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. ARBEITSHYPOTHESE UND FRAGESTELLUNG

Die Ganzhirnbestrahlung ist die haufigste Therapie multipler Hirnmetastasen. Die
optimale Fraktionierung einer Ganzhirnbestrahlung ist unklar. In Deutschland
werden Uberwiegend Langzeit-Regimes wie 20 x 2 Gy in 4 Wochen oder 10 x 3
Gy in 2 Wochen verwendet. Trotz der unklaren Datenlage wird das Schema 10 x 3
Gy weltweit als eine Art Standard-Regime angesehen. Angesichts der oft deutlich
eingeschrankten Lebenserwartung von Patienten mit multiplen Hirnmetastasen
ware allerdings ein Schema mit kurzer Gesamtbehandlungszeit, zum Beispiel eine
Kurzzeit-Strahlentherapie mit 5 x 4 Gy in 1 Woche, wiunschenswert. Die Kurzzeit-
Strahlentherapie mit 5 x 4 Gy wird bereits haufig in den Niederlanden verwendet.
Sie kann allerdings nur empfohlen werden, wenn sie ahnlich effektiv ist wie ein
Langzeit-Regime. Die vorliegende Arbeit vergleicht 5 x 4 Gy mit dem ,Standard®-
Regime 10 x 3 Gy hinsichtlich des Gesamtiberlebens und der lokalen Kontrolle.

Neben dem Strahlentherapie-Regime werden sieben weitere mogliche
Prognosefaktoren wie Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand des Patienten, Art des
Primartumors, Vorliegen extrakranieller (= aullerhalb des Gehirns gelegener)
Metastasen, Intervall von der Erstdiagnose der Tumorerkrankung bis zum
Zeitpunkt der Ganzhirnbestrahlung und die RPA-Klasse untersucht. RPA steht flr
,Recursive Partitioning Analysis“. Da die RPA-Klasse bekanntermalen signifikant
mit dem Gesamtlberleben assoziiert ist, wurden die beiden Strahlentherapie-
Regimes 5 x 4 Gy und 10 x 3 Gy noch einmal in jeder der RPA-Klassen
hinsichtlich des Gesamtlberlebens miteinander verglichen. Ziel dieser
Subgruppenanalyse war es, zu untersuchen, ob die Patienten einer bestimmten
RPA-Klasse von einem der beiden miteinander verglichenen Strahlentherapie-

Regimes profitieren kdnnten.



Il. EINLEITUNG

Hirnmetastasen treten bei 20% bis 40% aller Tumorpatienten im Verlauf ihrer
Erkrankung auf. Sie kommen bei Erwachsenen etwa zehnmal so haufig vor wie
hirneigene Tumoren (Greenberg, Chandler und Sandler, 1999; Wen, Black und
Loeffler, 2001; Mehta und Tremont-Lukats, 2004). Es gibt eine grol’e Anzahl
verschiedener hirneigener Tumoren wie zum Beispiel Glioblastome, Astrozytome,
Oligodendrogliome oder Meningeome. Die Histologie ist fur die Prognose
entscheidend. Glioblastome weisen von allen hirneigenen Tumoren die mit
Abstand schlechteste Prognose auf, das mediane Uberleben betragt in den
meisten Serien 9 bis 12 Monate.

Die Prognose von Patienten mit Hirnmetastasen wird weniger von der Histologie,
sondern ganz Uberwiegend durch den Allgemeinzustand der Patienten bestimmt.
Die mediane Uberlebenszeit betragt bei Patienten mit einem Karnofsky-Index von
< 70 nur etwas mehr als 2 Monate (Gaspar, Scott, Rotman et al., 1997). Das
Uberleben von Patienten mit Hirnmetastasen wird ferner durch das Alter der
Patienten (bessere Prognose bei jungeren Patienten) und durch das Vorliegen

extrakranieller Metastasen beeinflusst (Gaspar, Scott, Rotman et al., 1997).

Ebenfalls von Bedeutung fiir die Uberlebensprognose ist die Anzahl der
Hirnmetastasen. Je weniger Hirnmetastasen vorliegen, desto besser ist die
Prognose und desto aggressivere Therapieregimes werden verwendet. So werden
zum Beispiel Patienten mit nur einer Hirnmetastase haufig zunachst operiert und
erhalten anschlieBend noch zusatzlich eine Strahlentherapie in Form einer
Ganzhirnbestrahlung mit oder ohne Dosisaufsattigung (Boost) im Bereich der

Metastasenregion (Patchell, Tibbs, Walsh et al., 1990; Vecht, Haaxma-Reiche,



Noordijk et al., 1993; Mintz, Kestle, Rathbone et al., 1996; Vogelbaum und Suh,
2006; Smalley, Schray, Laws et al., 1987; Patchell, Tibbs, Regine et al., 1998;
Bindal, Bindal, Hess et al., 1996; Muacevic, Kreth, Hortsmann et al., 1999;
Schoggl, Kitz, Reddy et al., 2000; Rades, Raabe, Bajrovic et al. 2004;). Auch
radiochirurgische Verfahren werden bei singularen Hirnmetastasen haufig
eingesetzt (Weltman, Salvajoli, Brandt et al., 2000; O’Neill, lturria, Link et al.,
2003; Pirzkall, Debus, Lohr et al., 1998; Kondziolka, Patel, Lunsford et al., 1999;
Chougule, Burton-Williams, Saris et al., 2000; Andrews, Scott, Sperduto et al.,
2004; Hasegawa, Kondziolka, Flickinger et al. 2003; Sneed, Lamborn, Forstner et
al., 1999; Sneed, Suh, Goetsch et al., 2002; Rades, Bohlen, Pluemer et al., 2007;
Rades, Pluemer, Veninga et al., 2007).

Patienten mit bis zu drei Hirnmetastasen (Oligometastasierung) werden in
Zentren, die Uber entsprechende Mdglichkeiten verfligen, mit einer Radiochirurgie
behandelt. Die Radiochirurgie erfolgt entweder in Form der Einzeit-Stereotaxie mit
hochenergetischen Photonen am Linearbeschleuniger oder in Form der
GammakKnife-Bestrahlung mit 201 konzentrischen Cobalt-60-Quellen. Die
Radiochirurgie sollte durch eine Ganzhirnbestrahlung erganzt werden, um die
Kontrolle von Hirnmetastasen aulierhalb des mit der Radiochirurgie behandelten
Gebiets zu verbessern (Weltman, Salvajoli, Brandt et al., 2000; O’Neill, Iturria, Link
et al., 2003; Pirzkall, Debus, Lohr et al., 1998; Kondziolka, Patel, Lunsford et al.,
1999; Chougule, Burton-Williams, Saris et al., 2000; Andrews, Scott, Sperduto et
al.,, 2004; Hasegawa, Kondziolka, Flickinger et al.,, 2003; Sneed, Lamborn,
Forstner et al., 1999; Sneed, Suh, Goetsch et al., 2002; Rades, Bohlen, Pluemer
et al., 2007; Rades, Pluemer, Veninga et al., 2007). Eine weitere Moglichkeit der
stereotaktischen Bestrahlung mit dem Linearbeschleuniger stellt die fraktionierte

stereotaktische Strahlentherapie dar, bei der die Gesamtdosis nicht in einer



Fraktion (Einzeit-Stereotaxie) appliziert wird, sondern auf mehrere Fraktionen
aufgeteilt wird (Kim, Hong, Kim et al. 2003; Nakayama, Tokuuye, Komatsu et al.,

2004).

