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1 Einleitung

1.1 Definition der Meningeosis neoplastica

Als Meningeosis neoplastica bezeichnet man die metastatische Besiedlung der Leptomeninx
(Arachnoidea und Pia mater) und des Subarachnoidalraumes durch Tumorzellen von
tiberwiegend auBerhalb des Zentralnervensystems (ZNS) gelegenen Primirtumoren. Durch
den Liquorflul besteht so die Moglichkeit der Ausbreitung maligner Zellen innerhalb der

gesamten Neuroachse (= gesamter Liquorraum) [3].

1.2 Geschichtlicher Hintergrund

Das Krankheitsbild wurde schon 1869 in seiner klinischen Symptomatik und der zugrunde
liegenden Pathologie genau beschrieben, zunichst jedoch nicht als Metastasierungsform eines
zu Grunde liegenden Primirtumorleidens erkannt [17]. Karzinomatdse Zellen im Liquor
cerebrospinalis sind wahrscheinlich erstmals 1904 von Dufour beschrieben worden [16]. Seit
Beermann 1912 den Begriff ,,meningeal carcinomatosis fiir den englischsprachigen Raum
priagte, sind verschiedene Termini (unter anderem in Abhéngigkeit vom Primértumor
Meningeosis carcinomatosa (Karzinom), sarcomatosa (Sarkom), gliomatosa (Gliom),
leukaemica (Leukdmie) oder lymphomatosa (Lymphom)) fiir die Beschreibung der
Erkrankung gebriuchlich, am genauesten und auf alle Neoplasien anwendbar ist jedoch der
Ausdruck Meningeosis neoplastica [2]. In der englischsprachigen Literatur wird meistens der

Terminus ,,leptomeningeal metastasis‘ benutzt [15].

1.3 Epidemiologie

Im Verlauf ihrer Erkrankung entwickeln 5—8 Prozent aller Tumorpatienten eine Meningeosis
neoplastica [15], darunter 4—15 Prozent der Patienten mit soliden Tumoren, 4-15 Prozent der
Patienten mit Leukdmien und Lymphomen sowie 1-2 Prozent der Patienten mit primiren
Hirntumoren. In der Liquorzytologie finden sich am hiufigsten Zellen von Adenokarzinomen.

Unter den soliden Tumoren neigen vor allem Mammakarzinome, Bronchialkarzinome und



maligne Melanome zur Ausbildung einer Meningeosis neoplastica (Tabelle 1.1.)
[4,10,13,20,25,27,29,30,33,42,46,48,49,51,53]. Auch wenn kleinzellige Bronchialkarzinome
und Melanome (11 Prozent und 20 Prozent) die hochste Rate fiir eine Ausbreitung in die
Leptomeninx und den Subarachnoidalraum aufweisen, fiihrt die hohere Inzidenz von
Mammakarzinom dazu, dass letztere Erkrankung in groflen Studien fiir die meisten Fille von
Meningeosis neoplastica verantwortlich ist [8,26]. Die Inzidenz der Meningeosis neoplastica
scheint in den letzten drei Jahrzehnten zugenommen zu haben. Ursichlich fiir dieses
Phinomen konnten lidngere Uberlebenszeiten von Krebspatienten durch Fortschritte in der
Therapie und eine Verbesserung der bildgebenden diagnostischen Verfahren sein [41].
Trotzdem wird die Erkrankung immer noch zu selten erkannt. In Autopsiestudien zeigen 19
Prozent der Tumorpatienten mit im Krankheitsverlauf aufgetretenen neurologischen
Symptomen eine meningeale Beteiligung. Meist tritt eine Meningeosis neoplastica bei
Patienten mit einem systemisch disseminierten progredienten Tumorleiden auf, bei einigen

Patienten ist sie aber die Erstmanifestation der Erkrankung [28].

Tabelle 1.1: Verteilung von Primértumoren bei Patienten mit Meningeosis neoplastica

Gesamt Mamma- Bronchial- Melanom  Lymphom Andere

(Anzahl) karzinom karzinom Tumoren
Theodore/Gendelman 1981 33 21 5 5 2
Trump et al. 1982 25 16 2 4 3
Wasserstrom et al. 1982 90 46 23 11 10
Giannone et al. 1986 22 10 7 1 2 2
Hitchins et al. 1987 44 11 16 1 3 13
Stewart et al. 1987 23 3 7 7 6
Pfeffer et al. 1988 98 33 8 36 21
Grossman et al. 1993 52 25 12 10 5
Grant et al. 1994 36 13 14 3 6
Siegal et al. 1994 31 10 13 8
Bokstein et al. 1998 104 63 16 25
Collie et al. 1999 41 27 2 7 5
Kim et al. 2003 55 13 33 9
Herrlinger et al. 2004 155 30 20 21 29 55
Chamberlain et al. 2006 27 5 8 4 4 6



14 Pathogenese der Meningeosis neoplastica

Die Tumorzellen erreichen den Subarachnoidalraum und die Leptomeninx iiber verschiedene
Metastasierungswege.

Bei Patienten mit Meningeosis leukdmica kommt es zu einer massiven Infiltration der
Leptomeninx durch Leukidmiezellen, die durch diinnwandige mikroskopisch kleine
Arachnoidealvenen in das Zentralnervensystem eindringen.

Auch bei soliden Primdrtumoren konnen maligne Zellen das Zentralnervensystem {iber
intravertebrale Venen, venose Plexus oder Arachnoidalvenen mit nachfolgender Infiltration
der GefidBwand und des Virchow-Robin-Raumes (= perivasculidrer Raum) und anschlieender
Aussaat in den Subarachnoidalraum erreichen. Zusitzlich spielt die Invasion von Tumorzellen
iber den perivasculdren und perineuralen Lymphraum wahrscheinlich eine Rolle. Auch die
direkte Ausbreitung parameningealer Tumormetastasen entlang der Nervenbahnen mit
nachfolgendem Befall des Subarachnoidalraumes wird beschrieben. Eine hidmatogene
Metastasierung in den Plexus choroideus mit nachfolgender Streuung maligner Zellen in den
Liquor wird als Pathomechanismus kontrovers diskutiert.

Wenn solide Hirnparenchymmetastasen vorhanden sind, brechen Tumorzellen
moglicherweise direkt in die Ventrikel oder in den Subarachnoidalraum ein [41], wie z.B. bei
Patienten mit priméren Hirntumoren.

In den Liquor eingedrungene maligne Zellen breiten sich dann entweder entlang der
meningealen Oberfldache aus, oder wandern als abgeloste Zellen mit dem Liquor-Fluf in das
gesamte Zentralnervensystem. Letztere verbleiben vor allem an Orten der Liquorstase, wie
den basalen Zisternen, der Cauda equina und dem Sulcus hippocampi [28]. Bei einigen
Patienten kleiden sich die Meningen mit einer diinnen Schicht maligner Zellen aus, bei
anderen bilden sich dickere knotige Tumoranhdufungen. Die Tumorzellen befallen Spinal-
und Hirnnerven, infiltrieren den Virchow-Robin Raum der Hirn- und Riickenmark
versorgenden Gefde und verursachen perivasculire Einengungen und Ischédmien.
Tumorablagerungen im Aquéduct, im Ventrikelsystem, in den basalen Zisternen oder im
Subarachnoidalraum storen die Liquorzirkulation und konnen so den Hirndruck steigern und

zu einem Hydrozephalus fiihren [41].



1.5 Klinische Symptomatik

Aus der oben beschriebenen Pathologie der Meningeosis neoplastica ergibt sich ein
pleomorphes klinisches Erscheinungsbild.

Die Symptome und Zeichen der Erkrankung haben ihre Ursache in der Schidigung dreier
verschiedener Areale des Zentralnervensystems: des Gehirns, der Hirnnerven und des
Riickenmarks. Wasserstrom et al. fanden bei 50 Prozent der Patienten Symptome einer
Gehirnbeteiligung, bei 56 Prozent eine Beeintrichtigung der Hirnnervenfunktion und bei 82
Prozent der Erkrankten Anzeichen spinaler Lisionen [53].

Im Vordergrund der klinischen Symptomatik stehen Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen
sowie weitere Zeichen des erhohten intrakraniellen Drucks, auerdem Hirnnervenparesen und
radikuldre Symptome, wie Schmerzen, Sensibilititsstorungen, Paresen und Storungen der
Blasen- und Mastdarmfunktion [36] und Krampfanfille [50]. Auch episodisch auftretende
Konzentrationsstorungen, Denkstorungen, Dysarthrie oder Dysphasie und Schwindel gehdren
zu den klinischen Manifestationen der Erkrankung.

Eine Meningeosis neoplastica kann die Ursache nahezu jedes neurologischen Symptoms sein
und muss in die differentialdiagnostischen Uberlegungen bei Tumorpatienten mit unklarer

Neurologie stets einbezogen werden [18].

1.6 Diagnostik der Meningeosis neoplastica

Da die Tumorzellen nahezu jede Region des Zentralnervensystems befallen, kdnnen die
Patienten eine Unzahl von klinischen Symptomen und Zeichen aufweisen, was die Diagnose
hiufig erschwert [15]. Goldstandard fiir die Diagnose der Meningeosis neoplastica ist der
zytologische Nachweis von Tumorzellen im Liquor. Bei etwa 20 Prozent der erkrankten
Patienten gelingt dies jedoch nicht [36]. Laut Leitlinie der Niederlande reicht bei klinischem
Verdacht und bekannter Tumorerkrankung die Kombination aus einem suspekten
magnetresonanztomographischen Befund wund neurologischen Symptomen, um die
Erkrankung zu diagnostizieren, obwohl weder das eine noch das andere beweisend fiir eine

Meningeosis neoplastica ist [7].



1.6.1 Liquordiagnostik

Bei Patienten mit klinischem Hinweis auf eine Meningeosis neoplastica sollte eine
Lumbalpunktion durchgefiihrt werden. Der Nachweis maligner Zellen im Liquor sichert
spezifisch und zuverldssig die Diagnose [24]. Selten koénnen virale Infektionen des
Zentralnervensystems zu falsch positiven Ergebnissen, im Sinne einer Verwechslung mit
einer Meningeosis lymphomatosa, fithren. Weitaus hdufiger sind falsch negative Befunde, die
oft wiederholte Liquoruntersuchungen notwendig machen [14]. Wasserstrom et al. fanden nur
in 54 Prozent der Fille maligne Zellen bei der ersten Liquoruntersuchung; nach der zweiten
Lumbalpunktion konnte bei ca. 80 Prozent der Patienten und nach der dritten bei fast 90
Prozent ein positiver Befund erhoben werden [53]. Der Erfolg der zytologischen Analyse ist
auBlerdem von der Menge des Untersuchungsmaterials abhingig. Weitere héaufige
pathologische Veridnderungen des Liquors sind eine erhohte Proteinkonzentration und eine
mononucledre Pleozytose. Weniger oft, laut DeAngeles bei 25-30 Prozent der Patienten [15],
findet sich eine gegeniiber dem Serum um bis zu 70 Prozent verringerte Glucosekonzentration
im Liquor [12]. Als zusitzliche diagnostisch hilfreiche Parameter haben sich biochemische
(z.B. Lactat-Dehydrogenase-Isoenzyme, B-Glucuronidase und vasculare endothelial growth
factor) und tumorspezifische Marker (z.B. carcinoembryonales Antigen, Alpha-Fetoprotein,
humanes Choriongonadotropin) erwiesen. In der Bewertung dieser Faktoren miissen aber
krankheitsbedingte pathologische Verdnderungen der Blut-Liquor-Schranke mit einer in der
Folge erhohten Diffusionsrate in den Liquor und korrelierende Serumwerte bedacht werden

[50].

1.6.2 Bildgebende Diagnostik

Eine Gadolinium-verstirkte T1-gewichtete Magnetresonanztomographie (MRT) in Ergéinzung
zur Liquorzytologie ist die bildgebende Methode der Wahl bei Patienten mit Verdacht auf
eine Meningeosis neoplastica. Die Computertomographie (CT) ist dagegen bei zwei Drittel
der Patienten normal oder irrefithrend [13]. Die MRT weist eine hohere Spezifitit und
Sensitivitit beim Nachweis typischer leptomeningealer Veridnderungen auf als die CT —
withrend der CT-Befund bei leptomeningealem Tumorzellbefall lediglich in 26-56% auffillig
ist, konnen mit der MRT bis zu 100% der Fille nachgewiesen werden. Zur Diagnosestellung

einer Meningeosis neoplastica sollte eine MRT der gesamten Neuroachse erfolgen. Typische



Zeichen der Erkrankung in der kranialen MRT sind ein parenchymaler Volumenverlust,
Kontrastmittelanreicherungen in den Sulci und im Ependym sowie knotige subarachnoidale
Veridnderungen, auBlerdem ein kommunizierender Hydrozephalus. Auf Riickenmarksebene
finden sich Kontrastmittelanreicherungen in den Nervenbahnen, in erkrankten Anteilen der
Cauda equina und in subarachnoidalen Knoten von Riickenmark und Riickenmarkswurzeln
[15]. Nuklearmedizinische Untersuchungen des Liquorflusses werden in Deutschland in der
Routinediagnostik nicht eingesetzt, obwohl Zirkulationsstorungen des Liquors bei 30-70
Prozent der betroffenen Patienten dargestellt werden konnen und diese einerseits eine
prognostische Bedeutung haben, andererseits eine intrathekale Chemotherapie in ihrer
Wirksamkeit und Toxizitdt negativ beeinflussen konnen. Eine stereotaktisch gewonnene
meningeale Biopsie kann vereinzelt die Diagnose sichern, wenn im Liquor trotz
morphologischen Korrelaten fiir eine Meningeosis neoplastica in der MRT kein

Tumorzellnachweis gelingt [8].

1.7 Therapie

Die Therapie der Meningeosis neoplastica erfolgt bis auf seltene Ausnahmen palliativ.
Deshalb muss der angestrebte Nutzen der Diagnostik und Therapie (Verlingerung der
Lebenszeit, Linderung neurologischer Symptome) sorgsam gegen die zu erwartende
therapieassoziierte Toxizitdt abgewogen werden. Einschrinkungen der Lebensqualitit
ergeben sich unter anderem durch Komplikationen, die bei der Anlage ventrikulédrer
Reservoirs fiir die intrathekale Chemotherapie auftreten konnen (Ommaya/ Rickham-
Reservoir = subgaleal gelegenes Reservoir, das mit einem bevorzugt im Seitenventrikel
endenden Katheter verbunden ist). Belastend sind auBBerdem die mehrwochige Anbindung an
die Klinik fiir die Dauer der Radiotherapie oder chemo- und radiotherapieassoziierte
Komplikationen [36]. Die Moglichkeiten der Neurochirurgie sind in der Therapie der
Meningeosis neoplastica beschrinkt [19] und reduzieren sich in der Regel auf die Anlage von
ventrikuldren Reservoirs zur Applikation der intrathekalen Chemotherapie und von
ventrikuloperitonealen Shunts zur Entlastung bei erhohtem intrakraniellen Druck, als
effektive palliative MaBnahme [37]. In jedem Fall profitieren die Patienten von einer
suffizienten Symptombehandlung. Essentiell ist eine ausreichende Analgesie, z.B. gegen
schmerzhafte Radikulopathien. AuBerdem sollten Kortikosteroide in niedriger Dosierung

verabreicht werden, auch wenn keine Strahlentherapie erfolgt und ihre antibdematdse



Wirkung fiir Patienten ohne solide Hirnmetastasen zu vernachldssigen ist, da eine
nennenswerte Odembildung bei der Meningeosis neoplastica entfillt. In ihrem
tumorreduktiven Effekt sind sie vor allem fiir Patienten mit himatologischen Tumoren von
Bedeutung. Die prophylaktische Behandlung mit Antikonvulsiva ist nicht indiziert. Nach
dem ersten Krampfanfall wird jedoch eine Behandlung mit Antikonvulsiva iiber mindestens
drei Monate empfohlen. Die Wahl der Therapie richtet sich in erster Linie nach dem
klinischen Zustand des Patienten, dem Erkrankungsstadium, vorangegangenen Therapien und
der Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf die Therapie. Da die Meningeosis neoplastica
den gesamten Liquorraum betrifft, wird eine Behandlung des gesamten Subarachnoidalraums
als Kompartiment angestrebt [15]. Die besten Therapieergebnisse werden bei Patienten mit
himatologischen Neoplasien erzielt, wihrend die Behandlung bei soliden Primértumoren
weniger effektiv ist. Mammakarzinompatientinnen weisen in dieser Gruppe die hochsten
Ansprechraten auf die Therapie auf [20].

Die klinisch relevanten Therapiemodalititen sind Radiotherapie, intrathekale Chemotherapie

und systemische Chemotherapie [19].

