UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Klinik und Poliklinik fir Gynakologie

Direktorin: Frau Prof. Dr. med. Barbara Schmalfeldt

ZNS-Metastasierungsmuster beim metastasierten Mammakarzinom

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

vorgelegt von:

Verena Scriba
aus Frankenberg (Eder)

Hamburg 2016



Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 01.02.2017

Veroffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitadt Hamburg.

Prufungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. Volkmar Muller

Prifungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: Prof. Dr. Judith Dierlamm



Inhaltsverzeichnis

1

2

3

4

5

] ] T (1] o PSP 1
1.1 Epidemiologie von ZNS-Metastasen ..........ccoooeveeiieiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 1
1.2 Risikofaktoren flr ZNS-Metastasierung..........cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 3
1.3 Prognose bei Patientinnen mit ZNS-Metastasen..........cccccceevveeeeeeeeeeennnnnnn. 5
1.4 Zielsetzung dieSer Arbeit..........oouuuueiiiiiie i 7

Material und MethOdeN..........cooiiiiiiiii e 8
2.1  PatientenkolleKtiV ... 8
2.2 Dokumentation Und AUSWEITUNG ........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 8

2.2.1 DatenerNEbDUNG ........uuuiiiiiiiiiiiiiiii i 8

2.2.2  DOKUMENTALION. ... cciiiieieeeiiiie e e e e e e e e e e e e e e e e 9

2.2.3 StatistisSChe AUSWEIUNG .......iiiiiieeiiiieiie e 10

ErQEDNISSE ... 12
3.1  PatientenkolleKtiV ...........ooovviiiiiiiiiiii 12
3.2 Anzahl der ZNS-Metastasen und Verteilungsmuster .........ccccccvvvvveeeennnn. 19
3.3 ZNS-Metastasierungsmuster und tumorbiologische Subtyp.................... 22
3.4 ZNS-Metastasierungsmuster und vorausgegangene Therapien............. 28
3.5 ZNS-Metastasierungsmuster und Prognose ..........ccocevvvieiieeeeeeeeeennnnnnnnn. 30

DISKUSSION ...ttt e e ettt e e e e e e e e e e eetban e e e e eeeeeennes 35
4.1 Anzahl der ZNS-Metastasen und Verteilungsmuster .............cccceeeeeeeennn. 35
4.2 ZNS-Metastasierungsmuster und tumorbiologischer Subtyp .................. 37
4.3 ZNS-Metastasierungsmuster und vorausgegangene Therapien............. 40
4.4 ZNS-Metastasierungsmuster und PrognoSe ...............eeeveeeeeeeiieieenennnnnnnns 41

ZUSAMMENTASSUNG ....uuieeeeieeeeiiiiee ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e eesbba e e e eeeas 44



10

11

12

13

14

SUIMIMIATY ettt e e et e e e et r e e et e et et e e e e e e e et e e eaa e e eaaneeeanneees 46
LiteraturverzeiChnis ... 48
ADKUrZUNGSVEIZEICANIS ... 54
ADBDIIdUNGSVEIZEICNNIS. ... 55
TabellenverzeiChNis............vvviii e 56
PUBIKALIONSIISTE ... 57
(D= 1] S&S7= Vo [ [ Lo PR 58
LebenSIauUT ... 59

Eidesstattliche ErkI&rung ..........cccccoviiiiiiiieeee 60



1 Einleitung

In Deutschland erkrankten im Jahr 2012 fast 70.000 Frauen an einem
Mammakarzinom. Mit einer Erkrankungsrate von 117 pro 100.000 Einwohnern ist
das Mammakarzinom damit die haufigste Krebserkrankung der Frau in Deutschland
(Robert Koch-Institut, 2012). Weltweit sind 2012 insgesamt 1,7 Millionen
Neuerkrankungen verzeichnet worden (Ferlay et al., 2013). Trotz vielfaltiger und
fortgeschrittener therapeutischer Optionen sterben in Deutschland jahrlich 18.000
Patientinnen an den Folgen dieser Erkrankung, dies entspricht einer Sterberate von
23,9 pro 100.000 Einwohner (Robert Koch-Institut, 2012). Weltweit gehen Uber 0,5
Millionen Sterbeféalle auf ein Mammakarzinom zurtick (Ferlay et al., 2013). In den
letzten Jahren stellten vor allem ZNS-Metastasen eine zunehmende
Herausforderung im Management der Patientinnen mit einem fortgeschrittenen
Mammakarzinom dar. Aufgrund der steigenden Inzidenz der ZNS-Metastasen, nur
wenigen Therapiemoglichkeiten und der eingeschrankten Prognose sind diese in
den Blickpunkt der Forschung geruckt.