Liegen mehr als drei Hirnmetastasen vor, so spricht man von multiplen
Hirnmetastasen. In solchen Fallen erfolgt die Strahlentherapie nahezu
ausschlieBlich in Form der alleinigen Ganzhirnbestrahlung. Trotz der Tatsache,
dass die alleinige Ganzhirnbestrahlung weltweit die Therapie der Wahl bei
Vorliegen von multiplen Hirnmetastasen darstellt, ist das am besten geeignete
Strahlentherapie-Regime (Fraktionierungsschema) noch nicht hinreichend geklart.
Am haufigsten wird die Ganzhirnbestrahlung weltweit mit 10 x 3 Gy in 2 Wochen
durchgefuhrt. Dieses Schema kann als eine Art ,Standardschema“ betrachtet
werden.

Allerdings muss bei der Wahl des geeigneten Fraktionierungsschemas
beriicksichtigt werden, dass die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit
multiplen Hirnmetastasen sehr kurz ist. Erfolgt keine Behandlung, so betragt die
mediane Uberlebenszeit nur etwa 4 bis 6 Wochen (Zimm, Wampler, Stablein et
al., 1981). Selbst mit Behandlung betrégt die mediane Uberlebenszeit nur etwa 4
Monate (Sundstrom, Minn, Lertola et al, 1998). In Anbetracht der schlechten
Uberlebensprognose bei Vorliegen von multiplen Hirnmetastasen, wére fir viele
dieser Patienten ein Therapieregime mit mdglichst kurzer Gesamtbehandlungszeit
wulnschenswert. Ein Fraktionierungsschema mit kirzerer Gesamtbehandlungszeit

ware zum Beispiel 5 x 4 Gy in 1 Woche.

Eine mogliche Verklrzung der Gesamtbehandlungszeit ist bereits fur andere

palliative Indikationen in der Radioonkologie — wie die Therapie von



schmerzhaften Knochenmetastasen (Van den Hout, Van der Linden, Steenland et
al., 2003) oder einer metastatisch bedingten Rlckenmarkskompression -
untersucht worden. Die in der Literatur verfigbaren Studien haben bei den beiden
letztgenannten palliativen Indikationen gezeigt, dass Kurzzeit-Regimes wie 5 x 4
Gy in 1 Woche oder 1 x 8 Gy in 1 Tag genauso effektiv sind wie Langzeit-Regimes
(zum Beispiel 10 x 3 Gy in 2 Wochen oder 20 x 2 Gy in 4 Wochen) (Price , Hoskin,
Easton et al., 1986; Cole, 1989; Gaze, Kelly, Kerr et al., 1997; Maranzano, Latini,
Beneventi et al., 1998; Nielsen, Bentzen, Sandberg et al., 1998; Bone Pain Trial
Working Party, 1999; Steenland, Leer, van Houwelingen et al., 1999; Hoskin,
Grover, Bhana, 2003; Sze, Shelley, Held, et al. 2003; Maranzano, Bellavita, Rossi
et al., 2005; Rades, Stalpers, Veninga et al., 2005; Rades, Stalpers, Hulshof et al.,

2005).

Auch bei der Behandlung von multiplen Hirnmetastasen gibt es einige wenige
Studien, die eine mdgliche Verkirzung der Gesamtbehandlungszeit gegentber
dem ,Standard-Regime” 10 x 3 Gy in 2 Wochen untersucht haben (Harwood und
Simpson, 1977; Borgelt, Gelber, Kramer et al., 1980; Chatani, Matayoshi, Masaki
et al., 1994; Priestman, Dunn, Brada et al, 1996). Eine dieser Studien zeigte einen
minimalen Uberlebensvorteil fiir 10 x 3 Gy gegeniiber 2 x 6 Gy (Priestman, Dunn,
Brada et al, 1996). Die anderen drei Studien ergaben keinen signifikanten
Uberlebensvorteil von 10 x 3 Gy gegeniiber einem Kurzzeit-Regime (Harwood und
Simpson, 1977; Borgelt, Gelber, Kramer et al., 1980; Chatani, Matayoshi, Masaki
et al., 1994). Angesichts der unklaren Datenlage sind weitere Studien erforderlich,
um eine Klarung hinsichtlich des optimalen Fraktionierungsschemas bei der

Bestrahlung von Patienten mit multiplen Hirnmetastasen herbeizuflihren.



Insgesamt ist zu sagen, dass die Verwendung eines Kurzzeit-Regimes nur
empfohlen werden kann, wenn es ahnlich effektiv und sicher ist wie die

Ganzhirnbestrahlung mit 10 x 3 Gy.

Die Uberlebenszeit von Patienten mit multiplen Hirnmetastasen kann mit Hilfe der
auf drei prospektiven Studien der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
basierenden RPA (Recursive Partitioning Analysis) — Klassifikation abgeschatzt
werden (Gaspar, Scott, Rotman et al., 1997). Bei der RPA-Klassifikation wurden
drei prognostisch relevante Klassen definiert. Patienten der RPA-Klasse 1 weisen
die beste Prognose auf. Sie sind in einem vergleichsweise guten Allgemein-
zustand entsprechend einem Karnofsky—Index von mindestens 70 (das heil3t, der
Patient kann sich komplett selbstandig versorgen), haben ein Lebensalter von
weniger als 65 Jahren, keine extrakraniellen Metastasen sowie einen kontrollierten
Primartumor. Patienten der RPA-Klasse 2 haben ebenfalls einen Karnofsky-Index
von mindestens 70, weisen aber mindestens einen unglnstigen weiteren
Prognosefaktor auf, etwa ein Lebensalter von 65 oder mehr Jahren, Vorliegen
extrakranieller Metastasen und / oder einen nicht kontrollierten Primartumor. Die
RPA-Klasse 3 beinhaltet alle Patienten mit einem Karnofsky-Index von weniger als
70, unabhangig von den Ubrigen Prognosefaktoren. Das mediane Uberleben
betrug 7,1 Monate bei Patienten der RPA-Klasse 1; 4,2 Monate bei Patienten der
RPA-Klasse 2 sowie 2,3 Monate bei Patienten der RPA-Klasse 3 (Gaspar, Scott,

Rotman et al., 1997).

Neben der Gesamtbehandlungszeit stellt die lokale intrazerebrale Kontrolle einen
weiteren bedeutsamen Endpunkt bei der Behandlung von Patienten mit

Hirnmetastasen dar. Verschiedene Autoren haben zum Beispiel darauf



hingewiesen, dass das intrazerebrale Rezidiv die wesentlichste Ursache bei der
Entstehung neurokognitiver Defizite nach einer Ganzhirnbestrahlung darstellt
(Regine, Scott, Murray et al., 2001; Regine, Huhn, Patchell et al., 2002; Meyers,

Smith, Bezjak et al., 2004).

Die vorliegende Arbeit vergleicht die beiden Fraktionierungsschemata 5 x 4 Gy
und 10 x 3 Gy nicht nur fir das Gesamtiberleben, sondern auch fir die lokale
Kontrolle. Es ist die erste Arbeit Uberhaupt, die 5 x 4 Gy und 10 x 3 Gy fur die
lokale Kontrolle vergleicht.