1.7.1 Radiotherapie

Die Radiotherapie wird in erster Linie bei Patienten mit Meningeosis neoplastica im Falle
eines kernspintomographisch nachgewiesenen parenchymatosen lokalisierten Befalls und
vorhandener neurologischer Symptomatik eingesetzt. Sie soll Schmerzen lindern, radikulére
Beschwerden bessern und dazu beitragen, neurologische Funktionen zu erhalten. Speziell bei
Patienten mit Leukdmien, Lymphomen und Mammakarzinom erhofft man sich eine
Verbesserung der Symptomatik, da diese im Gegensatz zu anderen Tumoren eine erhohte
Radiosensitivitit besitzen. Durch eine mogliche Verbesserung der Liquorzirkulation kann die
Radiotherapie in der Folge die Effektivitit einer intrathekalen Chemotherapie erhéhen. Die
Bestrahlung des Schédels oder einer Riickenmarksregion erfolgt in der Regel bis zu einer
Gesamtdosis von 30 Gy in zehn Einzeldosen [15]. Eine Bestrahlung der gesamten Neuroachse
(Liquorraumbestrahlung) ist mit erhohter systemischer Toxizitat und
Knochenmarksdepression verbunden, was zukiinftige Therapieoptionen bei systemischem
Progress einer Tumorerkrankung einschridnken kann [31]. Bei Patienten mit primér auBerhalb
des Zentralnervensystems gelegenen Tumoren, die unter einer systemischen Chemotherapie

ausgepragte solide leptomeningeale Metastasen entwickeln, kann eine palliative



Neuroachsenbestrahlung erwogen werden. Liegt ein Befall des Liquorraums mit iiberwiegend
nicht-adhirenten Zellen vor, sollte auf eine Radiotherapie verzichtet werden [36]. Die am
hiufigsten beobachtete unerwiinschte Spidtwirkung der Radiotherapie ist die
Leukenzephalopathie, klinisch gekennzeichnet durch Demenz, Wesensverinderung, Ataxie

und manchmal Krampfanfille [47].

1.7.2 Systemische Chemotherapie

Die systemische Chemotherapie ist eine effektivere Therapieoption in der Behandlung der
Meningeosis neoplastica als zunidchst angenommen [21]. Die Moglichkeit, mit der
systemischen Chemotherapie ausreichend hohe Konzentrationen im Liquor zu erreichen, kann
durch die Blut-Liquor-Schranke limitiert sein und obwohl diese durch die Meningeosis
neoplastica insuffizient wird, sind solche Substanzen am besten fiir die Therapie geeignet, die
entweder lipophil sind (z.B. Thiotriethylenephosphoramid (Thiotepa)) oder in hoher Dosis
verabreicht werden konnen (z.B. Methotrexat (MTX)) [15]. Es ist anzunehmen, dass solide
leptomeningeale Metastasen, die Anschluss an den Blutkreislauf haben, in der gleichen Weise
auf eine systemische Chemotherapie ansprechen wie andere Metastasen. Zumindest in der
Theorie ist die systemische Chemotherapie nicht mit dem Risiko der schnellen
Wiederbesiedlung des Subarachnoidalraums durch Tumorzellen aus der Peripherie
verbunden, wie es bei der initialen Sanierung des Liquors durch eine alleinige intrathekale
Chemotherapie vorkommt [36]. Eine antihormonelle Therapie fiihrt bei einzelnen Patienten
mit Mammakarzinom auch zur Regression der Meningeosis neoplastica [5]. Grant et al. sowie
Siegal et al. fanden die lingsten Uberlebenszeiten bei Patientinnen mit Meningeosis
neoplastica auf dem Boden eines Mammakarzinoms bei einer Kombination von systemischer

und intrathekaler Chemotherapie [25, 46].

1.7.3 Intrathekale Chemotherapie

Die Vorteile einer intrathekalen Chemotherapie gegeniiber der systemischen Chemotherapie
sind erstens die Umgehung der Blut-Liquor-Schranke mit einem in der Folge hoheren
Wirkspiegel des Chemotherapeutikums im Liquor, zweitens die Vermeidung der

Myelosuppression und anderer substanzspezifischer unerwiinschter Wirkungen bei



systemischer Gabe und drittens die Moglichkeit, die intrathekale Chemotherapie mehrmals
pro Woche zu applizieren und so Zeiten ohne therapeutisch  wirksame
Medikamentenkonzentration im Liquor zu vermeiden [15, 44]. In Deutschland sind fiir die
intrathekale Chemotherapie Methotrexat, Cytosin-Arabinosid (Ara-C) und
Thiotriethylenephosphoramid zugelassen. Zu den Kklinisch eingesetzten, jedoch in
Deutschland fiir die intrathekale Chemotherapie nicht zugelassenen Medikamenten zdhlen
unter anderem folgende Substanzen: Mafosfamid, Topotecan und Interferone. Diese diirfen
nur im Rahmen klinischer Studien eingesetzt werden [36]. Die hdufigste Akutkomplikation
der intrathekalen Chemotherapie ist die aseptische Meningitis. Bei etwa einem Prozent der
Patienten tritt innerhalb von 48 h nach der Applikation von Methotrexat oder Cytosin-
Arabinosid oder der Kombination aus  beiden = Chemotherapeutika  eine
chemotherapieassoziierte Myelopathie auf, deren Prognose &dullerst schlecht ist. Eine
neurotoxische Spitkomplikation ist die Leukenzephalopathie, die besonders nach einer

Kombination aus intrathekaler Chemotherapie und Radiotherapie auftritt [S0].

Methotrexat

Methotrexat ist ein Folsdureantagonist. Der Wirkmechanismus beruht auf der Hemmung der
Purin- und Thymidylatbiosynthese sowie der Dihydrofolatreduktase. Neben den oben
beschriebenen  spezifischen neurologischen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei
intrathekaler Gabe sind hiufige unerwiinschte Wirkungen bei der systemischen Therapie mit
Methotrexat: ~ Myelosuppression,  Mucositis/Stomatitis, =~ Anorexie, = Hepato  -und
Dermatotoxizitit [44]. Die intrathekale Gabe von Methotrexat erfolgt meist zweimal
wochentlich, in einer Dosierung von 10-12 mg bei intraventrikuldrer Applikation und 15 mg

bei lumbaler Applikation [36].

Cytosin-Arabinosid

Cytosin-Arabinosid ist ein Pyrimidin-Nucleosid-Analogon und wirkt iiber eine Hemmung der
DNA-Polymerase alpha bei Einbau in die DNA (Desoxyribonucleinsidure). Neben den bereits
aufgefiihrten unerwiinschten Wirkungen bei intrathekaler Applikation treten als unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen bei systemischer Therapie sehr hiufig eine Myelosuppression und
eine Mucositis/Stomatitis auf, hdufig sind Ubelkeit/Erbrechen und Konjunktivitis. Bei dlteren
Patienten treten bei intravendser Applikation zudem sehr héufig zerebrale und zerebellare
Dysfunktionen auf [44]. Die intrathekale Applikation von Cytosin-Arabinosid erfolgt zwei bis

dreimal wochentlich in einer Dosis von 25-100 mg. Durch liposomale Verkapselung von



Cytosin-Arabinosid kann die terminale intrathekale Halbwertszeit um das 40fache verlidngert
werden, so dass Cytosin-Arabinosid in dieser Depotform (DepoCyte®) dann nur einmal alle
zwei Wochen in einer Dosierung von 50 mg gegeben werden muss. DepoCyte® ist in

Deutschland fiir die Behandlung der Meningeosis lymphomatosa zugelassen [50].

Thiotriethylenephosphoramid

Thiotepa ist ein alkylierendes Ethylenimin und wirkt iiber eine Alkylierung nucleophiler
Zentren in DNA, RNA und Proteinen und Ringdffnung der Aziridinringe. Da die Reaktion
protonenkatalysiert ist, erfolgt sie leichter bei niedrigem pH-Wert. Bei intravenodser Therapie
mit Thiotepa tritt hédufig eine Myelosuppression als systemische unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen auf [44]. Bei intrathekaler Applikation sind spezifische neurologische
unerwiinschte Wirkungen nicht bekannt [36]. Thiotepa wird zwei bis dreimal wochentlich in
einer Dosis von 10 mg intraventrikuldr oder lumbal verabreicht. Durch die hohe Lipophilie

der Substanz wird eine systemische Toxizitit auch schon in dieser Dosierung beobachtet [50].

1.8 Prognose

Unbehandelt fithrt eine Meningeosis neoplastica in der Regel ein bis zwei Monate nach
Diagnosestellung zum Versterben der erkrankten Patienten. Die mediane Uberlebenszeit von
Patienten mit Therapie betrdgt vier bis fiinf Monate, wobei fiir das Therapieansprechen der
Primértumortyp eine entscheidende Rolle spielt [15]. Wihrend die Mehrheit der Patienten mit
soliden Primértumoren, die schlecht auf eine Therapie ansprechen, am neurologischen
Fortschreiten der Meningeosis neoplastica versterben, sterben Patienten bei denen die
Meningeosis neoplastica therapeutisch unter Kontrolle zu bekommen ist fiir gewohnlich am
systemischen Progress ihres Grundtumorleidens [14]. Ziel der Behandlung ist neben der
Lebenszeitverlingerung vor allem eine Milderung oder Stabilisierung der neurologischen
Symptome. Da vorhandene neurologische Defizite durch eine Therapie kaum verbessert
werden konnen, ist eine frithzeitige Diagnose der Erkrankung wichtig. Als prognostisch
ungiinstige Faktoren gelten ein hoheres Alter (>55/ >60 Jahre), ein niedriger Karnofsky-Index
bei Diagnosestellung, eine tumorbedingte Enzephalopathie und eine strahlentherapeutisch
nicht beeinflussbare Liquor-Fluss-Blockade [8]. AuBlerdem sind je nach Studie der Typ des
Primértumors sowie erhohte Werte fiir Albumin und Lactat im Liquor von prognostischer

Bedeutung fiir das Uberleben [29].
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1.9

Ziel der Studie

Das Ziel der vorliegenden Datenanalyse ist es, systemische und lokale Therapieoptionen bei

Patienten mit Meningeosis neoplastica im Hinblick auf die Uberlebenszeit zu vergleichen und

ihren Effekt auf den Verlauf klinischer Befunde zu priifen. AuBerdem wurde untersucht,

welchen Einfluf folgende Faktoren auf das Uberleben der 135 Patienten, die zwischen 1989—

2005 in der II. Medizinischen Klinik der Onkologisch-Hdmatologischen Abteilung des

Universitdtskrankenhauses Eppendorf wegen einer Meningeosis neoplastica in Behandlung

waren, hatten:

die Art des Primértumorleidens

das Alter der Patienten dichotomisiert (iiber/unter 50 Jahre)

der Karnofsky-Index dichotomisiert (<=70 Prozent, >70)

die Zeit zwischen der Diagnose des Primirtumors und der Diagnose der
Meningeosis neoplastica (<=12/>12 Monate)

die Art der Therapie nach Diagnose der Meningeosis neoplastica

eine systemische Chemotherapie als Bestandteil der Therapie

ein Ansprechen auf die Therapie, gemessen am liquorzytologischen Befund

die Primértumorgruppe (solides oder nicht solides Primértumorleiden)

das Geschlecht

Ausprigungen des zytologischen Befundes bei Diagnosestellung

das Vorhandensein von zusitzlichen Metastasen bei Diagnose der Meningeosis
neoplastica

die Form der Radiotherapie (Bestrahlung von Teilen des Zentralnervensystems oder
der gesamten Neuroachse)

die Art der systemischen Chemotherapie (Erst- oder Zweitlinientherapie)

die Art der intrathekalen Chemotherapie (Methotrexat allein oder Methotrexat in

Kombination mit Cytosin-Arabinosid)
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2 Patienten und Methode

2.1 Datenerfassung

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie wurden aus den Unterlagen des
zytologischen Labors der II. Medizinischen Klinik, der Onkologisch-Himatologischen
Abteilung des Universititskrankenhauses Eppendorf, alle Patienten der Jahre 1989-2005
herausgesucht, bei denen maligne Zellen im Liquor nachgewiesen wurden. In
Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie des
Universitdatskrankenhauses Eppendorf wurden auBlerdem zwei Patienten, bei denen der

Nachweis einer Meningeosis neoplastica im MRT erfolgte, in die Studie aufgenommen.

Auf diese Weise wurden 183 Fille von Meningeosis neoplastica identifiziert. Mithilfe der
Patientennamen und Geburtsdaten wurden aus den Archiven des Universititskrankenhauses
Eppendorf 135 zugehorige Krankenakten von Patienten ermittelt, die in diesem Zeitraum hier
ambulant oder stationir behandelt worden waren. Die restlichen Patienten entfielen der
Analyse, weil sie sich entweder in eine andere Klinik zur Behandlung begeben hatten und

deshalb der weitere Verlauf nicht bekannt war oder weil die zugehorigen Akten fehlten.

Aus den Krankenakten der 135 fiir die Analyse verbliebenen Patienten wurden folgende
Daten systematisch dokumentiert:

e Angaben zum Primirtumor (Art des Primdrtumors, Chemotherapiesensibilitit des
Primértumorleidens, erfolgte Chemotherapien der chemosensiblen Primédrtumoren),

e zur Anamnese (Alter, Geschlecht, Karnofsky-Index (Tabelle 2.1.), Zeitraum zwischen
dem Datum der Diagnose des Primdrtumors und dem Diagnosedatum der
Meningeosis neoplastica),

e zur Art der Diagnose der Meningeosis neoplastica,

e zur Zellzahl (wenig, méBig, viel) des zytologischen Befundes bei Diagnosestellung
der Meningeosis neoplastica,

e zum Vorhandensein von anderen Metastasen bei Diagnose der Meningeosis
neoplastica,

¢ zu neurologischen Befunden und Angaben iiber Schmerzen,
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e zur Therapie nach Diagnose der Meningeosis neoplastica (Dosis und Art der Therapie
nach Diagnose der Meningeosis neoplastica, Erst- oder Zweitlinientherapie) sowie

zum weiteren Verlauf der Erkrankung und der liquordiagnostischen Befunde.

Neben Beobachtungen am Gesamtkollektiv wurden Patienten aus den Subgruppen mit den
Priméartumoren Mammakarzinom und Non-Hodgkin-Lymphom gesondert hinsichtlich der
Uberlebenszeiten unter der Therapie untersucht. Patienten, die ausschlieBlich supportive
MaBnahmen erhalten hatten, wurden als eigene Gruppe behandelt. Bei fiinf Patienten war die
Art der Therapie nicht dokumentiert.

Fehlende Sterbedaten wurden durch telefonischen Kontakt mit den Hausédrzten und mit Hilfe
der abteilungsinternen Tumordokumentation bei den Einwohnermeldedamtern ermittelt. Bei 17

Patienten war das Sterbedatum nicht ermittelbar.

Die so dokumentierten patientenbezogenen Daten werden in dieser Studie ausgewertet und

diskutiert.

Tabelle 2.1: Beurteilung des Allgemeinzustands von Tumorpatienten nach Karnofsky

Beurteilung des Leistungsindex

Zustand des Patienten Karnofsky-Index
Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung 100%
Normale Leistungsfihigkeit, minimale Krankheitssymptome 90%
Normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung, geringe 80%
Krankheitssymptome

Eingeschrinkte Leistungsfahigkeit, arbeitsunfihig, kann sich 70%
selbst versorgen

Eingeschrinkte Leistungsfiahigkeit, braucht gelegentlich fremde Hilfe 60%
Eingeschrinkte Leistungsfihigkeit, braucht krankenpflegerische und 50%
drztliche Betreuung, nicht dauernd bettlégerig

Patient ist bettlidgerig, braucht spezielle Pflege 40%
Patient ist schwerkrank, Krankenhauspflege notwendig 30%
Patient ist schwerkrank, Krankenhauspflege und supportive 20%
Mafnahmen erforderlich

Patient ist moribund, Krankheit schreitet rasch fort 10%
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2.2 Therapieformen

Die in dieser Studie untersuchten Patienten waren mithilfe folgender Therapien, allein oder in

Kombination, behandelt worden:

2.2.1 Radiotherapie

Es wurden lokale Bestrahlungen des Zentralnervensystems, Ganzhirnbestrahlungen und
Bestrahlungen der gesamten Neuroachse durchgefiihrt. Die Bestrahlung erfolgte in

Einzeldosen von 1,5-3 Gy (Gray) bis zu einer Gesamtdosis von hochstens 40 Gy.

2.2.2 Systemische Chemotherapie

Hierbei kamen entsprechend des Primédrtumorleidens der Patienten die {iblichen
Therapieschemata entweder als systemische Mono- oder Polychemotherapie zur Anwendung.
Einige Patienten erhielten eine Hochdosis-Chemotherapie mit Methotrexat (>1g/m?2
Korperoberflidche).
In der Subgruppe der Patientinnen mit Mammakarzinom kamen unter anderem folgende
Therapieschemata zum Einsatz:

¢ CMF (Cyclophosphamid/Methotrexat/5-Fluoruracil)

¢ AC (Doxorubicin/Cyclophosphamid)

e EC (Epirubicin/Cyclophosphamid)
Patienten mit hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom wurden unter anderen behandelt mit:

¢ CHOP (Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison)

¢ CHOEP (Cyclophosphamid/Adriamycin/Vincristin/Etoposid/Prednison)

¢ Pro-MACE-CytaBom (Cyclophosphamid/Adriamycin/Etoposid/Prednison/

Cytosin-Arabinosid/Bleomycin/Vincristin/Methotrexat)
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2.2.3 Intrathekale Chemotherapie

Folgende Chemotherapeutika wurden in der Behandlung der Meningeosis neoplastica zwei -
dreimal wochentlich alternativ angewandt:

e Methotrexat 15 mg + Cytosin-Arabinosid 40 mg + Dexamethason 4 mg

e Methotrexat 10-15 mg + Dexamethason 4 mg

e (Cytosin-Arabinosid 40 mg

¢ Thiotepa 10 mg

23 Therapieansprechen

Das Ansprechen auf die Behandlung wurde anhand der liquorzytologischen Befunde nach
Beginn der Therapie der Meningeosis neoplastica gemessen. Eine Kldrung des Liquors von
malignen Zellen in zumindest einer zytologischen Untersuchung nach Therapiebeginn nach
Diagnose der Meningeosis neoplastica wurde als Remission gewertet.