1.1 Epidemiologie von ZNS-Metastasen

ZNS-Metastasen, sowohl parenchymale als auch leptomeningeale Metastasen,
sind die haufigste Ursache fuir maligne Erkrankungen des zentralen Nervensystems.
In den USA werden jahrlich bei 100.000 bis 170.000 Patientinnen und Patienten
neuaufgetretene ZNS-Metastasen diagnostiziert, dies entspricht einer Inzidenz von
4,1 bis 11,1 pro 100.000 Einwohnern (Weil et al., 2005). Die Inzidenz in Deutschland
ist weitgehend unklar. Primare Tumoren des ZNS treten dagegen nur bei 15.000 bis
17.500 Patientinnen und Patienten auf, Metastasen werden somit zehnmal haufiger
diagnostiziert (Nathoo et al., 2004). Zweidrittel bis dreiviertel der ZNS-Metastasen
sind auf Primartumoren der Lunge, Brust oder auf das maligne Melanom
zurtckzufuhren. Das Mammakarzinom stellt mit 15% die zweith&ufigste Ursache fir
ZNS-Metastasen dar (Delattre et al., 1988; Nussbaum et al., 1996; Soffietti et al.,
2006).



Die Literaturangaben bezlglich der Inzidenz von ZNS-Metastasen beim
Mammakarzinom sind sehr unterschiedlich. So wird diese zwischen 5% und 40%
angegeben (Barnholtz-Sloan et al., 2004; Lee, 1983; Tsukada et al., 1983; Welil et
al., 2005). Diese groRRe Differenz lasst sich zum Teil dadurch erklaren, dass in
einigen Studien die Diagnose mittels Autopsie gestellt wurde und in anderen durch
radiologische Bildgebung bei symptomatischen Patientinnen. Metastasen im
zentralen Nervensystem &auf3ern sich allerdings nicht bei allen Patientinnen mit
Symptomen, nur 60-75% der Betroffenen haben symptomatische ZNS-Metastasen
(Soffietti et al., 2006).

Beziglich der zeitlichen Entwicklung der Inzidenz finden sich ebenfalls
unterschiedliche Angaben, es wird aber von einer steigenden Inzidenz von ZNS-
Metastasen ausgegangen. In einer schwedischen Studie von Smedby et al. (2009)
mit 15.517 Probandinnen und Probanden wurde die zeitliche Entwicklung der
Inzidenz von ZNS-Metastasen sowohl von verschiedenen Primartumoren als auch
isoliert vom Mammakarzinom analysiert. Dabei zeigte sich insgesamt eine
Verdopplung der Inzidenz von 1987 von 7 pro 100.000 Einwohnern auf 14 pro
100.000 Einwohnern im Jahr 2006. Auch fir das Mammakarzinom zeigte sich eine
steigende Inzidenz von 1987 bis 2006. Des Weiteren konnten Frisk et al. (2012) in
ihrer Studie mit 50.528 Patientinnen ein steigende Inzidenz von ZNS-Metastasen
beim Mammakarzinom von 1998 bis 2006 nachweisen. Ebenso zeigte sich bei
Pelletier et al. (2008) ein Anstieg der Inzidenz von ZNS-Metastasen beim
Mammakarzinom von 6,6% 2002 auf 11,8% in 2004. Schouten et al. (2002)
dagegen konnten keinen signifikanten Anstieg der Inzidenz von ZNS-Metastasen in
ihrem Kollektiv zeigen. Allerdings war dieses Kollektiv mit 2724 Probandinnen
deutlich kleiner und auch der Zeitraum der Analyse von 1986-1995 war deutlich
kirzer. Tabouret et al. (2012) fuhren als weiteren Grund fir dieses Ergebnis die
haufigere Nutzung der MRT zur Diagnostik von ZNS-Metastasen und damit hGheren
Sensitivitat an. So wurde Anfang der 1990er Jahre die MRT nur in 14% der Falle

zur Diagnostik genutzt, wahrend sie Ende der 2000er in 64% zum Einsatz kam.