Ebenfalls haben bisherige Studien, die eine mogliche Verkidrzung der
Gesamtbehandlungszeit bei der Ganzhirnbestrahlung von  multiplen
Hirnmetastasen untersucht haben, die RPA-Klassifizierung nicht ausreichend
bertcksichtigt. Es ist durchaus denkbar, dass Patienten in einer der drei RPA-
Klassen, die sich signifikant hinsichtlich des medianen Gesamtliberlebens
unterscheiden, (in besonderer Weise) von einem bestimmten

Fraktionierungsschema profitieren.

Diese Arbeit vergleicht die Ganzhirnbestrahlung mit 5 x 4 Gy mit der
Ganzhirnbestrahlung mit 10 x 3 Gy fur beide Endpunkte, Gesamtiberleben und
lokale Kontrolle. Darlber hinaus wurde fir den Endpunkt Gesamtuberleben in
jeder der drei RPA-Klassen ein Vergleich von 5 x 4 Gy versus 10 x 3 Gy

(Subgruppenanalyse) durchgefuhrt.



lll. MATERIAL UND METHODEN

lll.1. Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von insgesamt 442 Patienten, die
eine Ganzhirnbestrahlung bei Vorliegen von multiplen Hirnmetastasen erhalten
hatten, retrospektiv ausgewertet. Das Vorliegen multipler Hirnmetastasen wurde
als das Vorliegen von mehr als drei Hirnmetastasen definiert. Die Patienten hatten

die alleinige Ganzhirnbestrahlung in der Zeit von 2001 bis 2005 erhalten.

Die Patienten wurden insgesamt in den folgenden funf europdischen Zentren
behandelt:

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck (UK-SH, Libeck),
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE Hamburg),

Universitatsklinikum Prag (UK Prag),

Akademisches Medizinisches Zentrum der Universitdt Amsterdam (AMC
Amsterdam),

Dr. Bernard Verbeeten Institut Tilburg (BVI Tilburg).

Die Patienten, die in Deutschland oder in der Tschechischen Republik behandelt
wurden, erhielten eine Ganzhirnbestrahlung mit 10 x 3 Gy (N=210). Die in den
Niederlanden therapierten Patienten erhielten eine Ganzhirnbestrahlung mit 5 x 4
Gy (N=232). Jede Serie aus einem der funf Zentren stellt ein unselektioniertes
Patientenkollektiv aus einem bestimmten Zeitraum dar, wodurch das Risiko eines
so genannten Selektionsbias entscheidend gemindert wurde. Die Anzahl der

Patienten je Zentrum ist in Tabelle Ill.1 dargestellt.



Tabelle lll.1. Anzahl der Patienten je Zentrum

Zentrum Anzahl der Patienten
BVI Tilburg 173

UK-SH Libeck 89

UKE Hamburg 80

AMC Amsterdam 59

UK Prag 41

Die Daten wurden in erster Linie anhand von Patientenakten gewonnen. Weitere
relevante Daten, insbesondere was die Nachbeobachtung und die Endpunkte
lokale Kontrolle und Gesamtuberleben betraf, wurden von den noch lebenden
Patienten sowie von deren Angehodrigen, Hausarzten und behandelnden

Facharzten erfragt.

lll.2. Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fur diese retrospektive Analyse waren wie folgt:

Alle Patienten mussten mehr als drei Hirnmetastasen aufweisen und eine
Ganzhirnbestrahlung ohne zusatzliche Operation oder stereotaktische Bestrahlung
erhalten haben. Ferner durften zuvor weder eine Strahlentherapie noch eine
Operation im Bereich des Hirnschadels erfolgt sein. Die Diagnose ,multiple
Hirnmetastasen® musste anhand einer zerebralen Computertomographie oder
einer zerebralen Magnetresonanztomographie gestellt worden sein. Eine

histologische Sicherung war zumeist nicht erfolgt.
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lll.3. Die Ganzhirnbestrahlung

Die Ganzhirnbestrahlung erfolgte Uber seitlich opponierende Gegenfelder mit 6-10
MV Photonen (UK-SH Lubeck, UKE Hamburg, BVI Tilburg, AMC Amsterdam, UK
Prag) eines Linearbeschleunigers. Bei etwa der Halfte der Patienten aus dem UK
Prag war die Bestrahlung mit Cobalt-60 erfolgt. Bei der Bestrahlung wurden die
Augenhdhlen ausgespart, um das Risiko fur radiogene Akut- und Spatfolgen im
Bereich der Augen wie Linsentribung, Konjunktivitis und Schadigung von Sehnerv
oder Tranendrisen zu minimieren. Die Aussparung der Augenhdhlen gelang
entweder ohne zusatzliche Malnahmen, das hei3t mit der so genannten
.,deutschen Horizontale* (Abbildung Ill.1) oder wurde mit Hilfe individueller
Abschirmblécke (Individualabsorber) oder Viel-Lamellen-Kollimatoren (MLC)
erreicht. Die Patienten erhielten zur praziseren Lagerung eine individuell
angefertigte thermoplastische Maske (Abbildung IIl.2), die in einem Wasserbad
erwarmt (Abbildung [II.3.), anschlieBend an einer speziellen Tischhalterung
befestigt (Abbildung 111.4.) und individuell anmodelliert wurde (Abbildungen II1.5.
und 1l1.6.) . Die Beweglichkeit des Patienten in einer solchen Maske betragt laut
Hersteller 2-4 mm. Die Bestrahlungsfelder wurden in der Regel konventionell

simuliert (Abbildung 111.1.) und wahrend der Bestrahlung regelmaRig verifiziert.

Wahrend der Ganzhirnbestrahlung erhielten die Patienten pro Tag 12-32 mg
Dexamethason. Die Gabe erfolgte zumeist oral, seltener intravends. Die
Dosierung erfolgte in Abhangigkeit von der Grolke des Begleitddems und der
Hirndrucksymptomatik (Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, motorische oder
sensible Ausfalle, Gedachtnisstérungen oder andere neuropsychologische
Symptome). Nach Abschluss der Ganzhirnbestrahlung wurde die Dexamethason-

Dosis je nach klinischer Symptomatik stufenweise reduziert.
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Abbildung Ill.1. Simulationsaufnahme einer Ganzhirnbestrahlung.

Abbildung Ill.2. Thermoplastische Maske (,Rohling®).
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Abbildung Il.3. Erwarmen des Masken-,Rohlings® im Wasserbad.

Abbildung lll.4. Befestigen der Maske an der Tischhalterung.




13

Abbildung IIl.5. Anmodellieren der Maske (Kinn).

Abbildung Il.6. Anmodellieren der Maske (Augenhdhlendach).
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lll.4. Untersuchte Endpunkte

Die beiden wesentlichen untersuchten Endpunkte der vorliegenden Analyse waren
das Gesamtlberleben und die lokale (das heil’t intrazerebrale) Kontrolle. Der
lokale Progress musste durch eine zerebrale Computertomographie oder eine
zerebrale Magnetresonanztomographie bestatigt werden.