24 Unerwiinschte Wirkungen der Therapie

Aus den Krankenakten wurden Angaben zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wie

Stomatitis, Ubelkeit oder Erbrechen und Diarrhoe iibernommen, die nach jedem

Therapiezyklus vermerkt worden waren.
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2.5 Datenverarbeitung und Statistik

Die aus den Krankenakten ermittelten Patientendaten wurden anonymisiert in einer Excel-
Tabelle erfasst und mit dem Statistik-Programm SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) fiir Windows ausgewertet.

Neben der Berechnung statistischer Malzahlen wurden in der Datenanalyse folgende
Verfahren angewendet:

e Univariate Betrachtung des Einflusses der oben genannten Faktoren auf die
Uberlebenszeit (Overall survival (OS)) mittels der Methode nach Kaplan-Meier und
Berechnung des Log Rank Testes.

e Multivariate Auswertung: Alle Merkmale, die univariat einen p-Wert <5 Prozent
aufwiesen, also einzeln von signifikantem Einfluss auf das Uberleben waren, wurden
in das Modell der Cox-Regression aufgenommen. Es wurde die Methode der
Vorwirtsselektion angewandt. Die Ergebnisse wurden als Schitzung der Hazard Ratio
(des relativen Risikos) einschlieBlich der 95%-Konfidenzintervalle angegeben.

e Um Karnofsky-Index und klinische Befunde vor und nach Beginn der Therapie zu
vergleichen, wurde der McNemar-Test angewandt.

e FEin moglicher Zusammenhang zwischen Karnofsky-Index und Gabe einer

systemischen Chemotherapie wurde mit dem Exakten Test nach Fischer getestet.

Insgesamt handelt es sich bei der vorliegenden Studie um eine explorative Datenanalyse.
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3 Ergebnisse

3.1 Priméartumoren

Die Primédrtumoren waren wie folgt verteilt (siche Abbildung 3.1):

Von 135 Patienten mit Meningeosis neoplastica litten insgesamt 73 (54 Prozent) an soliden
Tumoren als Primdrtumoren. Darunter fand sich bei 43 Patientinnen ein Mammakarzinom, bei
14 Patienten ein Bronchialkarzinom, unter ihnen acht kleinzellige Bronchialkarzinome, sowie
bei drei Patienten ein malignes Melanom. Die iibrigen Patienten mit bekanntem Primértumor
wurden als Gruppe zusammengefasst, es fand sich bei fiinf Patienten ein primérer Hirntumor
(vier Patienten waren an einem Medulloblastom, ein Patient an einem Neuroblastom
erkrankt), bei den iibrigen Patienten je ein Urothelkarzinom, ein Magenkarzinom, ein
Seminom sowie ein primitiver neuroektodermaler Tumor (PNET). Bei vier Patienten konnte

kein Primértumor gefunden werden (CUP = Carcinoma of unknown primacy).

An einem nicht soliden Tumorleiden als Grunderkrankung litten 62 Patienten (46 Prozent). 41
Patienten waren primér an einem Non-Hodgkin-Lymphom erkrankt, darunter 39 Patienten an
einem hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphom und zwei Patienten an einem niedrigmalignen
Non-Hodgkin-Lymphom. Des Weiteren fand sich bei acht Patienten eine Akute Lymphatische
Leukidmie (ALL) als primdre Neoplasie und bei sechs Patienten eine Akute Myeloische
Leukdmie (AML). Bei drei Patienten fand sich eine Chronisch Myeloische Leukimie (CML),
bei drei Patienten ein multiples Myelom und bei einem Patienten eine Osteomyelosklerose

(OMS) im Blastenschub in der als andere Tumorerkrankungen zusammengefassten Gruppe.
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Abbildung 3.1: Verteilung der Primirtumoren

3.1.1

Als chemotherapiesensibel wurden folgende Tumoren eingestuft (n = 118):

Chemotherapiesensibilitit der Primértumoren

alle nicht soliden Tumoren
Mammakarzinome
kleinzellige Bronchialkarzinome

Medulloblastome

PNET (= primitive neuroektodermale Tumoren)

Neuroblastome

Seminome
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Wenig chemotherapiesensibel waren (n = 17):
¢ nicht kleinzellige Bronchialkarzinome
* maligne Melanome
® Magenkarzinome

o  Urothelkarzinome

Patienten mit CUP-Syndrom wurden in keine Kategorie eingeteilt.

3.1.2 Chemotherapien der Primirtumoren

Bei 58 von insgesamt 118 Patienten mit chemotherapiesensiblen Primirtumoren erfolgte eine

systemische Mono- oder Polychemotherapie des Priméirtumors.
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3.2 Anamnesedaten

Die Abbildungen 3.2-3.4 zeigen die Verteilung der Patienten in Bezug auf verschiedene

anamnestische Daten.

3.2.1 Alter und Geschlecht

Das Alter der Patienten (n = 135) lag bei Diagnosestellung der Meningeosis neoplastica

zwischen 16 und 85 Jahren, mit einem Erkrankungsgipfel im fiinften Lebensjahrzehnt. Das

Durchschnittsalter betrug 53,1 Jahren (Median: 55 Jahre).

Anzahl 40

307

207

107

10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90
Patientenalter in Jahren

Abbildung 3.2: Alter der Patienten bei Diagnosestellung der Meningeosis neoplastica
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Die Mehrheit der in die Studie eingeschlossenen Patienten waren Frauen. Ihr Anteil betrug 59

Prozent (n = 80), gegeniiber 41 Prozent ménnlicher Betroffener (n = 55).

H méannlich
HE weiblich

Abbildung 3.3: Geschlechtsverteilung

3.2.2 Karnofsky-Index

Bei 57 von 135 Patienten konnten Angaben zum Karnofsky-Index aus den Krankenakten
entnommen werden. Sie waren im stationdren Aufnahmebogen vor Therapiebeginn der
Meningeosis neoplastica vermerkt worden. 38 Patienten wiesen einen Karnofsky-Index
zwischen 20 und 70 Prozent auf, 19 Patienten einen Index zwischen 80 und 100 Prozent. Die
Indices lagen zwischen 20 Prozent und 100 Prozent mit einem medianen Karnofsky-Index

von 70 Prozent.

21



3.2.3 Zeitabstand zur Primérdiagnose

Vom Zeitpunkt der Diagnose des Primértumors bis zur Diagnose der Meningeosis neoplastica

vergingen im Median 12,4 Monate (Mittelwert: 35,3 Monate).

Anzahl 80—

60—

40—

Mittelwert =35,2823
Std.-Abw. =52,74419
n=135

0 50 100 150 200 250 300

Monate

Abbildung 3.4: Zeitabstand zur Primirdiagnose

In der Subgruppe der Patienten mit Mammakarzinom (n = 43) lag der Median fiir die Zeit von
der Primédrtumordiagnose bis zur Diagnose der Meningeosis neoplastica bei 44,7 Monaten.
Von den 37 Patienten, bei denen nach Diagnose ihrer Primédrtumorerkrankung mehr als drei
Jahre bis zur Diagnose der Meningeosis neoplastica vergingen, waren 70,3 Prozent (n = 26)
an Mammakarzinom erkrankt.

Kiirzere mediane Werte fiir die Zeit zwischen Primirtumordiagnose und Diagnose der
Meningeosis neoplastica ergaben sich bei Patienten mit hochmalignem Non-Hodgkin-
Lymphom (n = 39) (Median = 4,9 Monate) und Patienten mit Bronchialkarzinom (n = 14)
(Median = 8,3 Monate). Bei 22 Patienten wurde die Diagnose der Meningeosis neoplastica
schon innerhalb von drei Monaten nach der Diagnose des Primédrtumors gestellt. Von diesen
Patienten waren 54,5 Prozent (n = 12) an einem hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphom

erkrankt.

22



Bei sechs Patienten war die Meningeosis neoplastica die Erstmanifestation der Erkrankung
(Bronchialkarzinom (n = 1), hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom (n = 1), ALL (n = 2),
CUP (n =2)).

33 Diagnosesicherung

Die Diagnose der Meningeosis neoplastica wurde bei 129 Patienten jeweils anhand des
zytologischen Befundes der Liquoruntersuchung in Kombination mit klinischen Hinweisen
auf die Erkrankung gestellt. Die Kombination aus einer zytologischen Untersuchung und
einer MRT fiihrte bei zwei Patienten zur Diagnose. Bei zwei Patienten erfolgte die Diagnose
allein mittels einer MRT, mit typischem Befund und bei einem Patienten ausschlieSlich
anhand der klinischen Zeichen und Symptome. Bei einem Patienten war die Art der

Diagnosefindung nicht mehr feststellbar.

34 Tumorausdehnung

Unter den insgesamt 73 Patienten mit einer soliden Tumorerkrankung wurde bei 65 Patienten
dokumentiert, ob zusitzliche Metastasen bei Diagnosestellung der Meningeosis neoplastica
vorhanden waren.

Andere Metastasen an einem Ort (Lunge, Leber, Knochen, Zentralnervensystem, andere)
fanden sich bei 32 Patienten (49 Prozent), Metastasen an zwei oder an mehreren Orten bei 24
Patienten (37 Prozent). Bei neun Patienten (14 Prozent) wurden keine weiteren Metastasen
gefunden, was ohne Einfluss auf das Uberleben war (sieche Abbildung 3.17).

Insgesamt litten 25 Patienten (39 Prozent) bei Diagnosestellung der Meningeosis neoplastica
zusitzlich an soliden Metastasen des Zentralnervensystems.

Patienten mit einem kleinzelligen Bronchialkarzinom (n = 8) wurden nicht beriicksichtigt, da
sie bereits bei Diagnose des Primértumors einer anderen Stadieneinteilung unterlegen waren

(Limited/Extensive Disease).
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3.5 Klinische Befunde

Die Abbildungen 3.5-3.7 zeigen die Entwicklung der vor Beginn der Therapie erhobenen

Befunde im Verlauf der Therapie:

3.5.1 Karnofsky-Index

Von insgesamt 57 Patienten mit Angaben zum Karnofsky-Index (KI) wiesen vor
Therapiebeginn 67 Prozent einen Karnofsky-Index < 70 Prozent und 33 Prozent einen
Karnofsky-Index > 70 Prozent auf.

Nur bei 27 Patienten konnte ein Vergleichswert nach Beginn der Therapie erhoben werden.
Von diesen hatten neun Patienten vor Therapiebeginn einen Karnofsky-Index > 70 Prozent;
im Verlauf der Therapie stieg dieser Anteil auf 13 Patienten. Die Beurteilung der
Unterschiede vor- und nach der Therapie mittels des McNemar-Test waren nicht relevant (p =

0,219).

Anzahl 1 O vor Therapie

@ nach Therapie

Patientenzahl n =27

Kl >70%

Abbildung 3.5: Entwicklung des Karnofsky-Index (KI)
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3.5.2 Schmerzen

Angaben zu Schmerzen jeweils vor und nach Therapiebeginn fanden sich bei 88 Patienten; 68
dieser Patienten gaben zu Behandlungsbeginn Schmerzen an, 20 Patienten waren zu diesem
Zeitpunkt schmerzfrei. Nach Therapiebeginn hatten 27 Patienten keine Schmerzen, der mittels
des McNemar-Test gepriifte Unterschied in der Zahl schmerzfreier Patienten vor und nach

Therapie war jedoch nicht signifikant (p = 0,143).

Anzahl 70}
60
50
40 -
30
20
10 -
0

g vor Therapie

@ hach Therapie

Patientenzahl n = 88

AuBerung von

Schmerzen keine
SchmerzauBerung

Abbildung 3.6: Entwicklung von Schmerzen
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353 Neurologische Befunde

Bei 119 von insgesamt 135 Patienten waren neurologische Untersuchungsbefunde vor
Therapiebeginn aus den Akten zu entnehmen. Folgende pathologische Befunde wurden bei
den 119 Patienten (Angaben in Prozent) erhoben:

¢ Hirndrucksymptome (44,5 Prozent): Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen

e Hirnnervenparesen (41,2 Prozent): Sehstorungen, Facialisparese, Hypakusis

e Schwindel (14,3 Prozent)

e radikuldire Symptome (56,3 Prozent): Pardsthesien, Sensibilititsstorungen,

Liahmungen, Schmerz
¢ Orientierungsstorungen (19,3 Prozent)

e Somnolenz (6,7 Prozent)

Es konnten bei 86 von 119 Patienten vorhandene Vergleichsbefunde vor und nach

Therapiebeginn ausgewertet werden.

Anzahl g vor Therapie

O nach Therapie

1 = Hirndrucksymptome

2 = Paresen der Hirnnerven
3 = Schwindel

4 = Radikulare Symptome
5 = Orientierungsstérungen
6 = Somnolenz

Patientenzahl n = 86

Abbildung 3.7: Entwicklung neurologischer Befunde
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Im McNemar-Test erwiesen sich die jeweils ermittelten Unterschiede als nicht bedeutend, das

heift, es bestand kein signifikanter Unterschied vor und nach der Therapie:

Tabelle 3.1: Entwicklung neurologischer Befunde

Neurologische Befunde vor Therapie nach Therapie p-Wert
Hirndrucksymptome n = 38 (44%) n =33 (38%) 0,125
Hirnnervenparesen n =37 (43%) n = 34 (40%) 0,508
Schwindel n=11(13%) n=9 (11%) 0,745
Radikuldre Symptome n=>51(59%) n=>51(59%) 1,000
Orientierungsstdrungen n=14 (16%) n=13 (15%) 1,000
Somnolenz n=4 (5%) n=3 (4%) 1,000
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3.6 Therapie der Meningeosis neoplastica

Von den 135 an einer Meningeosis neoplastica erkrankten Patienten hatten 29 Prozent eine
kombinierte Radiochemotherapie, 28 Prozent systemische und intrathekale Chemotherapie in
Kombination, 22 Prozent der Patienten allein intrathekale Chemotherapie, 4 Prozent
ausschlieBlich systemische Chemotherapie oder Radiotherapie erhalten. 13 Prozent der
Patienten wurden rein supportiv behandelt, und in 4 Prozent der Fille konnte die Art der

Therapie nicht ermittelt werden.

Anzahl 38

Abbildung 3.8: Therapie nach Diagnose der Meningeosis neoplastica
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3.6.1 Radiotherapie

41 Patienten hatten im Verlauf ihrer Erkrankung eine Radiotherapie des Zentralnervensystems
erhalten. Es waren bei 24 Patienten Bestrahlungen verschiedener Bereiche des
Zentralnervensystems (z.B. des Neurokraniums unter Einschluss von Teilen des Riickenmarks
oder Ganzhirnbestrahlungen) und bei 17 Patienten Bestrahlungen der gesamten Neuroachse
durchgefiihrt worden. Die Bestrahlung war in Einzeldosen von 1,5-3 Gy bis zu einer

Gesamtdosis von hochstens 40 Gy erfolgt.

3.6.2 Systemische Chemotherapie

Von insgesamt 112 Patienten, die nach Diagnose der Meningeosis neoplastica eine Therapie
erhalten hatten, bekamen 65 Patienten eine systemische Chemotherapie allein oder in
Kombination mit anderen Therapiemodalititen. Bei 63 Patienten war evaluierbar, ob es sich
dabei um eine systemische Mono- (n = 14) oder eine Polychemotherapie (n = 49) gehandelt

hatte.

3.6.3 Therapielinie

Von den 58 Patienten mit chemotherapiesensiblen Tumoren und ermittelbarer Therapie des
Primértumors war bei 16 Patienten eine Meningeosis neoplastica im Rahmen der Erstdiagnose
festgestellt worden. Diese erhielten eine Erstlinientherapie.

42 Patienten waren aufgrund ihres Primértumorleidens schon vorher chemotherapiert worden

und erhielten eine Zweit- oder Mehrlinientherapie.

3.64 Intrathekale Chemotherapie

104 Patienten hatten unter anderem eine intrathekale Chemotherapie erhalten. Bei 51 von

ihnen war zwei bis dreimal wochentlich eine Kombination aus Methotrexat in einer

Dosierung von 15 mg und Cytosin-Arabinosid in einer Dosierung von 40 mg, mit zusétzlich

4 mg Dexamethason, appliziert worden. 45 Patienten hatten 15 mg Methotrexat kombiniert
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mit 4 mg Dexamethason erhalten und eine Patientin 12,5 mg Methotrexat mit 4 mg
Dexamethason. Vier Patienten hatten 10 mg Thiotepa und ein Patient 40 mg Cytosin-
Arabinosid als Monotherapie erhalten, bei zwei Patienten waren die Chemotherapeutika nicht

ermittelbar.

Bei sieben Patienten war die intrathekale Chemotherapie mit Methotrexat im Verlauf auf eine

Therapie mit Thiotepa umgestellt worden.

3.6.5 Therapieansprechen

Von den insgesamt 112 Patienten, die eine Therapie erhalten hatten und bei denen die Art der
Therapie evaluierbar war konnten, bei 85 Patienten Ergebnisse der liquorzytologischen
Untersuchungen nach Therapiebeginn der Meningeosis neoplastica aus den Krankenakten
entnommen werden. Bei 41 (48 Prozent) Patienten ergab sich ein negativer zytologischer
Befund, bei 44 Patienten (52 Prozent) wurden weiterhin maligne Zellen im Liquor

nachgewiesen.

