaren Metastasen und einer soliden supratentoriellen ZNS-Metastase vor. Es
fand eine operative Sanierung statt. Bezlglich der ZNS-Metastasierung kam es im weiteren
Krankheitsverlauf zu keinem Rezidiv. Krankheitsverlaufe wie dieser geben Hoffnung, dass die ZNS-
Metastasierung nicht zwingend eine infauste Prognose haben muss und in der stetigen Verbesserung

der Therapie durch Studien noch viel Potential in den therapeutischen Moglichkeiten liegt.
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6. Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist die haufigste Tumorerkrankung in der weiblichen Weltbevdlkerung. Im Jahre
2002 lag die weltweite Inzidenz des Mammakarzinoms bei rund 1,2 Millionen Fallen.® In diesem Jahr
kam es allein in Deutschland zu 55.150 Neuerkrankungen.22 Zudem ist ein stetiger Anstieg der
Inzidenz der Erkrankung zu verzeichnen. Seit 1990 ist diese jahrlich weltweit um circa 0,5%
gestiegen.50

Das Mammakarzinom stellt im nicht generalisierten Krankheitsstadium eine prinzipiell kurative
Erkrankung dar. Die Prognose richtet sich dabei nach der TumorgréRe und dem Befallsmuster der
lokoregionaren Lymphknoten.23 Die aktuelle 5-Jahres-Uberlebensrate, (iber alle Tumorstadien verteilt,
liegt bei 79%.%

Kommt es im Verlauf der Erkrankung zu einer Generalisierung, im Sinne einer Fernmetastasierung,
sinkt die 5-Jahres-Uberlebensrate und das Therapieziel ist vor allem palliativer Natur. Eine
Fernmetastasierung im Erkrankungsverlauf tritt dabei bei ungefahr der Halfte der Patientinnen auf. Am
haufigsten metastasiert dabei das Mammakarzinom in das Skelettsystem, gefolgt von der Lunge mit
dem Pleuraraum und der Leber. An vierter Stelle steht bereits das zentrale Nervensystem (ZNS).19’ 46
Die Metastasierung in das ZNS kann in Form von soliden intrazerebralen oder spinalen Metastasen
erfolgen oder in Form einer Meningeosis carcinomatosa durch Befall der Meningen.g’ 7

Das Auftreten von Metastasen im ZNS hat bis heute eine infauste Prognose und wird als Endstadium
der Erkrankung angesehen.36

In den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Neurologie wird die mediane Uberlebenszeit der
Patientinnen bei unbehandelten ZNS-Metastasen auf 30 Tage geschatzt. Mit einer supportiven
Therapie durch Glukokortikoide lasst sich diese auf 60 Tage und durch eine spezifische Therapie auf
geschatzte 180 Tagen anheben."

Auch ist ein Anstieg des Auftretens von ZNS-Metastasen in Verbindung mit einer Mammakarzinom
Erkrankung zu verzeichnen. In den 60er Jahren wurde die Inzidenz mit 11% angegeben. Heute geht
man von einer Inzidenz zwischen 15 bis 29% aus. Dieser Inzidenzanstieg ist wohl zum einen dadurch
zu erklaren, dass die Weiterentwicklung in der Bildgebung eine Verbesserung der
Diagnosemoglichkeit der ZNS-Metastasen ermdglicht hat. Zum anderen spielen wohl auch die sich
immer weiterentwickelnden Therapiemoglichkeiten im generalisierten Stadium eine Rolle, die das
Auftreten von ZNS-Metastasen wahrscheinlicher macht, da sie zum gréften Teil erst in einem spaten
Stadium der Erkrankung auftreten?® %

Die hohe Inzidenz des Mammakarzinoms und der Anstieg des Auftretens von ZNS-Metastasen in
diesem Zusammenhang rechtfertigt eine intensive Forschung auf diesem Gebiet.