Suzuki et al. (2004) konnten in einer Studie zeigen, dass die MRT zur Detektion von
ZNS-Metastasen der CT uberlegen ist. Auch Kuhn et al. (1994) konnten in ihrer
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Studie eine hohere Sensitivitait der MRT zeigen. Bei vier von vier (100%)
Patientinnen und Patienten, die in der CT eine einzelne ZNS-Metastase zeigten,
wurden in der MRT multiple Lasionen diagnostiziert. Golfieri et al. (1991) zeigten in
ihrer Studie, dass die MRT im Gegensatz zur CT auch Lasionen, die kleiner als 2
cm waren, detektieren konnte. Grinde fur eine steigende Inzidenz von ZNS-
Metastasen sind neben der Weiterentwicklung der diagnostischen Ressourcen, wie
der CT und der MRT mit immer hoherer Sensitivitat, auch die Weiterentwicklung der
therapeutischen Maglichkeiten. Denn durch das verlangerte Uberleben erhoht sich

das Risiko fur das Auftreten von ZNS-Metastasen.

1.2 Risikofaktoren fur ZNS-Metastasierung

Zahlreiche Studien haben sich mit der Evaluation von Risikofaktoren fir ZNS-
Metastasen beim Mammakarzinom beschéftigt. Dabei zeigte sich ,jungeres Alter”
als ein unabhangiger Risikofaktor. Zum Beispiel lag in einer Autopsiestudie mit 1044
Probandinnen das mediane Alter der Patientinnen mit ZNS-Metastasen funf Jahre
niedriger im Vergleich zu Patientinnen ohne Metastasen (Tsukada et al., 1983).
Neben einem jungen Alter erhohen ein negativer Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus das Risiko fur die Entwicklung von ZNS-Metastasen
(Minisini et al., 2013; Sanna et al., 2007; Yan et al., 2013). Des Weiteren scheint die
HER2-Uberexpression ebenfalls das Risiko fir ZNS-Metastasen zu erhohen.
Pestalozzi et al. konnten in einem grof3en Kollektiv von 3871 Patientinnen ein
signifikant erhohtes Risiko bei HER2-Uberexpression nachweisen (6,8% vs. 3,5%,
p<0,01) (Pestalozzi et al., 2006). Auch Sanna et al. (2007) und Minisini et al. (2013)
konnten in ihren Studien eine HER2-Uberexpression als Risikofaktor identifizieren.
Duchnowska et al. (2012) wiesen in ihrer Studie eine Korrelation zwischen
quantitativer HER2-Protein-Expression und dem Risiko einer ZNS-Metastasierung
nach. Haufig treten ZNS-Metastasen in den ersten zwei bis drei Jahren nach
Erstdiagnose auf (Tomasevic et al., 2009). Tomasevic et al. (2009) konnten zeigen,
dass das Risiko fir spate ZNS-Metastasen nicht oder nur gering erhoht ist beim

HER2-positiven Mammakarzinom.



Aber auch Patientinnen mit einem triple-negativen Mammakarzinom weisen ein
erhohtes Risiko fur ZNS-Metastasen auf. In einer Studie von Lin et al. (2008) mit
116 Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom entwickelten 46% der
Patientinnen ZNS-Metastasen. Berghoff et al. (2012) zeigten in ihrem Kollektiv mit
213 Patientinnen den Einfluss des tumorbiologischen Subtyps auf die Zeitdauer
zwischen ZNS-Metastasierung und Erstdiagnose des Mammakarzinoms.
Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom wiesen mit einer medianen
Dauer von 14 Monaten die kirzeste Zeitdifferenz auf, HER2-positve
Mammakarzinome mit 18 Monaten und luminale Mammakarzinome mit 34 Monaten

zeigten eine spétere Metastasierung.