3.6.6 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Von den 112 Patienten mit evaluierbarer Therapie nach Diagnose der Meningeosis
neoplastica waren nur bei 28 Patienten Angaben zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
nach Beginn der Therapie dokumentiert. Danach entwickelten 17 Patienten (61 Prozent) im
Therapieverlauf eine Stomatitis, zehn Patienten (36 Prozent) litten unter Ubelkeit/Erbrechen

und zwei Patienten (7 Prozent) unter einer Diarrhoe.
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3.7 Uberlebenszeiten

Abbildung 3.9 zeigt die mit der Kaplan-Meier Methode berechnete kumulative Uberlebenszeit
(overall survival = OS) des Gesamtkollektivs (n = 135) fiir den Zeitraum
(Beobachtungszeitraum in Monaten) von der Diagnose der Meningeosis neoplastica bis zum
Tod bzw. wenn kein Sterbedatum ermittelbar war bis zum Zensierungszeitpunkt (dem letzten
Zeitpunkt des Kontaktes) (12,6 Prozent (n = 17)). Das mediane Uberleben der Gesamtheit lag

bei 2,5 Monaten, der therapierten Patienten bei 3,0 Monaten.

o~ Uberlebensfunktion
: —+ Zensiert
0,8
c
[<}]
Q9
Q 0,6
.
(]
e}
o }
g 0,4
X
0,2
0,0
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Beobachtungszeitraum in Monaten
Mittelwert (a) Median
OS Standard- 95 %-Konfidenzintervall OS Standard- 95 %-Konfidenzintervall
(Monate) fehler (Monate) fehler
Untere Obere Untere Obere
Grenze (UG) Grenze Grenze (UG) Grenze
(0G) (0G)
5,694 0,957 3,819 7,570 2,492 0,346 1,813 3,170

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.9: Geschiitztes Uberleben des Gesamtkollektivs

31



3.7.1

Univariate Analyse verschiedener Faktoren

In den Abbildungen 3.10-3.24 sind die mit der Kaplan-Meier Methode berechneten

kumulativen Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von den Eingangs aufgefiihrten Faktoren fiir

den Zeitraum von der Diagnose der Meningeosis neoplastica bis zum Tod bzw. bis zum

letzten Patientenkontakt dargestellt.

In der univariaten Betrachtung hatten folgende Faktoren einen statistisch wesentlichen

Einfluss auf die Uberlebenszeit (p-Wert im Logrank Test <= 0,05):

die Art des Primirtumorleidens (p = 0,001; Abb. 3.10).

das Alter der Patienten dichotomisiert (iiber/unter 50 Jahre; p = 0,009; Abb. 3.11)

der Karnofsky-Index dichotomisiert (<= 70 Prozent, >70; p = 0,051; Abb. 3.12)

die Zeit zwischen der Diagnose des Primirtumors und der Diagnose der
Meningeosis neoplastica (<=12/>12 Monate; p = 0,029; Abb. 3.13)

die Art der Therapie nach Diagnose der Meningeosis neoplastica (p = 0,0001;
Abb. 3.14)

eine systemische Chemotherapie als Bestandteil der Therapie (folgende
Therapiekategorien: systemische Chemotherapie allein oder in Kombination mit
anderen Therapiemodalititen/keine systemische Chemotherapie/nur supportive
MaBnahmen; p = 0,0001; Abb. 3.15)

eine systemische Chemotherapie Bestandteil der Therapie in den Subgruppen der
Patienten mit Mammakarzinom und hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom (p
=0,0001; Abb. 3.16)

Ansprechen auf die Therapie, gemessen am liquorzytologischen Befund (p =
0,0101; Abb. 3.17)
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Primértumor Gesamtzahl Verstorbene Zensiert
n Prozent
Mammakarzinom 43 36 7 16,3%
Bronchialkarzinom 14 14 0 0,0%
malignes Melanom 3 2 1 33,3%
hochmalignes NHL 39 36 3 7,7%
niedrigmalignes NHL 2 1 1 50,0%
ALL 8 8 0 0,0%
AML 6 6 0 0,0%
andere Primértumoren 20 15 5 25,0%
Gesamt 135 118 17 12,6%
1.0 Priméartumor
1 Mammakarzinom
I 1 Bronchialkarzinom
| EL malignes Melanom
0.8 1 h.ochrnalig.nes NHL
’ niedrigmalignes NHL
[ | I 1ALL
2 ;? AML
@ andere Primértumoren
o 0.6 + Mammakarzinom-
Qo zensiert
D [ malignes Melanom-
E. zensiert
s + hochmalignes NHL-
¥ 0,4 zensiert
i niedrigmalignes NHL-
zensiert
L|L| b andere Primartumoren-
zensiert
0,2
]
} | ‘
0,0 I
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
Beobachtungszeitraum in Monaten
Primértumor Mittelwert (a) Median
0S Standard- 95%- (01 Standard-  95%-
(Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
UG oG UG oG
Mammakarzinom 5,570 1,248 3,123 8,017 3,016 1,089 0,882 5,151
Bronchialkarzinom 1,068 0,205 0,665 1,470 0,787 0,245 0,306 1,268
malignes Melanom 2,787 1,902 0,000 6,514 0,885 . . .
hochmalignes NHL 4,530 0,918 2,730 6,329 2,984 0,674 1,662 4,305
niedrigm. NHL 3,869 0,000 3,869 3,869 3,869 . . .
ALL 13,693 7,553 0,000 28,497 1,770 1,785 0,000 5,269
AML 3,781 0,998 1,826 5,737 2,820 1,827 0,000 6,401
andere Primértumore 9,067 4,390 0,462 17,672 2,459 0,956 0,586 4,332
Gesamt 5,694 0,957 3,819 7,570 2,492 0,346 1,813 3,170

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.10: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit vom Primirtumorleiden
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Patienten unter 50 Jahren lebten im Durchschnitt etwa doppelt so lang, wie Patienten iiber 50.

Patientenalter Gesamtzahl Verstorbene Zensiert
n Prozent
<50 Jahre 53 44 9 17,0%
>50 Jahre 82 74 8 9,8%
Gesamt 135 118 17 12,6%
Patientenalter
1,0
<50 Jahre
_| >50 Jahre
—|— <50 Jahre-zensiert
0.8 —|— >50 Jahre-zensiert
c
8 p = 0,009
QD 0,6
.
(]
e}
e |
g 0,4
X
0,2
0,0 ll
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Beobachtungszeitraum in Monaten

Patientenalter Mittelwert (a) Median
0OS Standard- 95%- OS Standard- 95%-
(Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
UG oG UG oG
<50 Jahre 8,243 2,086 4,153 12,332 3,705 0,459 2,806 4,604
>50 Jahre 4,024 0,751 2,551 5,497 1,836 0,400 1,051 2,621
Gesamt 5,694 0,957 3,819 7,570 2,492 0,346 1,813 3,170

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.11: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit vom Alter der Patienten
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Patienten mit einem Karnofsky-Index >70 Prozent lebten im Mittel 3,7 Monate lidnger, als

Patienten mit einem niedrigeren Index.

Karnofsky-Index Gesamtzahl Verstorbene Zensiert
n Prozent
10-70% 38 33 5 13,2%
80-100% 19 16 3 15,8%
Gesamt 57 49 8 14,0%
Karnofsky-Index
1,07 T To-70%
_["ls0-100%
—|— 17-70% zensiert
0.8 |- 80-100% zensiert
c p = 0.051
[«}]
Q9
QD 0,6
.
[}
Q2
e |
g 0,4
X
0,2
0,0 |
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Beobachtungszeitraum in Monaten
Karnofsky- Mittelwert (a) Median
Index
OS Standard- 95%- OS Standard- 95%-
(Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
UG oG UG oG
10-70% 4,482 1,104 2,319 6,645 2,000 0,463 1,092 2,908
80-100% 8,197 3,367 1,597 14,797 4,590 1,202 2,234 6,946
Gesamt 6,062 1,566 2,993 9,132 2,984 0,639 1,731 4,236

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.12: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit vom Karnofsky-Index der

Patienten vor Beginn der ersten Therapie nach Diagnose der Meningeosis neoplastica
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Patienten, bei denen zwischen Diagnose ihres Primértumors und Diagnose der Meningeosis
neoplastica mehr als 12 Monate lagen lebten durchschnittlich ca. drei Monate ldnger, als die

Vergleichsgruppe mit kiirzerer Zeitspanne zwischen den Diagnosen.

Zeit zwischen Primértumordiagnose Gesamtzahl Anzahl der Zensiert
und Diagnose der Meningeosis neoplastica Ereignisse

n Prozent
unter 12 Monaten 65 61 4 6,2%
iiber 12 Monaten 70 57 13 18,6%
Gesamt 135 118 17 12,6%

Zeit zwischen Diagnose des
Priméartumors und Diagnose
der Meningeosis neoplastica
_I'] tiber 12 Monaten
_I'] unter 12 Monaten
Uber 12 Monaten-
S + zensiert
< unter 12 Monaten-
% + zensiert
<))
o]
D
£
=1
Y
| |
| | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60
Beobachtungszeitraum in Monaten
Zeit zwischen Mittelwert (a) Median
Primértumordiagnose
und Diagnose der 0S Standard- 95 %- oS Standard- 95%-
Meningeosis (Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
neoplastica UG oG uG oG
unter 12 Monaten 4,155 1,105 1,988 6,321 2,000 0,453 1,113 2,887
tiber 12 Monaten 7,194 1,517 4,221 10,167 3,016 0,651 1,741 4,292
Gesamt 5,694 0,957 3,819 7,570 2,492 0,346 1,813 3,170

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.13: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit von der Zeit zwischen der

Diagnose des Priméartumors und der Diagnose der Meningeosis neoplastica
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In der multivariaten Analyse hatte allein die Therapieart einen Einfluss auf das Uberleben.

Therapie nach Diagnose der Meningeosis neoplastica Gesamtzahl  Verstorbene Zensiert
n Prozent
keine Therapie 18 16 2 11,1%
systemische Chemotherapie 4 3 1 25,0%
ITC 29 27 2 6,9%
Radiotherapie 2 2 0 0,0%
systemische + ITC 38 31 7 18,4%
systemische Chemotherapie + Radiotherapie 2 1 1 50,0%
ITC + Radiotherapie 16 15 1 6,3%
systemische + ITC + Radiotherapie 21 19 2 9,5%
Gesamt 130 114 16 12,3%
104 ——— Art der Therapie
I 1 keine Therapie
| |1 syst. Chemo.
' ITC
o |1 Radiotherapie
- 0.8 -L sysl. Chemo. + ITC
[} I 1 syst. Chemo. + Radioth.
g p = 0,000 ITC + Radioth.
- syst. Chemo. + ITC +
2 0.6 Radioth.
Q Y . . .
) +  keine Therapie-zensiert
. | -+ syst. Chemo.-zensiert
g ITC-zensiert
v syst. Chemo. + ITC-
0,4 zensiert
q + syst. Chemo. +
Radioth.-zensiert
ITC + Radioth.-zensiert
syst. Chemo. + ITC +
0,27 Radioth.-zensiert
0,0
I I I I I T |
0 10 20 30 40 50 60
Beobachtungszeitraum in Monaten
Therapie Mittelwert (a) Median
0S Standardfehler 95 %-Konfidenzint. (01 Standardfehler
UG oG uG
keine Therapie 0,728 0,184 0,367 1,088 0,459 0,088 0,286
syst. Chemo 1,344 0,297 0,762 1,927 1,311 0,501 0,330
ITC 1,719 0,266 1,198 2,241 1,410 0,227 0,965
Radiotherapie 1,852 0,541 0,792 2,913 1,311 . .
syst. + ITC 8,700 2,125 4,535 12,865 5,607 1,435 2,793
syst. Ch. + Radio. 10,262 0,000 10,262 10,262 10,262 .
ITC + Radio. 2,643 0,465 1,732 3,554 2,000 0,270 1,470
syst. + ITC + Radio. 13,163 3,719 5,873 20,453 5,803 1,088 3,671
Gesamt 5,807 0,987 3,873 7,741 2,525 0,328 1,881

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.14: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit von der Therapie
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Systemisch therapierte Patienten lebten im Mittel fast acht Monate ldnger als Patienten ohne

eine systemische Chemotherapie.

Systemische Chemotherapie Gesamtzahl Verstorbene Zensiert

n Prozent
Ja 65 54 11 16,9%
Nein 47 44 3 6,4%
keine Therapie 18 16 2 11,1%
Gesamt 130 114 16 12,3%

ja = syst. Chemo./syst. + ITC/syst. Chemo. + Radiotherapie/syst. + ITC + Radiotherapie
nein = ITC/Radiotherapie/ITC + Radiotherapie

1,0 Systemische Chemotherapie
allein und in Kombination/
keine syst. Chemo/keine Therapie

0.6 ja

’ _I'l keine Therapie
c .nein .
2 ~+ ja-zensiert
@ _ keine Therapie-
oy 0.6 + zensiert
e nein-zensiert
D
E 04
X
0,2
0,0
| | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60
Beobachtungszeitraum in Monaten
Systemische Mittelwert (a) Median
Chemotherapie
OS Standard- 95%- OS Standard- 95%-
(Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
UG oG UG 0Ge
ja 9,967 1,836 6,369 13,565 5,607 0,787 4,064 7,149
nein 2,052 0,234 1,593 2,511 1,672 0,149 1,380 1,964
keine Therapie 0,728 0,184 0,367 1,088 0,459 0,088 0,286 0,632
Gesamt 5,807 0,987 3,873 7,741 2,525 0,328 1,881 3,168

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.15: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit davon, ob eine systemische

Chemotherapie Bestandteil der Therapie war
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Nach dem Exakten Test nach Fischer (p = 0,068) war die Entscheidung, ob Patienten eine
systemische Chemotherapie erhalten hatten, nicht abhingig vom Karnofsky-Index, d.h.

systemisch therapierte Patienten waren nicht von Anfang an gesiinder gewesen.

Anzahl 20
18

16
14
12

m Systemische Chemo: ja

O Systemische Chemo: nein

2 -

10-70% 80-100%

Karnofsky-Index

Abbildung 3.15.1: Verteilung von systemischer Chemotherapie nach Karnofsky-Index
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Sowohl fiir Patientinnen mit Mammakarzinom (n = 43) (grote Gruppe von Patienten mit
soliden Tumoren), als auch fiir Patienten mit hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom (n =
39) (groBte Gruppe von Patienten mit nicht soliden Tumoren) bestitigte sich der fiir das
Gesamtkollektiv  bestehende signifikante Uberlebensvorteil durch die Gabe einer

systemischen Chemotherapie.

Primértumor Syst. Chemotherapie Gesamtzahl Verstorbene Zensiert
n Prozent

Mammakarzinom Nein 14 14 0 0,0%

Ja 21 15 6 28,6%

Gesamt 35 29 6 17,1%
hochmalignes NHL Nein 14 14 0 0,0%

Ja 23 20 3 13,0%

Gesamt 37 34 3 8,1%
Gesamt Gesamt 72 63 9 12,5%

ja = syst. Chemo./syst. + ITC/syst. Chemo. + Radiotherapie/syst. + ITC + Radiotherapie
nein = ITC/Radiotherapie/ITC + Radiotherapie

Primartumor: Mammakarzinom

1 0 Systemische
' |+|_ Chemotherapie
allein und in
Kombination
0,67 p = 0,000 —Inein
. i
—T nein-zensiert
e b +— ja-zensiert
]
o 061 T
=
]
o
. |
E 0,4
3
b
0,27 ] ' |
0,0
| | I | |
0 10 20 a0 40

Beobachtungszeitraum in Monaten
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Primartumor: hochmalignes NHL

- Systemische
1,0 A
[ Chemotherapie
§ . allein und in
_ Kombination
TR
0.5 —l nein
| 5= 0,000 —— nein-zensiert
ja-zensiert
| = L
2
o 0,6
=
@
0
-
E 0,4- :
3 |_
>
0,2 |
0,01
T T T T T
0 10 20 a0 40
Beobachtungszeitraum in Monaten
Primédrtumor Syst.Chemo. Mittelwert (a) Median
OS Standard- 95 %- 0OS Standard- 95%-
(Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
UG oG UG oG
Mamma- nein 2,148 0,523 1,122 3,173 1,410 0,460 0,508 2,312
karzinom
Ja 9,671 2,326 5,112 14,231 6,951 1,399 4,208 9,693
Gesamt 6,428 1,465 3,557 9,299 3,672 1,297 1,130 6,214
hochmalignes  nein 2,262 0,326 1,623 2,901 1,836 0,736 0,393 3,279
NHL
Ja 6,427 1,509 3,469 9,385 4,361 0,601 3,183 5,538
Gesamt 4,727 0,959 2,847 6,607 3,607 0,798 2,043 5,171
Gesamt Gesamt 5,541 0,858 3,859 7,223 3,607 0,617 2,398 4,815

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.16: Geschiitztes Uberleben der Patienten mit Mammakarzinom und

hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom in Abhingigkeit davon, ob eine systemische

Chemotherapie Bestandteil der Therapie war
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Patienten bei denen im Laufe der Therapie keine malignen Zellen im Liquor mehr
nachgewiesen werden konnten, lebten im Mittel 3,6 Monate lidnger, als Patienten mit

weiterhin positivem zytologischem Befund.