Insbesondere haben sich Studien bis jetzt mit der Frage beschaftigt, welche Risikofaktoren bestehen,
die die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von ZNS-Metastasen erhdhen. Zu diesen Risikofaktoren
werden ein junges Alter der Patientin bei der Erstdiagnose des Primartumors (< 50 Jahre), ein
negativer Hormonrezeptorstatus, eine BRCA1-Genmutation und ein positiver Her2/neu-

Rezeptorstatus gezé'lhlt.31
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Das Hauptziel dieser Studie war es, Faktoren zu identifizieren, die bei dem Auftreten von ZNS-
Metastasen auf einen prognostisch glnstigen Verlauf hindeuten. In die Studie wurden alle
Mammakarzinompatientinnen mit bekannten ZNS-Metastasen eingeschlossen, die im Zeitraum vom
01.01.1988 bis 31.12.2007 auftraten und im Verlauf der Erkrankung im Klinikum GroRhadern
behandelt wurden. Von insgesamt 251 potentiellen Studienkandidaten war bei 156 Patientinnen eine
vollstandige Datenerhebung mdglich. Diese Gruppe stellt das Studienkollektiv dar. Erhoben wurden
personlichen Daten, Angaben zum Primartumor und dessen lokoregionare Behandlung, Daten zur
systemischen Therapie vor der Diagnose der ZNS-Metastasen, zum Krankheitsverlauf und der
Tumorausbreitung neben den ZNS-Metastasen, zur Erstmanifestation und Therapie der ZNS-
Metastasen und dem weiteren Verlauf nach Diagnose der ZNS-Metastasen.

Das Signifikanzniveau der Studie wurde wie in medizinische Arbeiten Ublich mit einem p-Wert von
0,05 festgelegt. Da die Arbeit multiple Testungen enthalt erhdht sich die Wahrscheinlichkeit falsch
positiver Ergebnisse. Um dieses Risiko zu minimieren wurde in den einzelnen Testabschnitten die
Bonferroni Korrektur durchgefiihrt, welche das Gesamtrisiko (= Signifikanzniveau) auf die Anzahl der
durchgeflihrten Test verteilt und somit das Risiko falsch positiver Ergebnisse reduziert®’

Zunachst wurden die biologischen Faktoren der Primartumorerkrankung auf ihren Einfluss auf die
zeitliche Entstehung der ZNS-Metastasen untersucht. Die mediane Beobachtungszeit bis zum
Auftreten der ZNS-Metastasen lag bei Studienkollektiv bei 30,5 Monaten.

Es zeigte sich, dass die biologischen Faktoren, welche auf einen limitierten Primartumor hinweisen,
auch eine signifikant spatere Entwicklung der ZNS-Metastasen aufzeigten.

Zu den einzelnen biologischen Faktoren, die auf eine signifikant spatere Entstehung der ZNS-
Metastasen in dieser Studie hinwiesen waren zum einen ein niedriges Tumorstadium (pT1) und ein
negativer Nodalstatus (pNO). Auch das Ausbleiben einer Lymphangiosis carcinomatosa und von
Fernmetastasen war als prognostisch glinstig in der zeitlichen Entstehung der ZNS-Metastasen
anzusehen. Ein positiver Rezeptorstatus des Primartumor, sowohl des Ostrogen- als auch des
Progesteronrezeptors, zeigte sich als weiterer glinstiger Faktor. Als letzter Punkt fand sich bezlglich

dieser Fragestellung ein niedriges Tumorgrading (G1 oder G2) als prognostisch guinstig.
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Prognosefaktor mediane Entstehungszeit der | Verhéltnis des Uberlebens
ZNS-Metastasen in dieser | der Subgruppe in dieser
Subgruppe Studie zum  gesamten

Studienkollektiv (
(30,5 Monate)

Tumorstadium pT1 67 Monate 2,20
Nodalstatus pNO 53 Monate 1,74
kein Vorkommen einer | 38 Monate 1,25

Lymphangiosis Carcinomatosa

kein Vorkommen einer 43 Monate 1,41
Fernmetastasierung

Tumorgrading G1/2 35/47 Monate 1,15/1,54

positiver 51 Monate 1,67
Ostrogenrezeptorstatus

positiver 45 Monate 1,48
Progesteronrezeptorstatus

Tabelle 37: Ubersicht tiber die giinstigen Prognosefaktoren beziiglich der zeitlichen
Entstehung der ZNS-Metastasen und das Verhaltnis der Entstehungszeit der

einzelnen Subgruppen zum gesamten Studienkollektiv

Die Erklarung dieses Sachverhaltes besteht darin, dass es sich bei der ZNS-Metastasierung des
Mammakarzinoms um eine systemische Manifestierung der Erkrankung handelt. Je mehr Faktoren bei
der Erstmanifestation auf eine zu diesem Zeitpunkt lokalisierte Erkrankung hindeuten, umso
wahrscheinlicher ist eine spatere (und prinzipiell auch seltenere) Manifestierung in Form von ZNS-
Metastasen.