Des Weiteren stellen eine hohe Zellproliferation (hohes Ki67), ein high grade
Mammakarzinom und viszerale Metastasen ein erhohtes Risiko fur ZNS-
Metastasen dar (Minisini et al., 2013; Sanna et al., 2007; Yan et al., 2013).

Ebenfalls wird eine erhéhte Inzidenz von ZNS-Metastasen bei Patientinnen mit
HER2-positivem Mammakarzinom und Trastuzumab-Therapie diskutiert. In
verschiedenen Studien mit Patientinnen, die Trastuzumab erhalten hatten, wird eine
hohe Inzidenz von ZNS-Metastasen zwischen 25% und 34% angegeben (Bendell
et al., 2003; Clayton et al., 2004; Shmueli et al., 2004; Yau et al.,, 2006). Im
Gegensatz dazu konnten in Studien von Lower et al. (2003) und Lai et al. (2004)
keine signifikant erhohte Inzidenz von ZNS-Metastasen bei Patientinnen mit
Trastuzumab-Therapie im Vergleich zu Patientinnen, die kein Trastuzumab erhalten
haben, nachgewiesen werden. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist
allerdings kritisch zu betrachten, dass insbesondere in der Kontrollgruppe
Patientinnen mit HER2-negativem Mammakarzinom eingeschlossen waren. Auch
beziglich des Einfluss einer Therapie mit Trastuzumab auf die Zeitdauer zwischen
ZNS-Metastasierung und Erstdiagnose des Mammakarzinoms finden sich
unterschiedliche Angaben in der Literatur. Fromm et al. (2008) konnten in ihrem
Kollektiv, in dem aber auch HER2-negative Patientinnen eingeschlossen wurden, in
der multivariaten Analyse zeigen, dass Trastuzumab die Zeit bis zur ZNS-
Metastasierung signifikant zu verklrzen scheint. Duchnowska et al. (2015) dagegen

zeigten, dass Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom, die mit
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Trastuzumab therapiert wurden, ein signifikant geringeres Risiko flr frihe ZNS-
Metastasen aufweisen. Ob Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom und
Trastuzumab-Therapie von einem CT-Screening auf asymptomatische ZNS-
Metastasen zur friheren Detektion profitieren, untersuchten Tomasevic et al.
(2012). Aufgrund der geringen Inzidenz in diesem Kollektiv, sahen die Autoren

allerdings keine Indikation fir ein solches Screening.

Zurzeit werden Patientinnen mit Mammakarzinom auch bei vorhandenen
Risikofaktoren nicht auf ZNS-Metastasen gescreent. Die meisten ZNS-Metastasen
werden aufgrund klinischer Symptome mittels radiologischer Bildgebung oder
Lumbalpunktion (bei Verdacht auf Meningeosis carcinomatosa) diagnostiziert. Die
mediane Zeitdauer von Erstdiagnose des Mammakarzinoms bis zum Auftreten der
ZNS-Metastasen wird in der Literatur mit zwei bis vier Jahren angegeben, variiert
jedoch je nach tumorbiologischem Subtyp (Bai et al., 2010; Melisko et al., 2008;
Oltean et al., 2009).

1.3 Prognose bei Patientinnen mit ZNS-Metastasen

ZNS-Metastasen beim Mammakarzinom sind mit einer eingeschréankten Prognose
und Minderung der Lebensqualitat verbunden. Betroffene Patientinnen kdnnen
aufgrund der Metastasierung in ihren neurokognitiven Fahigkeiten, der Sprache,
dem Verhalten oder der Koordination eingeschrankt sein. Das mediane Uberleben
ab Diagnosestellung der ZNS-Metastasen wird in der Literatur mit 4-14 Monaten
angegeben (Di Stefano et al., 1979; Fokas et al., 2012; Shen et al., 2015) und ist

damit im Vergleich zu anderen viszeralen Metastasierungen deutlich eingeschrankt.