Therapieantwort Gesamtzahl Verstorbene Zensiert
n Prozent
negative Zytologie 41 37 4 9,8%
positive Zytologie 44 39 5 11,4%
Gesamt 85 76 9 10,6%
104 1 Therapieantwort
- Tnegative Zytologie
]T Mpositive Zytologie
i1 | negative Zytologie-
Tk zensiert
087 % |I . posttive Zytologie-
[ ! Zensiert
= |
2
aQ DIE_
=
@
L
2
E 04+
< 1
0,24 L ll—_
' 1
0,0-
T T T T T T T
] 10 20 30 40 50 G0
Beobachtungszeitraum in Monaten
Zytologischer Mittelwert (a) Median
Befund
OS Standard- 95%- 0S Standard- 95 %-
(Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
uG oG uG oG
negative 9,150 2,076 5,080 13,219 4,361 0,886 2,623 6,098
Zytologie
positive 5,497 1,796 1,977 9,018 2,459 0,441 1,595 3,323
Zytologie
Gesamt 7,173 1,354 4,519 9,827 3,607 0,521 2,585 4,628

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.17: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit vom Therapieansprechen

gemessen anhand des zytologischen Befundes nach Beginn der Therapie
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Keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit hatten:

die Primartumorgruppe (solides oder nicht solides Primartumorleiden; p = 0,175;
Abb. 3.18)

das Geschlecht (p = 0,608; Abb. 3.19)

Auspriagungen des zytologischen Befundes bei Diagnosestellung (p = 0,283; Abb.
3.20)

das Vorhandensein von zusitzlichen Metastasen bei Diagnose der Meningeosis
neoplastica (p =0,455; Abb. 3.21)

die Form der Radiotherapie (Bestrahlung von Teilen des Zentralnervensystems oder
der gesamten Neuroachse; p = 0,263; Abb. 3.22)

die Anzahl der Vortherapie (Erstlinientherapie oder Zweit- und Mehrlinientherapie;
p =0,964; Abb.3.23)

die Art der intrathekalen Chemotherapie (MTX allein oder MTX in Kombination
mit Ara-C; p = 0,656; Abb. 3.24)
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Der Unterschied im Uberleben zwischen Patienten mit soliden oder nicht soliden Tumoren

war nicht signifikant.

solide/nicht solide Gesamtzahl Verstorbene Zensiert
Primirtumoren
n Prozent
solide Tumoren 73 61 12 16,4%
nicht solide Tumoren 62 57 5 8,1%
Gesamt 135 118 17 12,6%
1.0 solide/nicht solide
’ Primartumoren
_I'1 nicht solide Tumoren
_I'1 solide Tumoren
0,8 + nicht solide Tumoren-
zensiert
c + solide Tumoren-
] zensiert
Q9
D 0,6
.
Q
e}
e |
£
=1 0,4_
X
0,2
0,0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
Beobachtungszeitraum in Monaten
solide/ Mittelwert (a) Median
nicht solide
Primirtumoren
OS Standard- 95%- OS Standard- 95%-
(Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
UG oG UG oG
solide Tumoren 4,318 0,834 2,684 5,953 1,705 0,316 1,085 2,325
nicht solide 6,884 1,608 3,732 10,037 2,984 0,646 1,718 4,249
Tumoren
Gesamt 5,694 0,957 3,819 7,570 2,492 0,346 1,813 3,170

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.18: Geschiitztes Uberleben in Abhéiingigkeit davon, ob es sich um ein solides

oder ein nicht solides Primirtumorleiden handelt
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Minner und Frauen lebten im Durchschnitt etwa gleich lang; der Unterschied war nicht

signifikant.
Geschlecht Gesamtzahl Verstorbene Zensiert
n Prozent
minnlich 55 50 5 9,1%
weiblich 80 68 12 15,0%
Gesamt 135 118 17 12,6%
_ Geschlecht
1.0 mannlich
weiblich
—~+ mannlich-zensiert
0.8 —+ weiblich-zensiert
S p = 0,608
e}
D 06
S
[«}]
Q0
D
g 0,4
X
0,2
: 1 1
0,0 T 1
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Beobachtungszeitraum in Monaten
Geschlecht Mittelwert (a) Median
OS Standard- 95%- OS Standard- 95%-
(Monate)  fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
UG oG UG oG
mannlich 6,323 1,604 3,179 9,467 2,525 0,208 2,117 2,933
weiblich 5,200 1,165 2,917 7,483 2,000 0,470 1,079 2,921
Gesamt 5,694 0,957 3,819 7,570 2,492 0,346 1,813 3,170

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist

Abbildung 3.19: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit vom Geschlecht der Patienten
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Die Anzahl maligner Zellen im Liquor war nicht von Bedeutung fiir das Uberleben der

Patienten.
Zytologischer Befund Gesamtzahl Verstorbene Zensiert
n Prozent
fehlende Angabe 13 12 1 7,7%
keine malignen Zellen 1 0 1 100,0%
wenig maligne Zellen 6 6 0 ,0%
mafBig maligne Zellen 38 33 5 13,2%
viele maligne Zellen 77 67 10 13,0%
Gesamt 135 118 17 12,6%
104 Zytologischer Befund
| _I'l fehlende Angabe
q 'l maBig
0,8 'l]' viel
c | _] wenig
8 JL' p = 0,283 + fehlende Angabe-zensiert
2 6 -+ maBig-zensiert
Q .
Q [ viel-zensiert
o }
g 0,4—
Y
0,2—
I_L_|
|
0!0_ | I
[ [ [ [ [ [ [
0 10 20 30 40 50 60
Beobachtungszeitraum in Monaten
Zytologischer Mittelwert(a) Median
Befund
OS Standard- 95%- OS Standard- 95%-
(Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
UG oG UG oG
fehlende Angabe 8,834 4,136 0,728 16,940 5,344 2,491 0,463 10,226
wenig 8,891 4,672 0,000 18,048 1,607 4,477 0,000 10,382
mabig 5,493 1,333 2,881 8,105 2,459 1,018 0,464 4,454
viel 4,375 1,166 2,089 6,662 2,459 0,371 1,731 3,187
Gesamt 5,383 0,899 3,621 7,145 2,492 0,345 1,816 3,167

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.20: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit von den Auspriigungen des

zytologischen Befundes bei Diagnose der Meningeosis neoplastica
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Patienten ohne zusitzliche Metastasen lebten nicht ldnger als solche mit weiteren Metastasen.

andere Metastasen Gesamtzahl Verstorbene Zensiert
n Prozent
keine anderen Metastasen 9 9 0 0,0%
eine andere Metastase 32 27 5 15,6%
Metastasen an mehreren Orten 24 19 5 20,8%
Gesamt 65 55 10 15,4%
10 andere Metastasen
—heine anderen
Metastasen
t Meine andere Metastase
08 '_ Metastasen an zwei oder
= | — an mehreren Orten
p = 0455 keine anderen
| Metastasen-zensiert
= 1 eine andere Metastase-
g | zensiert
a 067 | Metastasen an zwei oder
- an mehreren Orten-
LT —l zensiert
£
2
E 0,44
=
b
| S
0,27 L
}
0,0
T T T T T
] 10 20 30 40
Beobachtungszeitraum in Monaten
Mittelwert (a) Median
LG A GRS OS Standard- 95 %- OS Standard- 95 %-
Monate fehler Konfidenzintervall Monate fehler Konfidenzintervall
UG oG UG oG
keine anderen 3,406 0,969 1,507 5,306 2,820 1,466 0,000 5,694
Metastasen
Metastasen an 3,388 0,892 1,639 5,137 1,672 0,364 0,959 2,386
einem Ort
Metastasen an 5,787 1,878 2,106 9,468 4,590 2,117 0,441 8,740
mehreren Orten
Gesamt 4,397 0,882 2,668 6,125 1,836 0,415 1,022 2,650

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.21: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit vom Vorhandensein anderer

Metastasen bei Diagnosestellung der Meningeosis neoplastica
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Eine Neuroachsenbestrahlung brachte fiir die Patienten keinen signifikanten Nutzen

hinsichtlich des Uberlebens gegeniiber Patienten, die eine fokale Radiotherapie verschiedener

Bereiche des Zentralnervensystems erhalten hatten.

Radiotherapie Gesamtzahl Verstorbene Zensiert
n Prozent
fokale Radiotherapie des ZNS 24 22 2 8,3%
Radiotherapie gesamte Neuroachse 17 15 2 11,8%
Gesamt 41 37 4 9,8%
1,077
-
0,51 1
L
=
@
D 05
=
@
=]
)
E 0,4+
=3
x
0,2 1 ]
0,0 |
T T T T T T T
0 10 20 30 40 a0 &0

Beobachtungszeitraum in Monaten

Radiotherapie Mittelwert (a) Median
(0N Standard- 95%- (0N Standard-
(Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler
UG oG
fokale Radiotherapie 5,766 1,530 2,767 8,764 3,016 1,426
des ZNS
Radiotherapie 12,244 4,492 3,440 21,048 3,803 0,164

gesamte Neuroachse

Gesamt 8,670 2,204 4,350 12,989 3,803 0,186
a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Radiotherapie
Radictherapie

Tverschiedener Bereiche

des ZMS

. Radictherapie der

gesamten Meuroachse
Radictherapie

—— verschiedener Bereiche

des ZIMNS-zensiert

Radictherapie der
gesamten Meuroachse-
zensiert

95%-
Konfidenzintervall
UG oG

0,222 5,810

3,482 4,125

3,439 4,168

Abbildung 3.22: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit davon, ob es sich um eine

Radiotherapie der gesamten Neuroachse handelte
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Es gab keinen signifikanten Unterschied im Uberleben, unabhingig davon, ob Patienten schon
eine Chemotherapie ihres Primédtumors vor Diagnose der Meningeosis neoplastica erhalten

hatten oder nicht.

Erstlinientherapie oder Zweit- und Mehrlinientherapie Gesamtzahl Verstorbene Zensiert

n Prozent
Erstlinientherapie 17 14 3 17,6%
Zweit- und Mehrlinientherapie 47 39 8 17,0%
Gesamt 64 53 11 17,2%

10 Erstlinientherapie oder
' [ Zweit-und
-JE Mehrlinientherapie
o | Erstlinientherapie
| s Zwweit- und
0,51 —I Mehrlinientherapie
| Erstlinientherapie-
— zensiert
[ = - K Lweit- und
T} I Mehrlinientherapie-
L e T Zensiert
a -
=
aQ 1
_n .
. L
E 0,44
=3 L
x L
|
| L
0,24 L
0,0
T T T T T T T
0 10 20 a0 40 S0 &0
Beobachtungszeitraum in Monaten
Erstlinientherapie oder  Mittelwert (a) Median
Zweit-. upd . oS Standard- 95%- oS Standard 95%-
Mehrlinientherapie (Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
UG oG UG oG
Erstlinientherapie 8,403 2,092 4,302 12,504 6,951 1,565 3,383 10,018
Zweit- und 10,690 2,404 5,978 15,402 4,590 1,138 2,359 6,821
Mehrlinientherapie
Gesamt 10,112 1,859 6,469 13,755 5,607 0,782 4,074 7,139

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.23: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit davon, ob es sich bei der
Therapie um eine Erstlinientherapie oder Zweit- und Mehrlinientherapie handelte (nur

chemosensible Primértumoren)
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Eine intrathekale Kombinationstherapie von Methotrexat und Cytosin-Arabinosid war nicht

erfolgreicher im Hinblick auf das Uberleben als Methotrexat allein.

ITC: MTX allein Gesamtzahl Verstorbene Zensiert
oder MTX + Ara-C
n Prozent
MTX 46 38 8 17,4%
MTX + Ara-C 51 47 4 7,8%
Gesamt 97 85 12 12,4%
ITC: MTX allein oder
1,0— MTX + Ara-C
1T mTx
T MTX + Ara-C
0,8 + MTX-zensiert
c + MTX + Ara-C-zensiert
(]
3
- p = 0,656
) -
2 0,6
o }
S
=2
¥ 04
0,2
0,0
[ [ [ [ [ [ [
0 10 20 30 40 50 60
Beobachtungszeitraum in Monaten
ITC: MTX allein Mittelwert (a) Median
oder
MTX + Ara-C 0OS Standard- 95%- 0OS Standard- 95%-
(Monate) fehler Konfidenzintervall (Monate) fehler Konfidenzintervall
UG oG UG oG
MTX 7,905 1,965 4,053 11,757 3,279 0,796 1,719 4,838
MTX + Ara-C 6,384 1,554 3,338 9,431 3,607 0,556 2,517 4,696
Gesamt 7,084 1,242 4,649 9,518 3,607 0,415 2,792 4,421

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Abbildung 3.24: Geschiitztes Uberleben in Abhiingigkeit davon, ob es sich bei der
intrathekalen Chemotherapien um eine Therapie mit MTX allein oder MTX in

Kombination mit Ara-C handelte
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3.7.2 Multivariate Analyse wesentlicher Faktoren

Alle Merkmale, die in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit (OS) aufwiesen, wurden in die multivariate Auswertung (Modell der Cox-
Regression) aufgenommen.

Dabei erwies sich nur die Art der Therapie nach Diagnose der Meningeosis neoplastica als

relevanter Faktor (p = 0,0001).

Fiir alle anderen Faktoren ergaben sich p-Werte von deutlich iiber 0,05, wie die nachstehende
Auflistung zeigt. Folgende Merkmale hatten bei multivariater Betrachtung also keine
Bedeutung fiir die Uberlebenszeit:

e Art des Primirtumorleidens (p = 0,96)

e Zeitraum zwischen der Diagnose des Primértumors und der Diagnose der Meningeosis

neoplastica (p = 0,11)

e Patientenalter </>50 Jahre (p = 0,16)

e Karnofsky-Index <=70 Prozent/>70 Prozent (p = 0,86)

¢ Ansprechen auf die Therapie (p = 0,07)

Die Therapie als nominales Merkmal wurde als kategoriales Merkmal in das Modell
eingefithrt, wobei die Kombinationstherapie aus systemischer und intrathekaler
Chemotherapie (grofite Gruppe mit 38 Personen) als Basiskategorie gewihlt wurde.
Statistisch gesicherte Unterschiede gegeniiber der Basiskategorie mit einem relativen Risiko
(RR) von 1, ergaben sich fiir:

¢ intrathekale Chemotherapie und Radiotherapie (n = 16) RR = 2,94 (95%-CI: 1,52—

5,72) p = 0,001
¢ intrathekale Chemotherapie (n = 29) RR = 5,06 (95%-CI: 2,80-9,14) p =0,0001
e nur supportive Mallnahmen (n = 18) RR = 14,26 (95%-CI: 6,96-29,22) p = 0,0001

Da fiir diese drei Merkmale das relative Risiko >1 war, war fiir Personen dieser Kategorien

die Uberlebenszeit gegeniiber den Personen der Basiskategorie, also der Patienten, die

systemische und intrathekale Chemotherapie in Kombination erhalten hatten, verkiirzt.
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Kein statistisch nachweisbarer Unterschied im Hinblick auf die Uberlebenszeit im Vergleich
mit der Basiskategorie ergab sich fiir:

e Systemische und intrathekale Chemotherapie und Radiotherapie (n = 21) RR = 0,80
(95%-CI: 0,45-1,42) p=0,44

e Andere Therapien (nur systemische Chemotherapie, nur Radiotherapie, systemische

Chemotherapie und Radiotherapie) (n = 8): RR = 1,90 (95%-CI: 0,78-4,62) p=0,16

Bildet man folgende drei Therapiekategorien und fiihrt diese statt der Therapieart in das
Modell der Cox-Regression ein

a) systemische Chemotherapie allein und in Kombination (Basiskategorie, n = 65)

b) keine systemische Chemotherapie (= ITC/Radiotherapie/ITC + Radiotherapie)

¢) nur supportive MalB3nahmen,
um den Effekt der Applikation einer systemischen Chemotherapie allein oder als Bestandteil
der Therapie hinsichtlich der Uberlebenszeit zu iiberpriifen, dann weisen Personen der
Kategorien b und c deutlich kiirzere Uberlebenszeiten auf. Diese Patienten lebten also
signifikant kiirzer als systemisch therapierte Patienten.

e Kategorie b (n =47): RR =4,32 (95%-CI: 2,68-6,70) p = 0,0001

e Kategorie ¢ (n = 18): RR = 14,99 (95%-CI: 7,61-29.51) p = 0,0001

Wieder waren alle anderen Merkmale in der multivariaten Betrachtung ohne Einfluss auf die

Uberlebenszeit (p >0,05).
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3.8 Randbereiche der Uberlebenszeiten

In den Randbereichen der Uberlebenszeiten wurden jeweils 13 Patienten (10 Prozent)
hinsichtlich ihres Primirtumorleidens, des Alters, des Geschlechts, Angaben zum Karnofsky-

Index, der Art der Therapie sowie des Ansprechens auf die Therapie betrachtet.

3.8.1 Kurzzeitiiberleben

Der Zeitraum zwischen der Diagnose der Meningeosis neoplastica und Sterbedatum (n = 10)
bzw. dem letzten Kontakt (zensierte Félle n = 3) lag zwischen null und acht Tagen mit einem
Median von 4,0 (Mittelwert = 4,2) Tagen.

Es ergab sich folgende Verteilung der insgesamt 13 Patienten (neun Frauen und vier Minner)
auf die Primidrtumoren: Fiinf Mammakarzinom-Patientinnen, zwei Patienten mit
Bronchialkarzinom, eine Patientin mit einem malignen Melanom, eine Patientin mit einem
hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphom, ein Patient mit einer Akuten Myeloischen Leukidmie
und ein Patient mit einem Medulloblastom, eine Patientin mit einem multiplen Myelom und
ein Patient mit einem unbekannten Primértumor.

Das Alter der Patienten lag zwischen 28 und 71 Jahren (Median = 54,7, Mittelwert = 53,4).
Nur bei zwei Patienten konnte der Karnofsky-Index aus den Krankenakten entnommen
werden, dieser lag bei einem Patienten bei 50 Prozent und bei dem anderen Patienten bei 70
Prozent.