Ein Lokalrezidiv wurde als Progress einer nicht vollstandig zurlickgebildeten oder
als erneutes Auftreten einer komplett zurlckgebildeten Hirnmetastasierung
definiert. Somit lag ein intrazerebrales Rezidiv dann vor, wenn nach kompletter
Remission, nach partieller Remission oder bei unveranderter Situation (,no
change®) nach der Ganzhirnbestrahlung eine GrélRenzunahme von Metastasen
auftrat oder neue Metastasen gebildet wurden. Die Zeit bis zum Lokalrezidiv und

bis zum Tod wurde ab der letzten Bestrahlungsfraktion gerechnet.

lll.5. Untersuchte mogliche Prognosefaktoren

Neben dem Fraktionierungsschema wurden weitere 7 mdgliche Prognosefaktoren
fur das Gesamtuberleben und die lokale Kontrolle untersucht. Diese 7 Faktoren
waren das Alter der Patienten (< 60 Jahre versus = 61 Jahre), das Geschlecht, der
Allgemeinzustand des Patienten (Karnofsky-Index < 70 versus = 70), die Art des
Primartumors (Mammakarzinom versus Bronchialkarzinom versus andere
Tumoren), das Vorhandensein von Fernmetastasen vor der Ganzhirnbestrahlung
(ja versus nein), das Intervall von der Erstdiagnose der Tumorerkrankung bis zum
Zeitpunkt der Ganzhirnbestrahlung (< 8 Monate versus > 8 Monate) und die RPA-
Klasse (1 versus 2 versus 3). Die Verteilungen der moglichen Prognosefaktoren,
die den Patientencharakteristika entsprechen, in den beiden Behandlungsgruppen

werden in den nachfolgenden Tabellen II.2. und 111.3. dargestellt.
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Tabelle I1ll.2. Patientencharakteristika: Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index) sowie Art des Primartumors. Die P-Werte ergeben sich aus dem
Vergleich der beiden Behandlungsgruppen (5 x 4 Gy versus 10 x 3 Gy) mit dem

Chi-Quadrat-Test.

Alle Patienten 5x4 Gy 10 x 3 Gy
(N=442) (N=232) (N=210) P
N (%) N (%) N (%)
Alter
< 60 Jahre 222 (50) 112 (48) 110 (52)
> 61 Jahre 220 (50) 120 (52) 100 (48) 0,59
Geschlecht
Frauen 225 (51) 114 (49) 111 (53)
Manner 217 (49) 118 (51) 99 (47) 0,63
Karnofsky-Index
<70 229 (52) 125 (54) 104 (50)
>70 213 (48) 107 (46) 106 (50) 0,57
Primartumor
Mammakarzinom 91 (21) 47 (20) 44 (21)
Bronchialkarzinom 208 (47) 108 (47) 100 (48)
Andere Tumoren 143 (32) 77 (33) 66 (31) 0,96
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Tabelle Ill.3. Patientencharakteristika: Vorhandensein extrakranieller Metastasen,

Intervall zwischen der Erstdiagnose des Tumors und der Ganzhirnbestrahlung

sowie RPA-Klasse. Die P-Werte ergeben sich aus dem Vergleich der beiden

Gruppen mit dem Chi-Quadrat-Test.

Alle Patienten 5 x4 Gy 10 x 3 Gy
(N=442) (N=232) (N=210) P
N (%) N (%) N (%)

Extrakranielle
Metastasen
Nein 116 (26) 57 (25) 59 (28)
Ja 326 (74) 175 (75) 151 (72) 0,71
Intervall Erstdiagnose
des Tumors bis zur
Ganzhirnbestrahlung
< 8 Monate 222 (50) 120 (52) 102 (49)
> 8 Monate 220 (50) 112 (48) 108 (51) 0,59
RPA Klasse
RPA 1 47 (11) 21 (9) 26 (12)
RPA 2 166 (38) 86 (37) 80 (38)
RPA 3 229 (52) 125 (54) 104 (50) 0,68
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lll.6. Subgruppen-Analysen (RPA-Klassen)

Fir jede der drei RPA-Klassen wurden Subgruppen-Analysen durchgefihrt. Das
Fraktionierungsschema 5 x 4 Gy wurde in jeder RPA-Klasse separat mit dem
Schema 10 x 3 Gy in Form einer univariaten Analyse flur das Gesamtiberleben
verglichen. Ziel dieser Subgruppen-Analyse war es, herauszufinden, ob Patienten
einer bestimmten RPA-Klasse von einem der Fraktionierungsschemata

hinsichtlich des Gesamtlberlebens profitieren wirden.

l1.7. Statistik

Der Vergleich der beiden Behandlungsgruppen fur die Verteilung der Ubrigen
Prognosefaktoren / Patientencharakteristika erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test.
Der mdgliche Einfluss des Fraktionierungsschemas und der 7 weiteren moglichen
Prognosefaktoren (siehe 1ll.6.) auf das Gesamtuberleben und die lokale Kontrolle
wurde zunachst in Form einer univariaten Analyse untersucht. Die Raten fur das
Gesamtuberleben und die lokale Kontrolle wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Methode ermittelt (Kaplan und Meier, 1958). Der jeweilige P-Wert fur den
Unterschied zwischen den Kaplan-Meier-Kurven wurde mit Hilfe des log-Rank-
Tests berechnet. Die Prognosefaktoren, die in der univariaten Analyse signifikant
waren (P < 0,05) oder einen deutlichen Trend aufwiesen (P < 0,06), wurden
anschliellend in eine multivariate Analyse eingeschlossen, die mit dem Cox
Proportional Hazards Model durchgefihrt wurde. Eine multivariate Analyse
bertcksichtigt Abhangigkeiten zwischen einzelnen madglichen Prognosefaktoren,
Demzufolge kdnnen Faktoren, die in einer multivariaten Analyse signifikant sind (P

< 0,05), als unabhangige Prognosefaktoren angesehen werden.
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IV. ERGEBNISSE

IV.1. Gesamtiiberleben

Die Patienten wurden bis zu ihrem Tod oder fir median 9 Monate (Spannweite: 6
bis 22 Monate) nach Ende der Strahlentherapie beobachtet. Das mediane
Uberleben in der gesamten Serie betrug lediglich 3 Monate. Die Raten fiir das
Gesamtuberleben nach 6 und 12 Monaten betrugen 25% und 11%.

Wahrend der Nachbeobachtungszeit verstarben insgesamt 399 der 442 Patienten
(90%). Von den mit 5 x 4 Gy behandelten 232 Patienten verstarben 211 Patienten
(91%), und von den 210 Patienten, die 10 x 3 Gy erhalten hatten, verstarben 188
Patienten (90%). Die mediane Uberlebenszeit betrug 3 Monate beziehungsweise
4 Monate.

Als Todesursache wurde in der gesamten Serie bei 230 der 442 Patienten (52%)
Hirnmetastasen postuliert, bei den anderen Patienten nahezu ausschliel3lich
andere Metastasen wie Leber- oder Lungenmetastasen mit entsprechenden
Komplikationen (zum Beispiel eine poststenotische Pneumonie bei Vorliegen von
Lungenmetastasen). An Hirnmetastasen verstarben 116 von 232 Patienten (50%)
nach einer Ganzhirnbestrahlung mit 5 x 4 Gy sowie 114 von 210 Patienten (54%)

nach einer Ganzhirnbestrahlung mit 10 x 3 Gy.