Bei der Auswertung der einzelnen Faktoren beziiglich der Prognose der Uberlebenszeit nach
Auftreten von ZNS-Metastasen konnten im Studienkollektiv in dieser Studie 5 signifikante
Prognosefaktoren identifiziert werden.

Als erster glinstiger Prognosefaktor konnte in dieser Studie ein positiver Her2/neu-Rezeptorstatus
identifiziert werden. Bei insgesamt 70 Patientinnen im Studienkollektiv war dieser Rezeptorstatus
bekannt. 38 Patientinnen hatten davon einen positiven Rezeptorstatus. Die mediane Uberlebenszeit
dieser Patientinnen lag bei 340 Tagen. Im Gegensatz dazu lag die mediane Uberlebenszeit der 32
Patientinnen mit negativem Rezeptorstatus bei 82 Tagen. Im Vergleich dieser beiden Gruppen mittels
Log-Rank Testverfahren ergab sich ein p-Wert <0,001 und ist somit signifikant. Zudem betragt die
mediane Uberlebenszeit in der Her2/neu-positiven Gruppe das Doppelte von der, in der Fachliteratur
erwarteten, medianen Uberlebenszeiten von 180 Tagen.13 Ein Einfluss auf dieses Ergebnis durch
eine, den ZNS-Metastasen vorangegangene Antikérpertherapie mit Trastuzumab, konnte nicht gezeigt
werden. Von den 38 Patientinnen erhielten 30 Patientinnen vor dem Eintreten der ZNS-Metastasen
eine Antikérpertherapie mit Trastuzumab. Das mediane Uberleben lag bei diesen 30 Patientinnen bei
340 Tagen. Die 8 Patientinnen ohne eine Antikérpertherapie mit Trastuzumab vor dem Eintreten der
ZNS-Metastasen hatten eine mediane Uberlebenszeit von 227 Tagen. Im Vergleich ergab sich ein p-
Wert von 0,743 und ist nicht signifikant. Ob eine Antikérpertherapie mit Trastuzumab nach dem

Auftreten von ZNS-Metastasen einen Einfluss auf die Uberlebenszeit von Her2/neu-positiven
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Patientinnen nimmt, konnte in dieser Studie nicht sicher ausgeschlossen werden. Von den 38
Rezeptor-positiven Patientinnen erhielten 25 nach der Diagnose der ZNS-Metastasen noch eine
Antikoérpertherapie mit Trastuzumab. Das mediane Uberleben dieser Patientinnen lag bei 519 Tagen.
Die Uberlebenszeit der 13 Patientinnen ohne Antikérpertherapie mit Trastuzumab lag hingegen bei
221 Tagen. Im Vergleich ergab sich ein p-Wert von 0,009. Das stellt im Rahmen dieser Studie zwar
noch kein signifikantes Ergebnis dar, zeigt aber auf jeden Fall einen Trend auf. Zudem weil3t diese
Subgruppe der Her2/neu-positiven Patientinnen mit Antikdrpertherapie bei Metastasen im ZNS die
zweitlangste mediane Uberlebenszeit auf. Nur die Subgruppe der Patientinnen mit Vollremission der
ZNS-Metastasen hatte eine noch langere mediane Uberlebenszeit. Somit ist davon auszugehen, dass
Her2/neu-positive Patientinnen in groRem MaRe von einer Antikérpertherapie profitieren.
Abschlieend ist an dieser Stelle zu sagen, dass die Studie zeigt, dass ein positiver Her2/neu-Status
als prognostisch glinstiger Faktor im Rahmen der ZNS-Metastasierung anzusehen ist, obwohl er zu
den Risikofaktoren zur Entstehung der selbigen zahit*' Es konnte jedoch nicht geklart werden, ob
dies an der Zellbiologie der Tumorzellen selbst, zum Beispiel einer eventuell hoheren
Strahlensensibilitat dieser Zellen, liegt, oder gerade die Aggressivitat dieser Tumorzellen dazu flhrt,
dass die Blut-Hirn-Schranke im gréReren Malie beschadigt wird und nicht ZNS-gangige Pharmaka,
wie einige Chemotherapeutika oder Trastuzumab, besser intrazerebral wirken kdénnen. Hier bieten

sich viele interessante und viel versprechende Ansatze fir weitere Studien.