Sechs Patienten erhielten nach Diagnose der Meningeosis neoplastica ausschlieBlich
supportive Mallnahmen, fiinf Patienten eine intrathekale Chemotherapie und ein Patient eine
Kombination aus einer systemischen und einer intrathekalen Chemotherapie. Bei einem
Patienten war die Art der Therapie nicht evaluierbar.

Von den insgesamt 13 Patienten war nur bei einem Patienten ein zytologischer Befund nach
Therapiebeginn ermittelbar. In dieser Untersuchung konnten keine malignen Zellen mehr
nachgewiesen werden. Zum Zeitpunkt der Diagnose der Meningeosis neoplastica war bei

allen 13 Patienten die Zytologie positiv gewesen.
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3.8.2 Langzeitiiberleben

Von den insgesamt 13 Patienten (sieben Frauen und sechs Minner) war bei einem Patienten
das Sterbedatum nicht ermittelbar (ein zensierter Fall). Der Zeitraum zwischen der Diagnose
der Meningeosis neoplastica und dem Datum des Versterbens oder des letzten Kontaktes lag
zwischen 10,0 und 58,2 Monaten (Median = 20,5, Mittelwert = 25,9).

Der Primédrtumor war bei fiinf Patientinnen ein Mammakarzinom, bei drei Patienten ein
hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom, bei zwei Patienten eine Akute Lymphatische
Leukdmie, bei einem Patienten ein primitiver neuroektodermaler Tumor und bei zwei
Patienten eine Chronisch Myeloische Leukédmie.

Die Altersverteilung lag zwischen 19 und 70 Jahren (Median = 54,2, Mittelwert = 49,6).

Bei fiinf Patienten war der Karnofsky-Index zu Therapiebeginn ermittelbar, die Werte lagen
zwischen 40 und 100 Prozent (Median = 50 Prozent, Mittelwert = 60 Prozent).

Sieben Patienten erhielten nach Diagnose der Meningeosis neoplastica eine Kombination aus
systemischer und intrathekaler Chemotherapie, ein Patient eine Kombination aus einer
systemischen Chemotherapie und einer Radiotherapie und fiinf Patienten erhielten
systemische und intrathekale Chemotherapie und Radiotherapie in Kombination.

Bei 12 von insgesamt 13 Patienten war ein zytologischer Befund nach Therapiebeginn
ermittelbar. Acht Patienten zeigten ein Ansprechen auf die Therapie anhand eines negativen

zytologischen Befundes, bei vier Patienten wurden weiterhin maligne Zellen nachgewiesen.

Vom Gesamtkollektiv (n = 135) waren nach einem Jahr noch 7,4 Prozent, nach 2 Jahren noch

4,4 Prozent der Patienten am Leben.

Tabelle 3.2: Langzeitiiberleben

Langzeitiiberleben > 12 Monate Langzeitiiberleben > 24 Monate
(Anzahl der Patienten) (Anzahl der Patienten)

Gesamt 10 6

Mammakarzinom 3 1

hochmalignes NHL 2 1

ALL 2 2

andere Tumoren 3 2

sytemische + ITC 6 3

systemische + ITC + 4 3

Radiotherapie
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4 Diskussion

4.1 Priméirtumoren

In der Verteilung der Fille von Meningeosis neoplastica auf die Primdrtumoren stimmt die

vorliegende Studie am UKE gut mit vorausgegangenen Untersuchungen iiberein

(Tabelle 4.1) [4,10,13,20,25,27,29,30,33,42,46,48,49,51,53].

Tabelle 4.1: Verteilung von Primértumoren bei Patienten mit Meningeosis neoplastica

in der eigenen Studie im Vergleich zu anderen Untersuchungen

Gesamt
Theodore/Gendelman 1981 33
Trump et al. 1982 25
Wasserstrom et al. 1982 90
Giannone et al. 1986 22
Hitchins et al. 1987 44
Stewart et al. 1987 23
Pfeffer et al. 1988 98
Grossman et al. 1993 52
Grant et al. 1994 36
Siegal et al. 1994 31
Bokstein et al. 1998 104
Collie et al. 1999 41
Kim et al. 2003 55
Herrlinger et al. 2004 155
Chamberlain et al. 2006 27
Eigene Studie 135

Mamma-

karzinom
21
16
46
10
11
3
33
25
13
10
63
27
13
30
5
43

Bronchial- Melanom  Lymphom

karzinom
5 5
2 4
23 11
7 1 2
16 1 3
7 7
8 36
12 10
14 3

13
16
2 7
33
20 21 29
8 4 4
14 3 41

Andere

Tumoren
2
3
10
2
13
6
21
5
6
8
25
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Bei den soliden Tumoren ist das Mammakarzinom in dieser Studie, wie auch in 11 von 15

Vergleichsstudien, fiir die meisten Fille von Meningeosis neoplastica verantwortlich. Von

den Patienten mit nicht soliden Primértumoren, die im Verlauf ihrer Erkrankung eine

Meningeosis neoplastica entwickeln, bilden in allen Studien mit Einschluss hidmato-

onkologischer Patienten Lymphompatienten die groite Gruppe.
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4.2 Alter und Geschlecht

Eine Meningeosis neoplastica kann in Abhingigkeit vom Erkrankungsgipfel des zu Grunde
liegenden Primdrtumorleidens in jedem Lebensalter auftreten.

In den Vergleichsstudien lag das Patientenalter zwischen 11 und 87 Jahren (Median zwischen
48 und 58 Jahren) (Referenz siche Tabelle 4.1., bis auf Studien von Theodore/Gendelman
1981 sowie Grant et al. 1994, da keine Angabe zum Altersmedian gemacht wurden [25,49]),
was weitgehend den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung (Altersmedian: 54,5)
entspricht.

Da es sich bei fast allen Patienten dieser Studie um Erwachsene handelt und dies auch fiir die
meisten Patienten der anderen Studien gilt, konnte es sein, dass der Altersdurchschnitt fiir
Meningeosispatienten eigentlich niedriger ist, weil Daten pidiatrischer Patienten nicht
beriicksichtigt werden.

Frauen waren in der vorliegenden Analyse hiufiger an einer Meningeosis neoplastica erkrankt
als Minner, was sich mit dem Durchschnitt der anderen zum Vergleich herangezogenen
Studien deckt. In diesen Studien waren von insgesamt 596 an Meningeosis neoplastica
erkrankten Patienten 59 Prozent Frauen und 41 Prozent Minner (Referenz siehe Tabelle 4.1.,
bis auf Studien von Theodore/Gendelman 1981, Grant et al. 1994, Bokstein et al. 1998, da die
Angaben zum Geschlecht nicht ausreichend waren [4,25,49]). Das Uberwiegen des
weiblichen Geschlechts erkldrt sich vermutlich unter anderem durch die hohe Inzidenz von

Mammakarzinomen, denen der Hauptanteil von Meningeosis neoplastica Fillen geschuldet ist

[8].

4.3 Tumorausdehnung

Die Anzahl der Patienten mit zusétzlichen Metastasen differiert in den verschiedenen Studien.
So wurden in der vorliegenden Untersuchung bei 86 Prozent der Subgruppe der Patienten mit
soliden Primdrtumoren systemische Metastasen diagnostiziert, 34 Prozent litten zusétzlich an
soliden Metastasen des Zentralnervensystems. Wasserstrom et al. dagegen fanden bei 64
Prozent der Patienten des von ihnen untersuchten Kollektivs Metastasen auflerhalb des
Zentralnervensystems und nur bei 18 Prozent der Patienten zusitzlich parenchymale
Hirnmetastasen. Eine mogliche Erkldrung hierfiir ist der vergleichsweise hohe Anteil sehr

kranker Patienten (13 Prozent erhielten nur supportive Maflnahmen) in der vorliegenden
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Studie, wihrend bei Wasserstrom et al. terminal erkrankte Patienten von der Untersuchung
ausgeschlossen waren [53]. Bei Herrlinger et al. fanden sich bei 50 Prozent der Patienten mit
soliden Tumoren zusitzlich parenchymale Hirnmetastasen [29]. Im Vergleich zur
vorliegenden Studie umfasste diese Untersuchung allerdings einen hoheren Anteil an
Patienten mit malignem Melanom. Dieser Tumor zeigt mit einer Inzidenz von ca. 65 Prozent
unter den soliden Tumoren die relativ groBte Neigung zur frithen Metastasierung in das
Zentralnervensystem [1]. Insgesamt lasst sich feststellen, dass eine Meningeosis neoplastica
in der Regel in einem fortgeschrittenen Stadium einer Tumorerkrankung auftritt und deshalb
meistens zusétzlich andere Metastasen vorhanden sind. Die Neuro-Onkologische
Arbeitsgemeinschaft und die Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie gehen in ihrer
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Meningeosis neoplastica aus dem Jahr 2005 davon
aus, dass bei zwei Drittel aller Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose des leptomeningealen
Tumorzellbefalls zusitzlich extrazerebrale Metastasen, bei 40 Prozent parenchymatdse
Hirnmetastasen und bei 15 Prozent spinale epidurale Metastasen bestehen [36]. Das entspricht

ziemlich genau den hier ermittelten Zahlen.

4.4 Klinische Befunde

Um den Erfolg der Therapie anhand von Parametern zu messen, die Riickschliisse auf die
Lebensqualitidt der Patienten zulassen, wurden in der vorliegenden Untersuchung vor und
nach Therapiebeginn erhobene Befunde (Karnofsky-Index, Angaben iiber Schmerzen,
neurologische Befunde) miteinander verglichen. Hierbei ergaben sich die fiir retrospektive
Studien typischen Schwierigkeiten. So fehlten z.B. bei iiber der Hélfte der Patienten im
stationdren Aufnahmebogen Angaben zum Karnofsky-Index. Auflerdem war eine
Unterscheidung zwischen nicht vorhandenen und nicht dokumentierten pathologischen

Befunden im Nachhinein nicht moglich.

Von den Patienten mit evaluierbarem Karnofsky-Index hatten in dieser Studie wie auch bei
Giannone et al. zu Therapiebeginn weit iiber die Hilfte der Patienten Werte unter 80 Prozent
[20]. Im Verlauf der Therapie verbesserte sich bei 4 von 27 der dokumentierten Patienten der
Karnofsky-Index. Statistisch war die Verbesserung der Indices nicht signifikant. Im Sinne
einer Konsolidierung der Leistungsfihigkeit der Patienten unter der Therapie kann dieses

Ergebnis jedoch als Therapieerfolg gewertet werden.
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In den Vergleichsuntersuchungen wird zumeist die Abhingigkeit der Uberlebenszeit vom
Karnofsky-Index der Patienten vor Therapiebeginn untersucht (siehe unten), Daten zum

Verlauf der Werte unter der Therapie waren in anderen Studien nicht zu finden.

Ebenso gibt es diesen anderen Studien keine beschriebenen Verldufe der Patientenangaben
tiber Schmerzen vor und wihrend der Therapie. In der vorliegenden Studie hatte sich die Zahl
der schmerzfreien Patienten nach Beginn der Therapie um 8 Prozent gesteigert, der
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Groere Fallzahlen konnten hier moglicherweise

deutlichere Ergebnisse bringen.

Unter den neurologischen Symptomen wurden hier in abnehmender Héufigkeit folgende
Befunde erhoben: Radikuldre Symptome, Hirndrucksymptomatik, Hirnnervenparesen. Das
entspricht den Angaben von Chamberlain, der in seinem Artikel aus dem Jahr 2006 die
neurologischen Untersuchungsergebnisse von acht Studien (unter anderem Wasserstrom et al.
1982 und Theodore/Gendelman 1981 [49,53]) zusammenfasst. Chamberlain fand bei 62
Prozent der Patienten spinale Symptome, bei 50 Prozent zerebrale Symptome und bei 39-41
Prozent eine Beteiligung der Hirnnerven. Im Patientenkollektiv des UKE wurde héufiger als
bei Chamberlain Schwindel geduBert (14 Prozent versus 4—6 Prozent) [9]. Die Griinde hierfiir
sind gerade bei einem so subjektiven Symptom wie Schwindel nur schwer zu fassen.

Die Auswertung des Verlaufs der vorhandenen neurologischen Defizite nach Therapiebeginn
zeigte, dass sich die pathologischen Befunde nicht signifikant dnderten. Bis auf radikuldre
Symptome, die nach Beginn der Therapie in gleicher Anzahl vorhanden waren, zeichnete sich
bei den anderen neurologischen Befunden lediglich eine graduelle Verbesserung im Verlauf

der Therapie ab.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass der Erfolg der Therapie neben der Verlidngerung der
Uberlebenszeit vor allem in der Stabilisierung des neurologischen Status besteht und
bestitigen, dass vorhandene Defekte nur duBerst selten durch die Therapie verbessert werden
konnen und vorhandene Schmerzen und andere neurologische Symptome hiufig trotz

Therapie persistieren [9,15].
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4.5 Uberlebenszeiten

Die Uberlebenszeit ist ein wichtiger Parameter zur Beurteilung einer erfolgreichen Therapie
von Patienten mit Meningeosis neoplastica [4].

Die mediane Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs in der vorliegenden Studie fiir den
Zeitraum von der Diagnose der Meningeosis neoplastica bis zum Versterben oder dem letzten
Kontakt mit dem Patienten ist mit 2,5 Monaten mit den Ergebnissen vorausgegangener
Studien (1,8-5,8 Monate) vergleichbar [4,13,27,29,30,53]. Betrachtet man nur die

therapierten Patienten, liegt der Median des Uberlebens bei 3,0 Monaten.

Unterschiede in den medianen Uberlebenszeiten der einzelnen Studien sind vermutlich in

erster Linie durch die Zusammensetzung der jeweils untersuchten Patientenkollektive bedingt.

So waren z.B. in der Studie von Wasserstrom et al. Patienten mit terminalem
Erkrankungsstadium von der Untersuchung ausgeschlossen, was unter anderem eine
Erklirung fiir die in dieser Studie hochste mediane Uberlebenszeit (OS 5,8 Monate) unter den
Vergleichsuntersuchungen sein konnte [53]. Dagegen war der Anteil an Patienten mit
fortgeschrittenem Krankheitsstadium und Patienten, die lediglich supportive Maflnahmen

erhalten hatten, in dem hier dokumentierten Patientenkollektiv vergleichsweise hoch.

Auch das Studiendesign ist fiir die Vergleichbarkeit der Ergebnisse von Bedeutung. In den
zitierten prospektiven Studien wurden nur Daten von Patienten erhoben, die bestimmte
Therapien erhalten hatten (siehe Tabelle 4.3). So betrachten zwei prospektive randomisierte
Untersuchungen von Hitchins et al. und Grossman et al. ausschlieBlich Patienten, bei denen

eine intrathekale Chemotherapie Teil der Therapie gewesen war [30, 27].

Zudem unterscheiden sich die Patientenkollektive in der Verteilung der Patienten auf die
Primértumorerkrankungen. Das kann zu Differenzen bei der Uberlebenszeit fiithren, da z.B.
Patienten mit chemosensiblen Tumoren, wie Leukdmien, Lymphomen und Mammakarzinom
besser auf die Therapie ansprechen und lidnger iiberleben [46]. Hitchins et al. beobachteten die
kiirzeste mediane Uberlebenszeit (OS 1,8 Monate). Ursichlich ist wahrscheinlich der im
Vergleich zu anderen Studien geringe Anteil der Patientinnen mit Mammakarzinom.
Patientinnen dieser Subgruppe lebten bei Hitchins et al., wie in der vorliegenden

Untersuchung und in Vergleichstudien [29,27] ldnger als der Durchschnitt des
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Gesamtkollektivs. Darin kommt wie oben bereits erwidhnt zum Ausdruck, dass das
Mammakarzinom gegeniiber nicht kleinzelligen Brochialkarzinomen und malignen

Melanomen chemotherapiesensibler ist [3].

Unter den retrospektiven Studien liegt bei Collie et al. die mediane Uberlebenszeit des
Gesamtkollektivs mit 2,1 Monaten etwas unter dem in der vorliegenden Studie errechneten
Wert [13]. Bei Herrlinger et al. weist das untersuchte Gesamtkollektivs eine mediane
Uberlebenszeit von 4,8 Monaten auf, nach eigener Aussage unter anderem bedingt durch die
hohe Anzahl zensierter Fille (37 Prozent), was in der Kaplan-Meier Analyse zu einer

Uberschitzung der Uberlebenszeit fithren kann [29].

4.6 Einfluss verschiedener Faktoren auf die Uberlebenszeit

In dem Versuch, Patienten mit Meningeosis neoplastica in verschiedene Risikogruppen
beziiglich der Uberlebenszeit einzuteilen, wurden in der Literatur unterschiedlichste Faktoren
in ihrem Einfluss auf die Uberlebenszeit tiberpriift. Ziel ist es meist zu kldren, welche
Patienten von aggressiven Therapieregimen profitieren und welche am besten nur supportiv
zu behandeln sind, um in der Folge die therapeutische Entscheidung zu erleichtern [40]. Da
die Faktoren sich jedoch in ihrem Effekt teilweise iiberlagern, ist die Bewertung ihrer

prognostischen Bedeutung in univariaten Betrachtungen nur bedingt méglich.

Die mediane Uberlebenszeit der Patienten war in dieser Untersuchung sowie auch bei
Herrlinger et al. in der univariaten Analyse abhédngig von der Priméartumorerkrankung (p =

0,001) [29].