IV.1.1. Univariate Analyse

Der Einfluss der insgesamt acht moglichen Prognosefaktoren auf das
Gesamtuberleben wurde zunachst in Form einer univariaten Analyse untersucht.
Das Fraktionierungsschema (5 x 4 Gy versus 10 x 3 Gy) war in der univariaten

Analyse nicht signifikant mit dem Gesamtuberleben assoziiert (P = 0,29). Ebenfalls
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keinen signifikanten Einfluss hatte das Intervall zwischen der Erstdiagnose der
Tumorerkrankung und dem Zeitpunkt der Ganzhirnbestrahlung (P = 0,52).

Hingegen zeigte sich in der univariaten Analyse ein signifikanter Uberlebensvorteil
fur jungere Patienten (Alter < 60 Jahre, P < 0,001), fur Patienten mit einem
vergleichsweise guten Allgemeinzustand (Karnofsky-Index = 70, P < 0,001), fur
Patienten ohne extrazerebrale Metastasen (P < 0,001) und fur Patienten der RPA-
Klasse 1 (P < 0,001). Ein deutlicher Trend fir ein besseres Gesamtuberleben
wurde fur Patientinnen mit einem Mammakarzinom (P = 0,052) und generell flr

Frauen (P = 0,06) beobachtet.

Die Ergebnisse der univariaten Analyse flir das Gesamtuberleben werden in den
Tabellen 1V.1. bis IV.8. und Abbildungen IV.1. bis IV.8. auf den nachfolgenden

Seiten zusammenfassend dargestellt.



Tabelle IV.1. Fraktionierungsschemata: Das Fraktionierungsschema (5 x 4 Gy

versus 10 x 3 Gy) hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
5x 4 Gy (n=232) 24 11
10 x 3 Gy (n=210) 27 12 0,29

20

Abbildung IV.1. Fraktionierungsschemata: Vergleich fur das Gesamtiberleben

(Kaplan-Meier-Kurven).
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Tabelle IV.2. Altersgruppen: Das Alter (< 60 Jahre versus = 61 Jahre) hatte

einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
< 60 Jahre (n=222) 32 17
> 61 Jahre (n=220) 18 4 <0,001

Abbildung IV.2. Altersgruppen: Vergleich fur das Gesamtiberleben (Kaplan-

Meier-Kurven).
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Tabelle IV.3. Geschlecht: Das Geschlecht hatte keinen signifikanten Einfluss auf

das Gesamtuiberleben.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
Frauen (n=225) 29 15
Manner (n=217) 21 8 0,06

Abbildung IV.3. Geschlecht: Vergleich fir das Gesamtiberleben (Kaplan-Meier-

Kurven).
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Tabelle IV.4. Karnofsky-Index: Der Karnofsky-Index (Kl < 70 versus Kl = 70)

hatte einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
Kl <70 (n=229) 6 2
Kl >70 (n=213) 46 22 <0,001

Abbildung IV.4. Karnofsky-Index: Vergleich fur das Gesamtiberleben (Kaplan-

Meier-Kurven).
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Tabelle IV.5. Primartumoren: Der Primartumor (Mamma-Ca versus Bronchial-Ca

versus andere) hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamttberleben.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
Mamma-Ca (n=91) 35 18
Bronchial-Ca (n=208) 24 12
Andere (n=143) 21 5 0,052

Abbildung IV.5. Primartumoren: Vergleich flr das Gesamtuberleben (Kaplan-

Meier-Kurven).
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Tabelle 1V.6. Extrazerebrale Metastasen: Das Vorliegen extrazerebraler

Metastasen hatte einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
Nein (n=116) 42 20
Ja (n=326) 19 8 <0,001

Abbildung IV.6. Extrazerebrale Metastasen: Vergleich fiur das Gesamtiberleben

(Kaplan-Meier-Kurven).
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Tabelle IV.7. Intervall zwischen Erstdiagnose der Tumorerkrankung und
Ganzhirnbestrahlung: Das Intervall (< 8 Monate versus > 8 Monate) hatte keinen

signifikanten Einfluss auf das Gesamtluberleben.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
< 8 Monate (n=222) 26 13
> 8 Monate (n=220) 24 10 0,92

Abbildung IV.7. Intervall zwischen Erstdiagnose der Tumorerkrankung und

Ganzhirnbestrahlung: Vergleich fur das Gesamtuberleben (Kaplan-Meier-Kurven).
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Tabelle IV.8. RPA-Klassen: Die RPA-Klasse (1

signifikanten Einfluss auf das Gesamtluberleben.
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versus 2 versus 3) hatte einen

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
RPA 1 (n=47) 70 43
RPA 2 (n=166) 39 16
RPA 3 (n=229) 6 2 <0,001

Abbildung IV.8. RPA-Klassen: Vergleich flir das Gesamtlberleben (Kaplan-

Meier-Kurven).

1.0

0.9
0.8

0.7
0.6 -
0.5 -
0.4
0.3 -
0.2
0.1

P <0,001

RPA 1

RPA 2

RPA 3

0.0

|
3 10

Uberlebenszeit (Monate)

T
15

20



28

IV.1.2. Multivariate Analyse

In die multivariate Analyse wurden die Prognosefaktoren eingeschlossen, die in
der univariaten Analyse signifikant (P < 0.05) waren oder einen deutlichen Trend
aufwiesen (P < 0,06). Da die Prognosefaktoren Alter, Karnofsky-Index und
extrazerebrale Metastasen in die RPA-Klasse eingehen und diese Faktoren sich
somit gegenseitig beeinflussen wirden (,confounding variables®), wurden zwei
multivariate Analysen durchgeflihrt, eine Analyse mit RPA-Klasse und ohne Alter,
Karnofsky-Index und extrazerebrale Metastasen sowie eine zweite Analyse ohne

RPA-Klasse und mit den drei Ubrigen Faktoren.

Tabelle IV.9. Multivariate Analyse inklusive RPA-Klasse

Prognosefaktor Relatives Risiko | 95%-Konfidenzintervall P-Wert
Geschlecht 1,16 0,93 -1,43 0,19
Primartumor 1,03 0,89 -1,20 0,66
RPA-Klasse 2,36 2,00 - 2,81 <0,001

Tabelle 1V.10. Multivariate Analyse inklusive der Faktoren Alter, Karnofsky-Index

und extrazerebrale Metastasen

Prognosefaktor Relatives Risiko | 95%-Konfidenzintervall P-Wert
Alter 1,42 1,26 — 1,77 0,001
Geschlecht 1,14 0,91 -1,41 0,26
Karnofsky-Index 2,13 1,15 - 3,83 0,015
Primartumor 1,01 0,87 -1,18 0,26
Extrazerebrale 1,48 1,12 -1,99 0,005
Metastasen
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IV.2. Lokale Kontrolle

In der gesamten Serie kam es in der Nachbeobachtungszeit bei 248 der 442
Patienten (56%) zu einem intrazerebralen Rezidiv oder Progress nach einem
medianen Intervall von 3 Monaten (Spannweite: 0 bis 16 Monate). Von den 232
Patienten, die eine Ganzhirnbestrahlung mit 5 x 4 Gy erhalten hatten, kam es bei
112 Patienten (48%) nach median 3 Monaten (Spannweite: 0 bis 16 Monate) zu
einem intrazerebralen Rezidiv oder Progress. Nach 10 x 3 Gy wurde bei 136 von
210 Patienten (65%), ebenfalls nach median 3 Monaten (Spannweite: 0 bis 16
Monate), ein intrazerebrales Rezidiv oder Progress beobachtet. Der Einfluss des
Fraktionierungsschemas und der Ubrigen sieben Prognosefaktoren auf die lokale

Kontrolle wurde zunachst in Form einer univariaten Analyse untersucht.