Als zweiten signifikanten giinstigen Prognosefaktor wurde in dieser Studie ein guter Allgemeinzustand
beim Auftreten der ZNS-Metastasen der Patientinnen identifiziert. Bei insgesamt 12 Patientinnen kam
es als Erstsymptom der ZNS-Metastasen zu einer rapiden Verschlechterung des Allgemeinzustandes.
Das mediane Uberleben dieser Patientinnen lag bei 31 Tagen. Im Vergleich dazu lag das mediane
Uberleben der 142 Patientinnen, die durch andere neurologische Symptome wie Kopfschmerzen oder
Schwindel oder durch einen Zufallsbefund auffallig wurden, jedoch in ansonsten guten
Allgemeinzustand waren, bei 168 Tagen. Hier ergab sich ein signifikanter p-Wert <0,001. Bei 6
Patientinnen kam es zu dem schlechten Allgemeinzustand noch zu Miktions- und/oder
Defakationsstérungen. Das mediane Uberleben dieser Patientinnen war mit 19 Tagen noch mal
wesentlich niedriger. Bei den 148 Patientinnen ohne diese Stérungen lag das mediane Uberleben bei

167 Tagen. Daraus ergab sich wiederum ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert <0,001.

Als dritten signifikanten glinstigen Prognosefaktor konnte diese Studie die Durchflihrung einer
spezifischen Therapie der ZNS-Metastasen identifizieren. Dieses Ergebnis sollte in Kombination mit
dem an zweiter Stelle genannten Prognosefaktor des Allgemeinzustandes der Patientin interpretiert
werden, denn dieser ist Grundlage flr die Durchfihrbarkeit einer solchen Therapie. Im
Studienkollektiv wurden insgesamt 22 Patientinnen keiner spezifischen Therapie zugefiihrt. Diese
Gruppe beinhaltet die 19 Patientinnen im schlechten Allgemeinzustand und 3 Patientinnen die eine
Therapie ablehnten. Das mediane Uberleben dieser 22 Patientinnen lag bei 56 Tagen und unterschied
sich mit einem p-Wert <0,001 signifikant von der Gruppe der 134 Patientinnen mit spezifischer

Therapie und einem medianen Uberleben von 176 Tagen.
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Hinsichtlich der Auswertung der Therapieerfolge der einzelnen Therapieoptionen ist jedoch zu sagen,
dass die Aussagemdglichkeit dieser Studie nur eingeschrankt ist. Die Analysen sind vor allem
deskriptiver Art, da viele Faktoren neben den ZNS-Metastasen die Therapie beeinflussen und
retrospektiv nicht ganzlich zu vergleichen sind. Zur genauen Untersuchung von Therapieeffektivitat
sind grof} angelegte klinische prospektive Studien notwendig sind um vergleichbare Werte zu erzielen.
Dies ist im Rahmen dieser Untersuchung nicht mdglich.

Bei der naheren Untersuchung der Therapiemdoglichkeiten zeigte sich bei den Patientinnen mit soliden
Metastasen eine Verbesserung der Prognose durch eine spezifische Therapie. In dieser Studie lagen
bei 133 Patientinnen solide ZNS-Metastasen vor. Bei 115 dieser Patientinnen wurde eine spezifische
Therapie jeglicher Art (neurochirurgischer Eingriff, Radiochirurgie oder Ganzhirnbestrahlung oder eine
Kombination) durchgefiihrt. Das mediane Uberleben in dieser Gruppe lag bei 187 Tagen. 18
Patientinnen erhielten keine spezifische Therapie und hatten eine mediane Uberlebenszeit von 46
Tagen. Dies gibt einen signifikanten Unterschied mit einem p-Wert <0,001.