Die medianen Uberlebenszeiten der groBten Subgruppen der Patienten mit Mammakarzinom
und malignem Lymphom, lagen hier jeweils iiber der medianen Uberlebenszeit des
Gesamtkollektivs, die mediane Uberlebenszeit der Subgruppe der Patienten mit
Bronchialkarzinom deutlich darunter. Dies entspricht den Beobachtungen von Herrlinger et
al. und Wasserstrom et al. (ohne Lymphompatienten) [29,53]. Auch bei Grossman et al. fand
sich in etwa dieses Verhiltnis, wobei die mediane Uberlebenszeit der
Mammakarzinompatientinnen ungefihr der medianen Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs

entsprach [27].
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Am ldngsten iiberlebten in der vorliegenden Studie die beiden Patienten mit niedrigmalignem
Non-Hodgkin-Lymphom. Die medianen Uberlebenszeiten der Mammakarzinompatientinnen
(OS 3,1 Monate) und der Patienten mit hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom (OS 3,0
Monate) liegen im Rahmen der medianen Uberlebenszeiten anderer Studien fiir diese
Primirtumoren:

e OS Mammakarzinompatientinnen: 2,1-3,7 Monate [27,32,39,42,43]

¢ OS Lymphompatienten: 2,1-6 Monate [22,27,42]

Die mediane Uberlebenszeit von Bronchialkarzinompatienten liegt mit 0,8 Monaten etwas
unter der Uberlebenszeit in anderen Studien (OS 0,9-5,5 Monate) [27,29,30,33,48]. Diese
Beobachtung konnte durch den hohen Anteil der lediglich supportiv behandelten
Bronchialkarzinompatienten (29 Prozent) erkléart werden.

Der Einfluss der Primirtumorerkrankung auf die Uberlebenszeit erwies sich in der
multivariaten Auswertung aller Faktoren, die univariat einen p-Wert <0,05 gehabt hatten, als

nicht signifikant (p = 0,96).

Das Alter und der Karnofsky-Index der Patienten werden héufig als Kriterien fiir die
Einteilung der Patienten in Prognosegruppen verwendet. So sind nach Chamberlain Patienten
mit einer Lebenserwartung unter drei Monaten und einem Karnofsky-Index <60 Prozent
bevorzugt einer ausschlieBlich unterstiitzenden als einer aggressiven Therapie zuzufiihren
[9,11]. In der univariaten Betrachtung hatten Patienten dieses Kollektivs mit einem
Karnofsky-Index <70 Prozent bei Therapiebeginn eine um 2,6 Monate schlechtere
Lebenserwartung imVergleich zu Patienten mit einem Karnofsky-Index >70 Prozent (p =
0,051). Glantz et al. stratifizierten die untersuchten Gruppen ihrer randomisierten Studie
aufgrund der moglichen prognostischen Bedeutung von Alter und Karnofsky-Index nach
diesen Faktoren [23].

Hier wie bei Herrlinger et al. (Alter >60 Jahre) beeinflusste in der univariaten Auswertung ein
hoheres Lebensalter (>50 Jahre) die mediane Uberlebenszeit negativ (p = 0,009) [29].

In der multivariaten Analyse dieser Daten zeigten Patientenalter (p = 0,16) wie bei Herrlinger
et al. und Karnofsky-Index (p = 0,86) keinen signifikanten Einfluss auf die mediane

Uberlebenszeit.

Im Gegensatz zu Herrlinger et al. fand sich, wie bei Waki et al., in der univariaten Analyse ein

wesentlicher Einfluss der Zeitspanne zwischen der Diagnose des Primértumors und der
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Diagnose der Meningeosis neoplastica (p = 0,029) auf die Uberlebenszeit [29,52]. Patienten,
bei denen mehr als ein Jahr zwischen der Primértumorerkrankung und dem Nachweis eines
meningealen Befalls durch Tumorzellen gelegen hatte, lebten im Median einen Monat lédnger
als Patienten mit einer kiirzeren Zeitspanne zwischen diesen Ereignissen. In der multivariaten

Auswertung lief} sich dieser Effekt jedoch hier nicht bestétigen (p = 0,11).

Insgesamt stimmten die errechneten Werte fiir die Zeit zwischen der Diagnose des zu Grunde
liegenden Tumorleidens und dem Nachweis eines meningealen Befalls durch maligne Zellen
mit den in der Literatur angegebenen Zeiten iiberein:

Fiir das Gesamtkollektiv ergab sich eine Zeitspanne von etwa einem Jahr, vergleichbar mit
den Studien von Herrlinger et al. (12 Monate) und Hitchins et al. (11,2 Monate) [30, 29].
Collie et al. geben eine mediane Zeit bis zur Diagnose der Meningeosis neoplastica von 27,6
Monaten an [13], moglicherweise weil 66 Prozent der Patienten des untersuchten Kollektivs
an einem Mammakarzinom erkrankt waren. In der vorliegenden Studie und in
Vergleichstudien war die Zeitspanne zwischen Primirtumordiagnose und Diagnose des
leptomeningealen Tumorzellbefalls (34-45 Monate) bei Mammakarzinompatientinnen
deutlich ldnger als beim Durchschnitt des Gesamtkollektivs [29,46,49]. Fir
Lymphompatienten (5—17 Monate) und Bronchialkarzinompatienten (7-8 Monate) lagen die

Werte sowohl hier als auch bei Herrlinger et al. unter denen fiir das Gesamtkollektiv [29,46].

Ein fiir die mediane Uberlebenszeit ebenfalls relevantes Merkmal war in der univariaten
Auswertung das Ansprechen auf die Therapie, gemessen am liquorzytologischen Befund (p
= 0,0101). Wie bereits beschrieben wurde, wird in der vorliegenden Studie und auch bei
Herrlinger et al. ein negativer zytologischer Befund in zumindest einer Untersuchung nach
Therapiebeginn, bei zuvor erfolgtem Nachweis maligner Zellen, als positive Therapieantwort
gewertet. Glantz et al. fanden in ihrer randomisierten Untersuchung bei den gleichen Kriterien
fiir ein Ansprechen auf die Therapie ebenfalls einen signifikanten Einfluss des zytologischen
Therapieansprechens (p = 0,004) auf die mediane Uberlebenszeit.

48 Prozent der Patienten sprachen positiv auf die Therapie an, im Vergleich dazu waren es bei
Herrlinger et al. 34 Prozent und bei Glantz et al. 25 Prozent [29,23].

Da das Ansprechen auf die Therapie jedoch von verschiedenen Faktoren — unter anderem von
dem zu Grunde liegenden Tumorleiden — abhiingt und die Kriterien fiir eine Reaktion auf die
Therapie sich in anderen Untersuchungen von den erwihnten Studien zum Teil unterscheiden,

sind die Ergebnisse nur bedingt vergleichbar [4,30]. Pace und Fabi beschreiben die geringe
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Korrelation zwischen liquorzytologischem Befund und klinischem Verlauf der Erkrankung.
Sie machen auBerdem anhand verschiedener Studien darauf aufmerksam, dass die mediane
Uberlebenszeit von einer Verbesserung des Liquorbefundes unabhiingig ist und weisen darauf
hin, dass der neurologische Status moglicherweise ein besserer Parameter zur Beurteilung der
Therapieeffizienz sein konnte [40].

In der multivariaten Betrachtung der Ergebnisse der vorliegenden Studie lieB sich wie auch
bei den anderen Faktoren nicht bestitigen, dass ein Ansprechen auf die Therapie die mediane

Uberlebenszeit beeinflusste.

Univariat betrachtet waren folgende Faktoren ohne signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit des Patientenkollektivs des UKE:

e das Geschlecht der Patienten (p = 0,608). Es spielte auch in keiner der
Vergleichsuntersuchungen eine Rolle (Referenz siehe Tabelle 4.1.)

e die Ausprigungen des zytologischen Befundes bei Diagnosestellung (p = 0,283)
(siehe auch Herrlinger et al. [29])

e zusitzliche Metastasen bei Diagnose der Meningeosis neoplastica (p = 0,455); diese
waren auch bei Herrlinger et al. (hier nur zusétzliche solide Hirnmetastasen) nicht
relevant [29].

¢ die Primartumorgruppe (solides oder nicht solides Primértumorleiden; p = 0,175)

¢ die Linie der systemischen Chemotherapie (Erst- oder Zweitlinientherapie;

p = 0,964)

Auch die Art der intrathekalen Chemotherapie (MTX allein oder MTX in Kombination
mit Ara-C (p = 0,656) und die Form der Radiotherapie (Bestrahlung von Teilen des
Zentralnervensystems oder der gesamten Neuroachse (p = 0,263) waren nicht relevant. Diese

Faktoren werden im Folgenden noch ausfiihrlicher diskutiert.

4.7 Art der Therapie
Die Art der Therapie hatte in der univariaten Analyse einen wesentlichen Einfluss (p =

0,0001) auf das Uberleben und stellte sich in der mulitivariaten Betrachtung als der einzige

signifikante Faktor fiir die Uberlebenszeit heraus. Es zeigten sich z.B. deutliche Unterschiede
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in den Uberlebenszeiten zwischen den therapierten und den lediglich supportiv behandelten

Patienten.

Es ergaben sich fiinf zum Vergleich ausreichend grosse Gruppen (mindestens zehn Patienten

mit bekanntem Sterbedatum):

Patienten, die eine Kombination aus allen drei Therapiemodalititen — aus
systemischer und intrathekaler Chemotherapie und Radiotherapie — erhalten hatten,
iberlebten in der univariaten Betrachtung am ldngsten (OS 5,8 Monate).

Vergleichbar war das Ergebnis fiir Patienten, die mit einer Kombination aus
systemischer und intrathekaler Chemotherapie therapiert worden waren (OS 5,6
Monate).

Deutlich kiirzer waren die medianen Uberlebenszeiten von Patienten, die eine
intrathekale Chemotherapie in Kombination mit einer Radiotherapie erhalten hatten
(OS 2,0 Monate),

sowie bei Patienten, bei denen ausschlieBlich eine intrathekale Chemotherapie
appliziert worden war (OS 1,4 Monate).

Patienten mit lediglich supportiven Ma3nahmen hatten erwartungsgemailf die kiirzeste

Uberlebenszeit (OS 0,5 Monate).

Zum Vergleich sind in Tabelle 4.2. die Uberlebenszeiten unter verschiedenen Therapien aus

anderen Studien nach Thiel/Gleissner [50] zusammengefasst.

Tabelle 4.2: Uberlebenszeiten bei Meningeosis neoplastica unter verschiedenen

Therapien (nach Thiel/Gleissner [50])

Therapieart Anzahl der Patienten OS (Monate)
keine 53 0.2-2.1
systemische Chemotherapie 21 bis 13,8

ITC 290 1,6-6,0
Radiotherapie 59 1,6-3,0
systemische + ITC 67 1,6-3,2
systemische Chemotherapie + Radiotherapie 70 12-30

ITC + Radiotherapie 336 0,9-4,1
systemische + ITC + Radiotherapie 95 1,6-3,9
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4.7.1 Radiotherapie

Die Gruppen mit einer alleinigen Radiotherapie und mit einer kombinierten Radio- und
systemischen Chemotherapie waren mit je zwei Patienten fiir Vergleiche zu klein.

In der univariaten Betrachtung liegen die medianen Uberlebenszeiten fiir diese Patienten mit
1,8 Monaten im Bereich der anderen Patientengruppen, die eine Monotherapie (nur
systemische Chemotherapie, nur intrathekale Chemotherapie) erhielten, und damit auch unter

der medianen Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs.

Der Unterschied in der medianen Uberlebenszeit von Patienten, die eine Bestrahlung der
gesamten Neuroachse erhalten hatten, (OS 3,8 Monate) gegeniiber Patienten mit
Teilbestrahlungen des Zentralnervensystems (OS 3,0 Monate) war in der univariaten
Betrachtung nicht signifikant. In der Literatur gibt es zu dieser Frage keine
Vergleichsuntersuchungen. Ob z.B. ein lingeres Uberleben die vermehrte zu erwartende
Toxizitit [36] rechtfertigt, konnen nur prospektive Studien zeigen.

Immer wieder wird der positive Einfluss der begrenzten Radiotherapie auf die Lebensqualitit
bei lokal ausgeprigten Tumoren durch eine Linderung von neurologischen Symptomen

beschrieben [31], ein lebensverlingernder Effekt bleibt jedoch fraglich [43].

4.7.2 Systemische Chemotherapie

In dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie ergab sich bei univariater Betrachtung fiir
Patienten, die eine systemische Chemotherapie erhalten hatten, gegeniiber Patienten ohne
systemische Chemotherapie ein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit (5,6 versus
1,7 Monate, p = 0,0001). Dies entspricht den Ergebnissen der ebenfalls retrospektiven
Untersuchungen von Herrlinger et al. an Patienten mit unterschiedlichen Primirtumoren (n =
42, p = 0,005) sowie von Rudnicka et al. an Mammakarzinompatientinnen (n =41, p = 0,001),
die eine systemischen Chemotherapie erhalten hatten [29,43]. Dabei waren Patienten des
UKE, die eine systemische Chemotherapie bekommen hatten, nicht von Anfang an gesiinder,
wie die Verteilung von systemischer Chemotherapie auf die Patienten stratifiziert nach
Karnofsky-Index im exakten Test nach Fischer zeigt (p = 0,07). Die Anzahl der Patienten, die

ausschlieBlich eine systemische Chemotherapie erhalten hatten (n = 4), ist zu klein, um einen
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Vergleich mit anderen Therapiegruppen anzustellen und bei anderen Autoren als Gruppe nicht

extra aufgefiihrt.

Glantz et al. verglichen eine systemische Hochdosis Methotrexat-Therapie (8 g/m? iiber 4h)
(OS 13,8 Monate) mit einer intrathekalen Applikation von Methotrexat (OS 2,3 Monate) und
fanden einen signifikanten Unterschied (p = 0,003) in den medianen Uberlebenszeiten
zugunsten der systemisch behandelten Patienten [21].

Die Ergebnisse der retrospektiven Studie von Lassman et al. an 32 Patienten bestétigen die
lebensverldngernde Wirkung einer systemischen Hochdosistherapie mit Methotrexat (3,5
g/m?) in der Therapie der Meningeosis neoplastica [34]. Auch im Patietenkollektiv des UKE

kam unter anderem eine Hochdosis Therapie mit Methotrexat (>1 g/m?) zur Anwendung.

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse ergab fiir Patienten der vorliegenden Studie, bei
denen eine systemische Chemotherapie Bestandteil der Therapie gewesen war, einen
signifikanten Uberlebensvorteil (RR = 4,32 (95%-CL 2,68-6,70) p = 0,0001) gegeniiber
Patienten mit anderen Therapien oder lediglich supportiven Malnahmen (RR 14,99 (95%-CI:
7,61-29,51) (p = 0,0001). Das stimmt auch in der multivariaten Betrachtung mit den
Ergebnissen der Untersuchungen von Herrlinger et al. (p = 0,02) und Rudnicka et al. (p
<0,001) tiberein [29,43].

Die Wirksamkeit der systemische Therapie, auch wenn nicht speziell liquorgingige
Medikamente gegeben werden, erkldart sich moglicherweise durch tumorassoziierte
Veridnderungen der Blut-Liquor Schranke. Neue Daten zeigen, dass der in Tumorzellen
produzierte Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) — ein Wachstumsfaktor der
Angiogenese — die Endozytose des endothelialen Zelladhdsionsmolekiils VE-Cadherin
fordert. Dies fiihrt zur Zerstérung der endothelialen Barrierefunktion und erhoht die
Permeabilitit der Blut-Liquor-Schranke [54]. Siegal et al. wiesen schon 1987 Verdnderungen
der Blut-Liquor-Schranke durch experimentell erzeugte Meningeosis carcinomatosa in
Untersuchungen an Méausen nach. Nach intravendser Adriamycingabe war die Konzentration
von Adriamycin im Gehirn, 7-14 Tage nach subarachnoidaler Inokulation von Tumorzellen,
verglichen mit der tumorfreien Kontrollgruppe deutlich erhoht (p <0,05) [45].

Bei aller Vorsicht in der Interpretation retrospektiver Daten heben die Ergebnisse die
Bedeutung einer systemischen Chemotherapie in der Therapie der Meningeosis neoplastica
hervor. Die Wirksamkeit der systemischen Chemotherapie in diesem Zusammenhang ist

mittlerweile durch mehrere Studien belegt [29,46].
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4.7.3 Intrathekale Chemotherapie

Fast alle der im Universititskrankenhaus Eppendorf behandelten Patienten erhielten eine
intrathekale Chemotherapie, zum grofften Teil in Kombination mit anderen
Therapiemodalititen. Am héufigsten wurde mit Methotrexat plus Dexamethason oder einer
Kombination aus Methotrexat und Cytosin-Arabinosid plus Dexamethason behandelt. In der

univariaten Analyse nach Kaplan-Meier war der Unterschied zwischen diesen beiden

Therapien hinsichtlich der Uberlebenszeit im Beobachtungszeitraum nicht relevant (p

0,656).