IV.2.1. Univariate Analyse

Das Fraktionierungsschema (5 x 4 Gy versus 10 x 3 Gy) hatte in der univariaten
Analyse keinen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle (P = 0,07). Ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss hatten das Vorliegen extrazerebraler Metastasen (P =
0,30) und das Intervall zwischen der Erstdiagnose der Tumorerkrankung und dem
Zeitpunkt der Ganzhirnbestrahlung (P = 0,45).

Hingegen gingen folgende Faktoren in der univariaten Analyse mit einer signifikant
besseren lokalen Kontrolle einher: Alter < 60 Jahre (P = 0,009), weibliches
Geschlecht (P = 0,005), Karnofsky-Index = 70 (P < 0,001), Vorliegen eines

Mammakarzinoms (P = 0,001) und RPA-Klasse 1 (P < 0,001).

Die Ergebnisse der univariaten Analyse fur die lokale Kontrolle werden in den
nachfolgenden Tabellen 1V.11. bis IV.18. und Abbildungen IV.9. bis IV.16.

zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle IV.11. Fraktionierungsschemata: Das Fraktionierungsschema (5 x 4 Gy

versus 10 x 3 Gy) hatte keinen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
5x 4 Gy (n=232) 50 36
10 x 3 Gy (n=210) 37 22 0,07

Abbildung IV.9. Fraktionierungsschemata: Vergleich fiur die lokale Kontrolle

(Kaplan-Meier-Kurven).
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Tabelle IV.12. Altersgruppen: Das Alter (< 60 Jahre versus = 60 Jahre) hatte

einen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
< 60 Jahre (n=222) 48 30
> 61 Jahre (n=220) 37 14 0,009

Abbildung IV.10. Altersgruppen: Vergleich fur die lokale Kontrolle (Kaplan-

Meier-Kurven).
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Tabelle IV.13. Geschlecht: Das Geschlecht hatte einen signifikanten Einfluss auf

die lokale Kontrolle.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
Frauen (n=225) 51 33
Manner (n=217) 34 15 0,005

Abbildung IV.11. Geschlecht: Vergleich fur die lokale Kontrolle (Kaplan-Meier-

Kurven).
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Tabelle IV.14. Karnofsky-Index: Der Karnofsky-Index (KI < 70 versus Kl = 70)

hatte einen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
Karnofsky < 70 (n=229) 18 3
Karnofsky > 70 (n=213) 63 39 <0,001

Abbildung IV.12. Karnofsky-Index: Vergleich fur die lokale Kontrolle (Kaplan-

Meier-Kurven).
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Tabelle IV.15. Primartumoren: Der Primartumor (Mamma-Ca versus Bronchial-

Ca versus andere) hatte einen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
Mamma-Ca (n=91) 64 41
Bronchial-Ca (n=208) 43 24
Andere (n=143) 29 13 0,001

Abbildung IV.13. Primartumoren: Vergleich fir die lokale Kontrolle (Kaplan-

Meier-Kurven).
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Tabelle 1V.16. Extrazerebrale Metastasen: Das Vorliegen extrazerebraler

Metastasen hatte keinen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
Nein (n=116) 46 26
Ja (n=326) 39 22 0,30

Abbildung IV.14. Extrazerebrale Metastasen: Vergleich fir die lokale Kontrolle

(Kaplan-Meier-Kurven)
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Tabelle IV.17. . Intervall zwischen Erstdiagnose der Tumorerkrankung und

Ganzhirnbestrahlung: Das Intervall (< 8 Monate versus > 8 Monate) hatte keinen

signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
< 8 Monate (n=222) 40 22
> 8 Monate (n=220) 47 26 0,45

Abbildung IV.15. Intervall zwischen Erstdiagnose der Tumorerkrankung und

Ganzhirnbestrahlung: Vergleich fur die lokale Kontrolle (Kaplan-Meier-Kurven).
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Tabelle IV.18. RPA-Klassen: Die RPA-Klasse (1 versus 2 versus 3) hatte einen

signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P
(%) (%)
RPA 1 (n=47) 64 40
RPA 2 (n=166) 61 37
RPA 3 (n=229) 18 3 <0,001

Abbildung IV.16. RPA-Klassen: Vergleich fir die lokale Kontrolle (Kaplan-Meier-

Kurven).
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IV.2.2. Multivariate Analyse

Auch in diese multivariate Analyse wurden wiederum die Prognosefaktoren
eingeschlossen, die in der univariaten Analyse signifikant (P < 0.05) waren oder
einen deutlichen Trend aufwiesen (P < 0,06). Ebenfalls wurden wiederum zwei
multivariate Analysen durchgeflihrt, eine Analyse mit RPA-Klasse und ohne Alter,
Karnofsky-Index und extrazerebrale Metastasen sowie eine zweite Analyse ohne
RPA-Klasse und mit den drei Ubrigen Faktoren, um so genannte ,confounding

variables” zu vermeiden.

Tabelle IV.19. Multivariate Analyse inklusive RPA-Klasse

Prognosefaktor Relatives Risiko | 95%-Konfidenzintervall P-Wert
Geschlecht 1,28 0,98 — 1,68 0,07
Primartumor 1,23 1,01 —1,49 0,043
RPA-Klasse 2,27 1,84 — 2,84 <0,001

Tabelle 1V.20. Multivariate Analyse inklusive der Faktoren Alter, Karnofsky-Index

und extrazerebrale Metastasen

Prognosefaktor Relatives Risiko | 95%-Konfidenzintervall P-Wert
Alter 1,26 0,97 — 1,64 0,08
Geschlecht 1,20 0,92 -1,58 0,18
Karnofsky-Index 3,28 2,48 — 4,35 <0,001
Primartumor 1,18 0,97 - 1,43 0.10
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IV.2.3. Toxizitat

Da die meisten Patienten mit multiplen Hirnmetastasen bereits vor Therapiebeginn
ausgepragte Symptome aufweisen, die denen der radiogenen Akuttoxizitat oft
sehr ahnlich sind, ist es in der Regel problematisch, die strahlentherapiebedingte
Akuttoxizitat zu ermitteln. Als radiogene Akuttoxizitat wird eine Zunahme
bestehender Symptome und / oder das Auftreten neuer Symptome gewertet.

Die Beschwerdesymptomatik vor Beginn der Ganzhirnbestrahlung war in den
beiden verglichenen Behandlungsgruppen (5 x 4 Gy versus 10 x 3 Gy) ahnlich.

Die Haufigkeit von Symptomen ist in Tabelle 1V.21. dargestellt.

Tabelle 1V.21. Haufigkeit von Symptomen vor der Ganzhirnbestrahlung in %.
Die P-Werte flr den Vergleich der beiden Fraktionierungsschemata wurden mit

dem Chi-Quadrat-Test ermittelt.