Die Prognose wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. So stellen ein junges
Alter bei Diagnosestellung (Lentzsch et al., 1999; Nam et al., 2008) und ein langerer
Zeitraum zwischen Diagnose des Mammakarzinoms und ZNS-Metastasierung
prognostisch giinstige Faktoren dar. Ebenfalls mit einem langeren Uberleben
assoziiert sind ein positiver Hormonrezeptorstatus und eine HER2-Uberexpression
(De leso et al., 2015; Nam et al., 2008; Shen et al., 2015). Bei HER2-positivem
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Rezeptorstatus zeigten Patientinnen, die eine Therapie der ZNS-Metastasen mit
Trastuzumab erhalten hatten, ein signifikant langeres Uberleben (Nam et al., 2008).
Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom dagegen haben eine
schlechtere Prognose (De leso et al., 2015; Honda et al., 2015), genau wie
Patientinnen mit ausgepragter viszeraler Metastasierung (Di Stefano et al., 1979;
Tarhan et al., 2013). Ein hoher Karnofsky-Index (Melisko et al., 2008) und eine
geringe Anzahl an ZNS-Metastasen (Boogerd et al., 1993; Minisini et al., 2013;
Shen et al., 2015) wirken sich wiederum positiv auf die Prognose aus. Auch die
Operation und/oder Bestrahlung der ZNS-Metastasen verbessern die Prognose der
Betroffenen (De leso et al., 2015; Kuba et al., 2014).

An therapeutischen Optionen steht neben der Operation, die vor allem bei einer
geringen Anzahl an Metastasen oder kritischen Raumforderungen zur Anwendung
kommt, die Bestrahlung der Metastasen zur Verfigung. Hier wird zwischen einer
Ganzhirnbestrahlung und stereotaktischen Bestrahlung oder einer Kombination aus
beidem unterschieden. Des Weiteren besteht die Mdglichkeit der Chemotherapie
oder je nach tumorbiologischem Subtyp einer Therapie mittels Antikdrpern oder eine
endokrine Therapie. Bei Diagnose einer Meningeosis carcinomatosa kommt
aulRerdem die intrathekale Chemotherapie zum Einsatz. Wahrend die extrakranielle
Erkrankung haufig relativ gut kontrolliert werden kann, gehen ZNS-Metastasen trotz
dieser Therapiemoglichkeiten weiterhin mit einer eingeschrankten Prognose einher.
Diese konnte in den letzten Jahren auch nicht entscheidend verbessert werden.
Nieder et al. (2011) verglichen in zwei Kohorten mit verschiedenen Prim&artumoren
das mediane Gesamtiberleben nach Diagnosestellung der ZNS-Metastasen. Das
mediane Gesamtuberleben der Kohorte von 2005-2009 verlangerte sich lediglich
auf 3,9 Monate im Vergleich zu der Kohorte in 1983-1989 mit 3,2 Monaten.
Zusammen mit der steigenden Inzidenz von ZNS-Metastasen fiihrt dies dazu, dass
ZNS-Metastasen ein zunehmendes Kklinisches Problem darstellen. Es besteht
dringender Forschungsbedarf, um die Prognose betroffener Patientinnen weiter zu
verbessern, ZNS-Metastasen friher zu diagnostizieren oder wenn moglich sogar zu

verhindern.



1.4 Zielsetzung dieser Arbeit

Viele Studien haben sich bereits mit den Risikofaktoren und der Prognose von ZNS-
Metastasen beschaftigt, allerdings gibt es bisher nur wenige Forschungsergebnisse
Uber das Verteilungsmuster von ZNS-Metastasen. Welche Faktoren beeinflussen
die Anzahl und das Verteilungsmuster der Metastasen? Beeinflussen diese
wiederum die Prognose der Patientinnen? Und welchen Einfluss haben
vorausgegangene Therapien auf das Metastasierungsmuster? Studien die sich mit
diesen Fragestellungen bisher auseinandergesetzt haben, bezogen sich entweder
auf verschiedene Primartumoren oder wiesen nur eine geringe Fallzahl auf.
Aufgrund  der  unterschiedlichen  tumorbiologischen  Subtypen beim
Mammakarzinom und der daraus resultierenden individuellen Therapie ist es
notwendig, diese Fragestellungen anhand eines gréf3eren homogenen Kollektivs zu

untersuchen.