Patienten, die eine alleinige intrathekale Chemotherapie (RR = 5,06 (95%-CI: 2,80-9,14) p
0,0001) oder eine intrathekale Chemotherapie in Kombination mit einer Radiotherapie (RR =
2,94 (95%-CI 1,52-5,72) p = 0,001) erhalten hatten, lebten in der multivariaten Betrachtung
kiirzer als die Vergleichsgruppen — Patienten, die mit einer Kombination aus systemischer und
intrathekaler Chemotherapie oder anderen Therapien behandelt worden waren. Da bei
insgesamt 112 am Universtidtskrankenhaus Eppendorf behandelten Patienten in 104 Fillen
eine intrathekale Chemotherapie angewandt wurde, lie} sich ein Vergleich von Patienten mit
versus Patienten ohne intrathekale Chemotherapie nicht anstellen. In der Untersuchung von
Herrlinger et al. hatte die Gabe einer intrathekalen Chemotherapie im Vergleich mit Patienten
ohne intrathekale Chemotherapie in der univariaten Analyse keine prognostische Bedeutung,
in der Subgruppe der soliden Tumoren jedoch, wie auch bei Waki et al. in einer Untersuchung
an 31 Patienten mit soliden Primirtumoren, eine lebensverldngernde Wirkung [29,52]. Bei
Rudnicka et al. fand sich in einer Untersuchung an Patientinnen mit Mammakarzinom (n =
67) fiir die intrathekale Chemotherapie und unabhédngig davon auch fiir die systemische
Chemotherapie eine signifikante Verlingerung der medianen Uberlebenszeit gegeniiber

anderen Therapiemodalititen [43].

Der Nutzen der intrathekalen Chemotherapie wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Zwei
randomisierte Studien stellen die Rolle der intrathekalen Chemotherapie fiir die Therapie der

Meningeosis neoplastica insgesamt in Frage:
Bokstein et al. 1998 fanden bei Patienten mit soliden Tumoren, dass der Verzicht auf eine

intrathekale Chemotherapie bei Meningeosis neoplastica die Ansprechrate auf die Therapie

nicht verinderte, das mediane Uberleben nicht verlingerte und das Langzeitiiberleben nicht
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beeinflulite. Ohne intrathekale Chemotherapie traten jedoch signifikant weniger frithe und
spite therapieassoziierten Komplikationen auf [4].

Auch in der Untersuchung von Boogerd et al. 2004 an Mammakarzinompatientinnen brachte
die zusitzliche Applikation einer intrathekalen Chemotherapie weder einen Uberlebensvorteil
noch verbesserte sie den neurologischen Status gegeniiber den anderen Therapien. Dagegen
war sie mit einem signifikant erhohten Risiko fiir neurotoxische unerwiinschte Wirkungen

assoziiert [6].
Die Ergebnisse der Studie von Orlando et al. ergeben die Zweifel am Nutzen der intrathekalen
Chemotherapie. Sie fanden in ithrem Patientenkollektiv keine objektivierbare Antwort auf die

Therapie und keine Linderung der klinischen Symptomatik durch diese Behandlung [39].

Zu den medianen Uberlebenszeiten unter einer intrathekalen Chemotherapie in verschiedenen

randomisierten Studien siehe auch Tabelle 4.3 [4,6,22,23,27,30,33,38].
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Tabelle 4.3: Medianes Uberleben unter intrathekaler Chemotherapie in verschiedenen

randomisierten Studien im Vergleich zur vorliegenden retrospektiven Studie

Primértumor Therapie n oS
(Monate)
Ongerboer de Visser et al. Mammakarzinom ITC 19 6
1983 ITC + Radioth. 6 1
Keine Therapie 8 2
Hitchins et al. 1987 Verschiedene ITC (MTX) (z.T. zusitzl. 23 2,8
Tumoren andere Therapien)
ITC (MTX, Ara-C) (z.T. 20 1,6
zusitzl. andere Therapien)
Grossman et al. 1993 Verschiedene ITC MTX) (z.T. zusitzl. 28 3,6
Tumoren andere Therapien)
ITC (Thiotepa) (z.T. 24 3,2
zusétzl. andere Therapien)
Bokstein et al. 1998 Solide Tumoren Syst. + ITC + Radioth. 41 4
Syst. Chemo +/Radioth. 38 4
Glantz et al. 1999 Lymphom ITC (Ara-C) (z.T. zusitzl. syst. Chemo) 13 2,1
ITC (DepoCyte®) (z.T. zusidtzl. syst. 14
Chemo) 3,3
Glantz et al. 1999 Solide Tumoren ITC (MTX) (z.T. zusitzl. 31 2,6
andere Therapien)
ITC (DepoCyte®) (z.T. 30 34
zusétzl. andere Therapien)
Kim et al. 2003 Solide Tumoren ITC (MTX) 29 2,4
ITC (MTX, Ara-C, Hydrokortison) 26 4,1
Boogerd et al. 2004 Mammakarzinom ITC (unter anderem) 17 42
Keine ITC (andere Therapien) 18 7,0
Eigene Studie Verschiedene ITC MTX) (z.T. zusitzl. 46 33
Tumoren andere Therapien)
ITC (MTX, Ara-C) (z.T. zusiitzl. 51 3.1

andere Therapien)

Die beschriebenen klinischen Daten zum Nutzen einer kombinierten intrathekalen
Chemotherapie in der Behandlung der Meningeosis neoplastica kommen zu

widerspriichlichen Ergebnissen:

In der randomisierten Studie von Hitchins et al. 1987 war die Kombination von Methotrexat
und Cytosin-Arabinosid nicht wirksamer als Methotrexat allein. Die mediane Uberlebenszeit
war bei den Patienten mit Methotrexat um fiinf Wochen ldnger, allerdings zeigte sich dieser
Unterschied als nicht signifikant. Die meisten Patienten in dieser Studie erhielten zusitzlich
intrathekal Hydrokortison [30].

In einer Pilotstudie von Nagakawa et al. mit 13 Patienten, die an einer Meningeosis
carcinomatosa erkrankt waren, zeigte sich unter der intrathekalen Chemotherapie mit
Methotrexat und Cytosin-Arabinosid eine nicht tolerierbare Toxizitdt im Vergleich zur

intrathekalen Monotherapie mit ausschlielich Methotrexat [35].
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Die Kombinationstherapie aus Methotrexat, Cytosin-Arabinosid und Thiotepa verursachte
eine ausgeprigte Myelosuppression als héufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung
gegeniiber der Vergleichsgruppe, die eine intrathekale Chemotherapie mit Methotrexat allein
erhalten hatten [20]. Auch Stewart et al. fanden Hinweise auf die hohere Toxizitit dieser
Triple-Kombination plus Hydrokortison, ohne dass die mediane Uberlebenszeit gegeniiber
Studien mit weniger intensiven Therapieregimen ldnger ausgefallen wire [48]. Kim et al.
dagegen fanden in ihrer randomisierten Untersuchung bei Patienten mit soliden Tumoren
einen Vorteil der intrathekalen Kombinationstherapie mit Methotrexat, Cytosin-Arabinosid
und Hydrokortison gegeniiber ausschlieBlich Methotrexat. Die mediane Uberlebenszeit der
Patienten mit der Kombinationstherapie war gegeniiber den Patienten mit Methotrexat allein,

ebenso wie die zytologische Ansprechrate auf die Therapie signifikant erhoht [33].

Bei sieben der im Universitdtskrankenhaus Eppendorf behandelten Patienten wurde die
intrathekale Therapie mit Methotrexat im Verlauf der Behandlung auf eine intrathekale Gabe
von Thiotepa umgestellt, jedoch blieb dies ohne Effekt (Verringerung der Anzahl maligner
Zellen im Liquor oder Anderung der neurologischen Befunde). Auch Grossman et al. 1993
fanden beim Vergleich von intrathekalem Methotrexat oder Thiotepa keinen Unterschied
hinsichtlich des Tumoransprechens und des medianen Uberlebens. Wirksamkeit und

therapieassoziierter Toxizitit der beiden Chemotherapeutika fielen dhnlich aus [27].

Wie in der Einleitung beschrieben, kann durch liposomale Verkapselung von Cytosin-
Arabinosid die terminale intrathekale Halbwertszeit um das 40fache verldngert werden, so
dass Cytosin-Arabinosid in dieser Depotform (DepoCyte®) nur einmal alle zwei Wochen
gegeben werden muss. Das erhoht einerseits aufgrund der weniger intensiven
Klinikanbindung die Lebensqualitit der Patienten und entlastet andererseits das
Klinikpersonal. DepoCyte® wurde im UKE-Kollektiv noch nicht eingesetzt. Nach
Ergebnissen von Glantz et al. erhoht DepoCyte® bei einer Meningeosis neoplastica durch
solide Tumoren gegeniiber Methotrexat die Zeit bis zur neurologischen Progression
signifikant. Die Therapieansprechraten sind dhnlich, DepoCyte® ist fiir die Patienten aber
besser vertriglich [23]. Bei Lymphompatienten erhoht DepoCyte® gegeniiber Cytosin-
Arabinosid die Ansprechrate auf die intrathekale Chemotherapie signifikant und ist assoziiert
mit einer signifikanten Verbesserung des Karnofsky-Index. Die mediane Uberlebenszeit und
die Zeit bis zur neurologischen Progression der Meningeosis neoplastica scheinen ldnger zu

sein als bei der Vergleichsgruppe [22].
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4.8 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die Moglichkeit, retrospektiv Angaben zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aus den
Akten zu entnehmen, ist grundsétzlich dadurch begrenzt, dass man nicht unterscheiden kann,
ob sie nicht aufgetreten oder nicht angegeben worden sind. Eine Erklarungsmoglichkeit
hierfiir wire, dass nur wenn Nebenwirkungen auftreten, dies von vielen Assistenzérzten
dokumentiert wird. Wenn man von den 25 Prozent der im Universititskrankenhaus Eppendorf
behandelten Patienten ausgeht, bei denen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in den Akten
vermerkt waren, dann ergibt sich folgendes Bild: Als haufigste Nebenwirkung der Therapie
fand sich im Verlauf eine Stomatitis, gefolgt von Ubelkeit/Erbrechen und - weitaus seltener -
einer Diarrhoe. Verglichen damit fand sich in anderen Untersuchungen seltener eine
Stomatitis oder Mucositis (1222 Prozent), etwa gleich hiufig traten Ubelkeit und Erbrechen
(2245 Prozent) auf und eine Diarrhoe (4 Prozent) war auch eher selten [20,30,48].

4.9 Kurz- und Langzeitiiberleben

Zum Vergleich des Kurz- und Langzeitiiberlebens der Patienten dieser Studie wurden die
Gruppengroflen so gewdhlt, dass sie eine ausreichende Anzahl von Patienten mit bekanntem
Sterbedatum (mindestens 10 Ereignisse) aufwiesen. Die Gruppen unterschieden sich in der
Verteilung der zu Grunde liegenden Tumoren in der Art, wie die vorher nach Kaplan-Meier in
Abhiingigkeit von den Primirtumoren geschitzten Uberlebenszeiten, es erwarten lieBen.
Beide Gruppen beinhalteten jeweils die gleiche Anzahl von Mammakarzinompatientinnen.
Hinsichtlich der Altersverteilung bestanden nur marginale Unterschiede. In der Gruppe der
Kurzeitiiberlebenden lagen die Karnofsky-Indices — soweit evaluierbar — im Gegensatz zu den
Langzeitiiberlebenden ausschlieBlich unter 80 Prozent. Deutliche Unterschiede ergaben sich
in der Art der Therapie zwischen den Gruppen.

So erhielten 46 Prozent der Kurzzeitiiberlebenden ausschlieBlich supportive MaBnahmen und
39 Prozent allein eine intrathekale Chemotherapie, wihrend von den Langzeitiiberlebenden 54
Prozent eine systemische und eine intrathekale Chemotherapie in Kombination und 46
Prozent alle drei Therapiemodalitdten erhielten. 67 Prozent der Langzeitiiberlebenden mit
vorhandenem zytologischen Vergleichsbefund zeigten ein Ansprechen auf die Therapie, da

jedoch unter den Kurzzeitiiberlebenden nur bei einem Patienten ein zytologischer Befund

71



nach Therapiebeginn erhoben werden konnte, ist ein Vergleich der Gruppen hinsichtlich der
Therapieantwort nicht moglich.

Die ein- und zwei-Jahres-Uberlebensraten des untersuchten Patientenkollektivs sind
vergleichsweise niedrig, wobei wie bereits beschrieben der Anteil von sehr kranken Patienten,
die lediglich supportiv behandelt wurden, in der vorliegenden Studie relativ hoch war.

In den Untersuchungen mit ausschlieBlich therapierten Patienten iiberlebten bei Bokstein et al.
20 Prozent der Patienten linger als neun Monate (das ein- und zwei-Jahres-Uberleben wurde
nicht angegeben), bei Hitchins et al. 6,8 Prozent iiber zwei Jahre [4,30]. In der Untersuchung
von Herrlinger et al. waren die ein-Jahres-Uberlebensrate mit 31 Prozent und die zwei-Jahres-
Uberlebensrate mit 22 Prozent deutlich hoher, dhnlich war aber wie in der vorliegenden
Studie der Anteil der Patienten mit Mammakarzinom und Non-Hodgkin-Lymphom an den

Langzeitiiberlebenden hoch [29].
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser retrospektiven Studie ist ein Vergleich verschiedener Therapieoptionen bei
Patienten mit Meningeosis neoplastica mit unterschiedlichen Primédrtumoren. Hierfiir wurden
alle Patienten der II. Medizinischen Klinik der Onkologisch-Hamatologischen Abteilung des
Universitiatskrankenhauses Eppendorf in Hamburg mit positivem liquordiagnostischem
Befund aus den Jahren 1989-2005 herausgesucht und die Daten von 135 Patienten aus den
zugehorigen Akten ausgewertet und diskutiert. 80 Frauen und 55 Ménner im Alter zwischen
16 und 85 Jahren waren an einer Meningeosis neoplastica erkrankt. Unter diesen 135
Patienten fanden sich insgesamt 73 Patienten mit soliden Tumoren und 62 Patienten mit
himatologischen Neoplasien. 29 Prozent der Patienten erhielten eine kombinierte
Radiochemotherapie, 28 Prozent systemische und intrathekale Chemotherapie, 22 Prozent nur
intrathekale Chemotherapie, 4 Prozent erhielten ausschlieBlich systemische Chemotherapie
oder Radiotherapie, 13 Prozent erhielten nur supportive MaBnahmen, bei 4 Prozent der
Patienten war keine Therapie ermittelbar. Die mediane Uberlebenszeit (OS) aller Patienten
betrug 2,5 Monate, die ein-Jahres-Uberlebenszeit 7,4 Prozent, mit einem hohen Anteil an
Mammakarzinompatientinnen und Patienten mit hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom
unter den Langzeitiiberlebenden. Bei allen Patienten mit einer Uberlebenszeit >12 Monate
war eine systemische Chemotherapie Bestandteil der Therapie gewesen. In der univariaten
Betrachtung nach Kaplan-Meier ergab sich fiir verschiedene Faktoren ein wesentlicher
Einfluss in Bezug auf die Uberlebenszeit, der sich in der multivariaten Auswertung nur fiir die
Art der Therapie bestitigte. Am lingsten war die mediane Uberlebenszeit von Patienten, die
eine Kombination aus systemischer Chemotherapie, intrathekaler Chemotherapie und
Radiotherapie (OS 5,8 Monate) erhalten hatten, gefolgt von der grofliten Patientengruppe, die
mit einer Kombination aus systemischer und intrathekaler Chemotherapie behandelt worden
waren (OS 5,6 Monate). In der multivariaten Auswertung mittels Cox-Regression ergaben
sich gegeniiber systemisch und intrathekal chemotherapierten Patienten signifikant kiirzere
Uberlebenszeiten fiir Patienten mit einer Kombinationstherapie aus intrathekaler
Chemotherapie und Radiotherapie (OS 2,0 Monate, RR = 2,94 (95%-CI: 1,52-5,72) p =
0,001) und Patienten bei denen ausschlieBlich eine intrathekale Chemotherapie appliziert
worden war (OS 1,4 Monate, RR = 5,06 (95%-CI: 2,80-9,14) p = 0,0001), vor Patienten mit
allein supportiven MaBnahmen (OS 0,5 Monate, RR = 14,26 (95%-CIL: 6,96-29,22) p =
0,0001). Um den Einfluss der systemischen Chemotherapie zu priifen, wurde die Art der
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Therapie neu kategorisiert; hierbei ergab sich fiir Patienten mit systemischer Chemotherapie
als Bestandteil der Therapie eine OS von 5,6 Monaten gegeniiber 1,7 Monaten (RR = 4,32
(95%-CI: 2,68-6,70) p = 0,0001) bei Patienten mit anderen Therapien. In den Subgruppen der
Patienten mit den Primédrtumoren Mammakarzinom und hochmalignem Non-Hodgkin-
Lymphom bestitigte sich der Effekt der systemischen Chemotherapie. Es fand sich univariat
ein signifikanter Einfluss (p = 0,0001) auf die mediane Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von
der Gabe einer systemischen Chemotherapie als Bestandteil der Therapie (OS
Mammakarzinom: 7,0 Monate, OS hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom: 4,4 Monate), im
Vergleich zu anderen Therapien (OS Mammakarzinom: 1,4 Monate, OS hochmalignes Non-
Hodgkin-Lymphom: 1,8 Monate). Die Auswertung des Verlaufs der klinischen Befunde
(Karnofsky-Index, Schmerzen und neurologische Befunde) ergab keine wesentliche Anderung
unter der Therapie. Die Stabilitit des neurologischen Status kann im Sinne eines
Therapieerfolgs interpretiert werden.

Insgesamt ist die Gabe einer systemischen Chemotherapie in der multivariaten Analyse der
einzige positive prognostische Faktor fiir das Uberleben der Patienten mit Meningeosis
neoplastica. In der Folge miissen diese Faktoren durch prospektive Studien vor allem im

Hinblick auf die Lebensqualitit dieser Patienten unter der Therapie klassifiziert werden.
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