Symptom 5x4 Gy 10 x 3 Gy P-Wert
Motorische Ausfille 57% 60% 0,76
Starke Kopfschmerzen 50% 46% 0,61
Ubelkeit / Erbrechen 25% 22% 0,57
Storungen der Sprache 24% 21% 0,48
Neurokognitive Storungen 22% 19% 0,63
Zerebrale Krampfanfalle 9% 12% 0,35
Storungen des Visus 10% 8% 0,63
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Die Rate relevanter radiogener Akuttoxizitat (Grad 3 nach den Common Toxicity
Criteria, Version 2.0; Grad 3 = ,stark, ausgepragt®) (Trotti, Byhardt, Stetz et al.
2000) betrug 9% bei den Patienten, die eine Ganzhirnbestrahlung mit 5 x 4 Gy
erhielten und 6% bei den Patienten, die eine Ganzhirnbestrahlung mit 10 x 3 Gy
erhielten (P = 0,35, ermittelt mit dem Chi-Quadrat-Test). Der tagliche Bedarf an
Dexamethason betrug median 24 mg bei Behandlung mit 5 x 4 Gy und median 20
mg bei Behandlung mit 10 x 3 Gy.

Die radiogene Spattoxizitat konnte in der vorliegenden Arbeit nicht zuverlassig
ermittelt werden. Die Evaluation der radiogenen Spattoxizitdt nach einer
Ganzhirnbestrahlung ist generell sehr problematisch und in der Regel nicht
ausreichend sicher madglich. Es ist zumeist sehr schwierig, die radiogene
Spattoxizitat von anderen Faktoren wie einem intrazerebralen Rezidiv, so
genannten paraneoplastischen Syndromen, metabolischen Stérungen durch
extrakranielle Metastasen, anderen neurologischen Erkrankungen und nicht
zuletzt auch natdrlichen Alterungsprozessen, die in der Regel mit einer
Verschlechterung neurokognitiver Funktionen einhergehen, zu unterscheiden
(Regine, Scott, Murray et al., 2001; Regine, Huhn, Patchell et al., 2002; Meyers,
Smith, Bezjak et al., 2004; Herman, Tremont-Lukats, Meyers et al., 2003; Khuntia,

Brown, Li et al., 2006; Mehta, Tsao, Whelan et al., 2005).
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IV.2.4. Subgruppen-Analysen der RPA-Klassen fur das Gesamtiiberleben

In der Literatur wurde gezeigt, dass die RPA-Klasse signifikant mit dem
Gesamtliberleben assoziiert ist (Gaspar, Scott, Rotman et al., 1997). In einer
Subgruppen-Analyse wurden die beiden Fraktionierungsschemata 5 x 4 Gy und
10 x 3 Gy in jeder der drei RPA-Klassen separat fir das Gesamtlberleben
miteinander verglichen. In keiner der drei RPA-Klassen zeigte sich ein signifikanter
Vorteil fir eines der beiden Fraktionierungsschemata. Die Ergebnisse sind in der

Tabelle 1V.22. sowie in den Abbildungen 1V.17., IV.18. und 1V.19. dargestellt.

Tabelle IV.22. Separater Vergleich der beiden Fraktionierungsschemata fur das

Gesamtlberleben in jeder der drei RPA-Klassen.

nach nach
6 Monaten 12 Monaten P

(%) (%)
RPA-Klasse 1
5 x4 Gy (n=21) 71 42
10 x 3 Gy (n=26) 69 42 0,92
RPA-Klasse 2
5 x 4 Gy (n=86) 39 17
10 x 3 Gy (n=80) 39 14 0,76
RPA-Klasse 3
5 x 4 Gy (n=125) 6 1
10 x 3 Gy (n=104) 7 2 0,22
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Abbildung IV.17. Separater Vergleich der Fraktionierungsschemata 5 x 4 Gy und

10 x 3 Gy fur das Gesamtuberleben bei den Patienten der RPA-Klasse 1.
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Abbildung IV.18. Separater Vergleich der Fraktionierungsschemata 5 x 4 Gy und

10 x 3 Gy fur das Gesamtuberleben bei den Patienten der RPA-Klasse 2.
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Abbildung IV.19. Separater Vergleich der Fraktionierungsschemata 5 x 4 Gy und

10 x 3 Gy fur das Gesamtuberleben bei den Patienten der RPA-Klasse 3.
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V. DISKUSSION

Hirnmetastasen kommen bei bis zu 40% aller Tumorpatienten vor (Greenberg,
Chandler und Sandler, 1999; Wen, Black und Loeffler, 2001; Mehta und Tremont-
Lukats, 2004). Liegen multiple (mehr als 3) Hirnmetastasen vor, stellt die alleinige
Ganzhirnbestrahlung in palliativer Intention zumeist die Therapie der Wahl dar.
Eine Ganzhirnbestrahlung fuhrt bei etwa 80 % der Patienten zu einer Rickbildung
der bestehenden, zumeist neurologischen Symptomatik und damit zu einer
deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat. Das weltweit am haufigsten
verwendete Fraktionierungsschema bei der Ganzhirnbestrahlung ist 10 x 3 Gy in 2
Wochen (Greenberg, Chandler und Sandler, 1999; Wen, Black und Loeffler, 2001;
Mehta und Tremont-Lukats, 2004). Angesichts der oft auRerst schlechten
Uberlebensprognose von Patienten mit multiplen Hirnmetastasen wére ein
Fraktionierungsschema mit kirzerer Gesamtbehandlungszeit wie zum Beispiel 5 x
4 Gy in 1 Woche zu bevorzugen, vorausgesetzt, es ist ahnlich effektiv wie 10 x 3
Gy. Die vorliegende Arbeit vergleicht das ,Standard-Regime“ 10 x 3 Gy mit dem
Kurzzeit-Regime 5 x 4 Gy fir die Endpunkte Gesamtiberleben und lokale
Kontrolle sowie fur die radiogene Akuttoxizitat.

Man wirde vermuten, dass das Fraktionierungsschema 5 x 4 Gy weniger effektiv
ist als 10 x 3 Gy, da die Gesamtdosis deutlich niedriger ist (20 Gy versus 30 Gy).
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten allerdings, dass sich die beiden
Fraktionierungsschemata weder im Hinblick auf das Gesamtiberleben und die
lokale Kontrolle, noch im Hinblick auf die Akuttoxizitat signifikant voneinander
unterschieden.

Wenn man zwei Fraktionierungsschemata miteinander vergleicht, so muss man

bertcksichtigen, dass die biologische Wirkung einer Strahlentherapie nicht nur von
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der Gesamtdosis, sondern auch von der Dosis pro Fraktion (Einzeldosis) abhangt.
Um  Fraktionierungsschemata mit unterschiedlicher = Gesamtdosis und
unterschiedlicher Einzeldosis miteinander vergleichen zu konnen, wird allgemein
die so genannte EQD2 (Equivalent Dose in 2 Gy Fractions) verwendet. Die EQD2
berticksichtigt sowohl die Gesamtdosis als auch die Einzeldosis einer

Strahlentherapie. Die EQD2 wird mit Hilfe der folgenden Formel berechnet:

EQD2 =D x[(d + a/f) | (2 Gy + dlf).