Hingegen zeigte die Auswertung der Patientinnen mit einer Meningeosis carcinomatosa keinen
signifikanten Einfluss der spezifischen Therapie (in diesem Falle der intrathekalen Applikation von
Methotrexat) auf das Gesamtiiberleben. Bei insgesamt 36 Patientinnen wurde eine Meningeosis
carcinomatosa festgestellt. 24 Patientinnen erhielten in diesem Zusammenhang eine intrathekale
Applikation von Methotrexat. 12 Patientinnen blieben unbehandelt. Der p-Wert im Vergleich der
medianen Uberlebenszeit lag dabei bei 0,988 und war nicht signifikant.

Es ist daher davon auszugehen, dass die Meningeosis carcinomatosa einen negativen
Prognosefaktor fiir die Uberlebenszeit darstellt. Dies konnte in dieser Studie zwar nicht eindeutig
bewiesen werden, jedoch hat sich ein Trend abgezeichnet. In der Analyse der Uberlebenszeit der 36
Patientinnen mit Meningeosis carcinomatosa lag diese bei 84 Tagen. Die Uberebenszeit der 120
Patientinnen ohne einen meningealen Befall lag bei 176 Tagen. Dies ergab zwar nur einen p-Wert von
0,030 und ist in dieser Studie als nicht signifikant anzusehen, gibt aber einen Hinweis fiir eine

insgesamt schlechtere Prognose beim Vorliegen einer Meningeosis carcinomatosa.

Als vierter signifikanter glinstiger Prognosefaktor konnte die Remission und das zeitweilige Erreichen
einer Symptomfreiheit im Verlauf identifiziert werden. Bei insgesamt 30 Patientinnen kam es zu einer
Vollremission der ZNS-Metastasen. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 537 Tagen. Dies ist die
Subgruppe mit der langsten medianen Uberlebenszeit in dieser Studie. Die 42 Patientinnen mit einer
Teilremission hatten eine mediane Uberlebenszeit von 270 Tagen. Bei den 59 Patientinnen ohne
Remission lag das mediane Uberleben bei 46 Tagen. Im Vergleich der medianen Uberlebenszeiten
ergab sich ein signifikanter p-Wert von <0,001. Das gleiche gilt fir den Eintritt einer
Symptomverbesserung. Bei insgesamt 58 Patientinnen kam es zumindest zeitweilig zu einer
Symptomfreiheit. Das mediane Uberleben lag bei 367 Tagen. 30 Patientinnen hatten im Verlauf eine
Symptomverbesserung. In dieser Gruppe lag das mediane Uberleben bei 169 Tagen. Bei 41
Patientinnen trat keine Symptomverbesserung ein. Das mediane Uberleben lag bei 45 Tagen. Draus

errechnete sich ein signifikanter Unterschied der Gruppen von p<0,001.

" Die Zahlen der Patientinnen mit soliden Metastasen (133) und mit einer Meningeosis carcinomatosa (36) addieren sich nicht

auf die Zahl des Gesamtkollektives, da bei 13 Patientinnen sowohl solide Metastasen als auch ein meningealeBefall vorlag.
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Als letzter signifikanter Prognosefaktor wurde ein Zeitintervall von mindesten 90 Tagen zwischen der
Erstdiagnose der ZNS-Metastasen und der ersten Progression der ZNS-Metastasen identifiziert. Bei
68 Patientinnen kam es zu einer Tumorprogression innerhalb von 90 Tagen. Das mediane Uberleben
dieser Gruppe lag bei 50 Tagen. Bei 49 Patientinnen wurde eine Tumorprogression nach friihestens
90 Tagen dokumentiert. Das mediane Uberleben in dieser Gruppe lag bei 415 Tagen und unterschied

sich mit einem p-Wert von <0,001 signifikant von der vorherigen Gruppe.

Prognosefaktor medianes Uberleben in dieser | Verhéltnis des Uberlebens
Studie der Subgruppe in dieser