Ziel unserer Kklinischen Auswertung war es, in einem grof3en Kollektiv von
Mammakarzinom-Patientinnen mit ZNS-Metastasen neben den klinischen Daten
das radiologische Bildmaterial zum Zeitpunkt der ZNS-Metastasierung erneut
auszuwerten. Mittels dieser Daten wurde zum einen untersucht, ob es Regionen im
ZNS gibt, in denen keine Metastasen auftreten. Zum anderen sollte der Einfluss der
tumorbiologischen Subtypen und vorausgegangener Therapien auf das
Verteilungsmuster analysiert werden. Zum Schluss wurde der Einfluss des

Verteilungsmusters auf die Prognose der Patientinnen evaluiert.



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 300 Patientinnen mit einem Mammakarzinom und der
Erstdiagnose von ZNS-Metastasen im Zeitraum von 1986 bis 2016 in die Analyse
eingeschlossen. Die Patientinnen stammten aus vier onkologischen
Behandlungszentren: 187 Patientinnen aus der gynakologischen und
neurochirurgischen Kilinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf, 57
Patientinnen aus der gynakologischen Klinik der Medizinischen Hochschule
Hannover, 35 Patientinnen aus der gynakologischen Klinik des Diakonieklinikums
Rotenburg (Wimme) und 21 Patientinnen aus der strahlentherapeutischen Praxis

,Radiologische Allianz Moérkenstral3e® in Hamburg.

In die Studie aufgenommen wurden Patientinnen mit histologisch gesichertem
Mammakarzinom sowie radiologischem Nachweis von mindestens einer ZNS-
Metastase oder leptomeningealer Metastasierung. Des Weiteren konnten nur
Patientinnen eingeschlossen werden, bei denen radiologisches Bildmaterial (cMRT
oder cCT) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der ZNS-Metastasen vorlag. Davon
ausgenommen waren Patientinnen mit Erstdiagnose vor 2001, da radiologisches
Bildmaterial nur 10 Jahre nach der letzten Untersuchung archiviert werden muss.
Bei diesen Patientinnen konnten in einigen Fallen lediglich die schriftlichen Befunde
ausgewertet werden (n=29).

Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit maligner Zweiterkrankung.

2.2 Dokumentation und Auswertung
2.2.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv zum einen direkt aus den Krankenakten

und elektronischen Patientenakten, aus histologischen Befunden, aus der



bildgebenden Diagnostik und aus schriftlicher und telefonischer Korrespondenz mit

den nachbetreuenden Institutionen und Hausarzten der Patientinnen.

Aufgrund der Tatsache, dass einige Patientinnen in mehreren Kliniken diagnostiziert
und therapiert wurden und des langen Erhebungszeitraumes war eine lickenlose
Dokumentation nicht bei allen Patientinnen moglich. Die Datenerhebung erfolgte als
Subprojekt des nationalen Registers Hirnmetastasen beim Mammakarzinom

(BMBC) und war von den zusténdigen Ethikkommissionen genehmigt.

2.2.2 Dokumentation

In einer SPSS-Datenbank wurden die Daten der Patientinnen, also Angaben zum
Primartumor und der Metastasierung und insbesondere der ZNS-Metastasierung
sowie Angaben zu den Therapien pseudoanonymisiert erfasst. Zu den personlichen
Daten zahlen neben Geburtsdatum auch Angaben zum Uberleben und
gegebenenfalls das Todesdatum. Die Identifizierungslisten verblieben bei den

Prifarzten des Zentrums.

Die Angaben zur Primarerkrankung umfassen das Datum der Erstdiagnose, den
tumorbiologischen Subtyp und die Histologie, die TNM-Klassifikation und das
Grading. Des Weiteren wurden die therapeutischen MalBnhahmen erfasst. Hier
wurde zwischen Operation, Strahlen-, Chemo-, Hormon- und Antikérper-Therapie

unterschieden.

Die Datenerfassung zur ZNS-Metastasierung bezog sich auf das Datum der
Erstdiagnose, die Kklinische Symptomatik, vorausgegangene viszerale
Metastasierung und die Therapie. Bei Patientinnen, die eine operative Therapie

erhielten, wurde zusatzlich die Histologie der ZNS-Metastase erfasst.