Die Formel basiert auf dem linear-quadratischen Modell (Barendsen, 1982; Joiner
und Van der Kogel, 1997). In der Formel steht D fur die Gesamtdosis, d fur die
Dosis pro Fraktion. a reprasentiert die lineare Komponente des radiogenen
Zelltods und B die quadratische Komponente. Das o/B-Verhaltnis entspricht der
Dosis, bei der die beiden Komponenten a und f gleich sind. Als o/B-Verhaltnis fur
die radiogene letale Zellschadigung wird ein Wert von 10 Gy angenommen. Somit
betrugen die EQD2-Werte fur die in dieser Arbeit untersuchten beiden
Fraktionierungsschemata 23,3 Gy (5 x 4 Gy) und 32,5 Gy (10 x 3 Gy) (Barendsen,
1982; Joiner und Van der Kogel, 1997). Trotz der geringeren EQD2 war das
Fraktionierungsschema 5 x 4 Gy dem Schema 10 x 3 Gy im Hinblick auf die

Endpunkte Gesamtliberleben und lokaler Kontrolle nicht signifikant unterlegen.

Da sich die drei RPA-Klassen hinsichtlich des Gesamtuberlebens deutlich
unterscheiden, ware es denkbar, dass Patienten einer bestimmten RPA-Klasse
von einem der beiden verglichenen Fraktionierungsschemata Uberhaupt oder
besonders profitieren konnten. Um diese Fragestellung gezielt zu untersuchen,

wurden die beiden Fraktionierungsschemata (5 x 4 Gy versus 10 x 3 Gy) separat
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in jeder der drei RPA-Klassen flir das Gesamtiberleben miteinander verglichen. In
keiner der drei RPA-Klassen zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir
eines der beiden Fraktionierungsschemata. Insgesamt mussen die beiden

Fraktionierungsschemata also als ahnlich effektiv angesehen werden.

Auch die Akuttoxizitat war in den beiden Behandlungsgruppen nicht signifikant
unterschiedlich. Was die Spattoxizitat betrifft, so war ein Vergleich der beiden
Gruppen nicht mit ausreichender Sicherheit moglich. Die radiogene Spattoxizitat
konnte nicht zuverlassig ermittelt werden. Es in der Regel schwierig, die radiogene
Spattoxizitat von anderen Faktoren wie einem intrazerebralen Rezidiv, anderen
durch die Tumorerkrankung verursachten Stérungen und anderen Erkrankungen
zu unterscheiden (Regine, Scott, Murray et al., 2001; Regine, Huhn, Patchell et
al., 2002; Meyers, Smith, Bezjak et al., 2004; Herman, Tremont-Lukats, Meyers et
al., 2003; Khuntia, Brown, Li et al., 2006; Mehta, Tsao, Whelan et al., 2005). Bei
der vorliegenden Arbeit kam erschwerend hinzu, dass die potentielle radiogene
Spattoxizitat bei den Patienten aus den Niederlanden und der Tschechischen
Republik haufig nur unzureichend erfasst wurde.

Was die Rate an neurokognitiven Defiziten betrifft, so beobachteten deAngelis et
al. (DeAngelis, Delattre und Posner, 1989) in einer retrospektiven Serie
neurokognitive Stérungen bis hin zur Demenz bei 2% bis 5% der Patienten, die bei
multiplen Hirnmetastasen eine Ganzhirnbestrahlung mit Gesamtdosen von 25 Gy
bis 39 Gy und Einzeldosen von 3 Gy bis 6 Gy erhalten hatten. Angesichts dieser
Daten erscheint es sinnvoll, bei Patienten mit vergleichsweise guter
Uberlebensprognose ein Fraktionierungsschema mit Einzeldosen von maximal 3
Gy (besser sogar < 3 Gy) zu verwenden, da diese Patienten lange genug leben,

um strahlentherapiebedingte neurokognitive Stérungen erleben zu koénnen.
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Hingegen sollten Patienten mit vergleichsweise schlechter Uberlebensprognose
eine Ganzhirnbestrahlung mit 5 x 4 Gy erhalten, da dieses Fraktionierungsschema
gemald der vorliegenden Arbeit dhnlich effektiv ist wie 10 x 3 Gy, aber aufgrund
der kirzeren Gesamtbehandlungszeit eine geringere Belastung fur die haufig stark
kompromittierten Patienten darstellt. Allerdings ist bei der Interpretation der Daten
dieser Arbeit das retrospektive Studiendesign zu berucksichtigen. Retrospektive
Studien beinhalten immer ein Risiko fur einen Selektionsbias. Die Tatsache, dass
die ubrigen potentiellen Prognosefaktoren in beiden Behandlungsgruppen ahnlich
verteilt waren, fuhrt allerdings zu einer deutlichen Reduktion des Risikos fur einen

solchen Bias.

Neben dem Fraktionierungsschema wurden 7 weitere mdgliche Prognosefaktoren
im Hinblick auf einen potentiellen Einfluss auf das Gesamtlberleben und die
lokale Kontrolle untersucht. In der multivariaten Analyse war ein besseres
Gesamtluberleben mit jlingerem Alter, besserem Allgemeinzustand, Nicht-
Vorhandensein extrakranieller Metastasen und der RPA-Klasse 1 assoziiert. Diese
Ergebnisse entsprechen den Daten von Gaspar et al., in deren Arbeit sich das
Alter, der Karnofsky-Index und die Kontrolle des Primartumors und extrakranieller
Metastasen als die wesentlichsten Prognosefaktoren fiir das Uberleben nach
Ganzhirnbestrahlung von Hirnmetastasen herausstellten (Gaspar, Scott, Rotman
et al., 1997).

Was die lokale Kontrolle betrifft, so war neben dem Karnofsky-Index und der RPA-
Klasse auch die Art des Primartumors in der entsprechenden multivariaten
Analyse signifikant. Patientinnen mit einem Mammakarzinom hatten eine bessere
Prognose als Patienten / -innen mit einem Bronchialkarzinom oder anderen

Primartumoren. Dieses Ergebnis Uberrascht nicht, denn es ist allgemein bekannt,
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dass das Mammakarzinom in der metastasierten Situation eine bessere Prognose
hat als zum Beispiel das Bronchialkarzinom (Bunn, Nugent und Matthews, 1978;
Sundstrom, Minn, Lertola et al., 1998).

Prognosefaktoren sind bei der Behandlung multipler Hirnmetastasen von
besonderer Bedeutung, da sie die Auswahl des am besten geeigneten
Fraktionierungsschemas fur den individuellen Patienten deutlich erleichtern

konnen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich bei der Ganzhirnbestrahlung
von multiplen Hirnmetastasen mit dem Fraktionierungsschema 5 x 4 Gy in 1
Woche ahnliche Raten fur das Gesamtuberleben und fur die lokale intrazerebrale
Kontrolle erzielen lassen wie mit dem weltweit am haufigsten verwendeten
Schema 10 x 3 Gy, und das bei vergleichbarer Akuttoxizitat. Die Spattoxizitat
konnte in der vorliegenden Arbeit nicht in adaquater Weise untersucht werden.
Gemal der vorliegenden Literatur geht eine hohere Einzeldosis mit =2 3 Gy pro
Fraktion mit einer héheren Rate an neurokognitiven Defiziten einher.

Somit sollte bei Patienten mit vergleichsweise guter Uberlebensprognose eher ein
Langzeit-Regime (10 x 3 Gy, 14 x 2,5 Gy oder 20 x 2 Gy) verwendet werden. Bei
Patienten mit vergleichsweise schlechter Uberlebensprognose ist hingegen ein
Fraktionierungsschema mit kirzerer Gesamtbehandlungszeit wie zum Beispiel 5 x
4 Gy zu bevorzugen, da es eine geringere Belastung fur die haufig sehr stark

kompromittierten Patienten darstellt.
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