Studie zu der Fachliteratur
(180 Tagen)™

positiver HER2/neu-Status 368 Tage 2,04

guter Allgemeinzustand 168 Tage 0,93

spezifische Therapie der ZNS- | 176 Tage 0,97

Metastasen

Vollremission 537 Tage 2,99

Symptomfreiheit im Verlauf 367 Tage 2,04

Progression der ZNS- | 415 Tagen 2,31

Metastasen nach friihestens 90

Tagen

Tabelle 38: Ubersicht Uber die ermittelten glinstigen Prognosefaktoren beziiglich des Uberlebens

bei ZNS-Metastasen in dieser Studie und das Verhilinis der Uberlebenszeiten in

diesen Subgruppen zur Fachliteratur

Als Zusammenfassung der Ergebnisse ist in dieser Tabelle zu erkennen, dass ein guter
Allgemeinzustand und das Zufihren der Patientin zu einer spezifischen Therapie zwar einen
signifikanten Vorteil zu den jeweiligen Vergleichsgruppen erbrachte, jedoch diese Faktoren vor allem
dazu fiihren, die in der Fachliteratur erwartete mediane Uberlebenszeit zu erreichen. Hingegen stellen
sich ein positiver Her2/neu-Rezeptorstatus, das Erzielen einer Vollremission der ZNS-Metastasen, das
Erreichen einer zumindest zeitweiligen Symptomfreiheit und ein Tumorprogression der ZNS-
Metastasen nach friihestens 90 Tagen, nicht nur in dem Subgruppenvergleich als signifikant heraus,
sondern heben sich auch um ein Vielfaches von der erwarteten Uberlebenszeit in der Fachliteratur ab.
Daher kénnen sie als viel versprechende Prognosefaktoren fiir eine signifikant langere Uberlebenszeit

unter ZNS-Metastasen angesehen werden.

Abschlieend wurde in dieser Studie deskriptiv die Veranderung der eingesetzten Therapie bei ZNS-
Metastasen in den letzten 20 Jahren fiur das Studienkollektiv beschrieben. Daflr wurden die
Patientinnen in Untergruppen aufgeteilt, abhangig von der Erstdiagnose der ZNS-Metastasen (Gruppe
1 1988 bis 1992, Gruppe 2 1993 bis 1997, Gruppe 3 1998 bis 2002 und Gruppe 4 2003 bis 2007).

Die Durchflihrung einer Ganzhirnbestrahlung zeigte sich hier als etablierte Therapieform, die im
Verlauf stets die am haufigste angewendete Therapieform war. Es zeigte sich weiterhin, dass vor

allem die Radio- und Neurochirurgie in der Behandlung von ZNS-Metastasen zunehmend zum Einsatz
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kommt. In dieser Statistik lag der Einsatz von Radiochirurgie in den Jahren 1993 bis 1997 bei 9,5%
und stieg in den letzten 10 Jahren von 1998 bis 2007 auf circa 15%. Neurochirurgische Eingriffe
nahmen von 4,8% in den Jahren zwischen 1993 und 1997 auf 14% in den letzten 5 Jahren (2002 bis
2007) zu. Ein Rickgang war in der Durchfihrung von intrathekaler Chemotherapie bei MC zu
verzeichnen. Das ist nach dieser Studie ein viel versprechender Trend in der Verbesserung der
Therapie der Patientinnen mit ZNS-Metastasen. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass das Vorliegen
eines positiven Her2/neu-Rezeptorstatus und die Behandlung der Patientinnen mit dem Antikorper
Trastuzumab eine signifikante erhdhte Uberlebenszeit aufweist. Ob diese giinstige Prognose auf
biochemische Eigenschaften der ZNS-Metastasen, eine moglichen erhdhten Strahlensensitivitat der
Herde oder einem guten Ansprechen des extrazerebralen Tumormanifestation zurlickzufihren ist
bleibt an dieser Stelle offen und bietet Platz fiir weitere Forschung.

Dennoch zeigen die Zahlen trotz intensiver Forschung und Therapieveranderungen in diesem
Bereich, dass in den letzten 20 Jahren die Gesamtliberlebenszeit der Patientinnen nicht signifikant
zugenommen hat. In den Jahren 1988 bis 1992 lag das mediane Uberleben der Patientinnen bei 160
Tagen, in den Jahren 2002 bis 2007 bei 192 Tagen (p=0,298).

Hieraus wird deutlich, dass noch viel intensive Forschung nétig ist, um das Gesamtliberleben der
Patientinnen mit ZNS-Metastasen zu verbessern. Bei diesem komplexen Erkrankungsbild ist hierbei
eine enge interdisziplinare Zusammenarbeit von Gynakologen, Onkologen, Neurologen, Radiologen

und Neurochirurgen erforderlich.
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