Fur die Beurteilung der Anzahl und Lokalisation der ZNS-Metastasen wurden
CcMRTs und cCTs sowie die schriftlichen Befunde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
der ZNS-Metastasen erneut ausgewertet. Die Differenzierung erfolgte anhand der
Hirnlappen. Die Untergliederung erfolgt in Telencephalon, Diencephalon,
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Hirnstamm und Cerebellum. Das Telencephalon wurde weiter unterteilt in Frontal-,
Parietal-, Occipital-, Temporallappen, Insel, Limbisches System, Basalganglien und
Balken. Zum Hirnstamm z&ahlten Mesencephalon, Pons und Medulla oblongata. Des
Weiteren wurden Metastasen der Hypophyse, der Hirnnerven, der Medulla spinalis
und leptomeningeale Metastasen evaluiert. Bei 87,3% der Patientinnen erfolgte die
Auswertung mittels cMRT, bei 12,7% mittels cCT.

Das letzte Follow-up erfolgte am 18.01.2016.

2.2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS Statistics 21 (IBM,
SPSS Inc. Chicago, IL, US).

Die Kaorrelation zwischen der Lokalisation der ZNS-Metastasen und dem
tumorbiologischen Subtyp wurde mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson
berechnet. Hier wurde sowohl der tumorbiologische Subtyp des Primartumors als
auch der Subtyp der ZNS-Metastasen, falls diese operiert wurden, in die
Auswertung miteinbezogen. Die Analysen erfolgten fiir den Ostrogen-, Progesteron-
und HER2-Status jeweils getrennt. Die Gruppe der triple-negativen

Mammakarzinome wurde ebenfalls separat analysiert.

Die Korrelation zwischen der Lokalisation der ZNS-Metastasen und den einzelnen
vorausgegangenen Therapien wurde ebenfalls mit dem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson berechnet, die Dauer der einzelnen Therapien wurde nicht bericksichtigt.
Hier haben wir zum einen zwischen Chemotherapie, hormoneller Therapie und
Antikorper-Therapie unterschieden, zum anderen wurden die einzelnen Wirkstoffe

der Gruppen nochmals separat beziglich der Korrelation analysiert.

Die Korrelation zwischen der Anzahl der ZNS-Metastasen und dem
tumorbiologischen Subtyp beziehungsweise den vorausgegangenen Therapien

wurde mittels Poisson-Regression berechnet. Neben der Gesamtanzahl der ZNS-
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Metastasen wurde hier auch die Anzahl der Metastasen in den einzelnen

Hirnregionen beriicksichtigt.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse wurde der Einfluss der Lokalisation der ZNS-
Metastasen auf das Uberleben der Patientinnen untersucht. Das Uberleben wurde
berechnet von dem Zeitpunkt der Erstdiagnose der ZNS-Metastasierung bis zum

Todesdatum.

Mit der Cox-Regression wurden in einer multivariaten Analyse die Einflussfaktoren
auf das Uberleben der Patientinnen untersucht. In diese Analyse mit einbezogen
wurden die Gesamtanzahl der ZNS-Metastasen, das Alter der Patientinnen bei
Diagnose der ZNS-Metastasierung, viszerale Metastasierung, tumorbiologische
Subtyp, vorausgegangene Therapien und operative und strahlentherapeutische
Therapie der ZNS-Metastasierung.

In allen Analysen wurden Ergebnisse mit einem p-Wert von <0,05 als statistisch

signifikant bewertet.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Analysiert wurden 300 Patientinnen mit Mammakarzinom aus vier Zentren, bei
denen zwischen 1986 und 2016 eine ZNS-Metastasierung diagnostiziert wurde. 187
Patientinnen stammten aus der gynéakologischen, strahlentherapeutischen und
neurochirurgischen Kilinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf, 57
Patientinnen aus der gynakologischen Klinik der Medizinischen Hochschule
Hannover, 35 Patientinnen aus der gynéakologischen Klinik des Diakonieklinikums
Rotenburg (Wimme) und 21 Patientinnen aus der strahlentherapeutischen Praxis

,Radiologische Allianz Moérkenstral3e® in Hamburg.

Bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms waren die Patientinnen zwischen 23 und
89 Jahren alt, das mediane Alter bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms betrug 51
Jahre (siehe Abbildung 1).
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Absolute Haufigkeit
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Mittelwert= 51,09 Jahre

Median= 51 Jahre
Abbildung 1: Altersverteilung bei Diagnose des .
Mammakarzinoms Standardabweichung= 12,418

N= 291

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Mammakarzinoms waren bereits 24,4%
der Patientinnen primar metastasiert und befanden sich dementsprechend im
Stadium M1, 75,6% konnten als MO klassifiziert werden. 88,5% der Patientinnen

wiesen ein duktales Mammakarzinom auf, 11,5% ein lobuléares.

54,0% des Patientenkollektives hatten einen positiven Ostrogenrezeptorstatus des
Primartumors. 48,1% waren Progesteronrezeptor-positiv. Beziglich des HER2-
Rezeptorstatus des Mammakarzinoms waren 44,3% der Patientinnen positiv (siehe
Tabelle 1).
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Tabelle 1: Patientencharakteristika Mammakarzinom

Charakteristika
Fernmetastasierung
MO

M1

Grading

Gl

G2

G3

Histologie

Duktal

Lobular

C")stroqenrezeptor

Positiv
Negativ

Progesteronrezeptor

Positiv
Negativ
HER2-Rezeptor

Positiv

negativ

Triple-negativ

Ja

Nein

Anzahl (%)

201 (75,6%)
65 (24,4%)

3 (1,3%)
86 (36,3%)
148 (62,4%)

207 (88,5%)
27 (11,5%)

141 (54,0%)
120 (46,0%)

125 (48,1%)
135 (51,9%)

102 (44,3%)
128 (55,7%)

51 (18,1%)
230 (81,9%)

89,1% der Patientinnen erhielten vor Diagnose der ZNS-Metastasierung eine
Chemotherapie, in absteigender Haufigkeit Taxan, Antrazyklin, Capecitabine,
Navelbine, CMF, platinhaltige Chemotherapie, Gemzitabine; 10,9% erhielten keine
Chemotherapie vorab. 54,4% der Patientinnen bekamen vor Diagnose der ZNS-
Metastasierung eine hormonelle Therapie, in absteigender Haufigkeit
Antiéstrogene, Aromatase-Inhibitoren, GnRH-Analogon, Gestagene; 45,6%
erhielten keine hormonelle Therapie. Von den Patientinnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom erhielten 85,9% eine Anti-HER2-gerichtete Therapie vor
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Diagnosestellung der ZNS-Metastasen,

in absteigender

Haufigkeit wurden

Trastuzumab, Lapatinib und Pertuzumab eingesetzt; 14,1% erhielten keine

Antikorper-Therapie (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Therapie vor Diagnose der ZNS-Metastasierung

Therapie
Chemotherapie

Taxan

Antrazyklin

Capecitabine

Navelbine

CMF

Platinhaltige Chemotherapie
Gemzitabine

Keine

Hormonelle Therapie

Antiéstrogene
Aromatase-Inhibitor
GnRH-Analoga
Gestagen

Keine

Anzahl (%)

194 (75,8)
174 (68,2)
54 (22,0)
47 (19,3)
31 (12,5)
21 (8,6)
10 (4,1)
29 (10,9)

101 (39,8)
90 (35,4)
35 (14,3)
2 (0,8)
118 (45,6)

Anti-HER2 gerichtete Therapie (bei HER2-positivem Mamma-Karzinom)

Trastuzumab
Lapatinib
Pertuzumab

Keine

83 (83,8)
10 (10,9)
7 (7,6)

14 (14,1)
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Bei Erstdiagnose der ZNS-Metastasen waren die Patientinnen zwischen 27 und 89
Jahren alt, das mediane Alter betrug 56 Jahre (siehe Abbildung 2).

Absolute Haufigkeit

&0

Alter in Jahren

Mittelwert= 55,77 Jahre

Median= 56 Jahre

Abbildung 2: Altersverteilung bei Diagnose der ZNS- Standardabweichung= 12,277
Metastasierung
N= 300

Die mediane Dauer von Erstdiagnose des Mammakarzinoms bis zur Erstdiagnose
der ZNS-Metastasen betrug 39 Monate (Range: 0-415 Monate) (siehe Abbildung
3).
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Mittelwert= 58,18 Monate

Median= 39 Monate

Abbildung 3: Verteilung - Zeitdauer Erstdiagnose Standardabweichung= 58,465
Mammakarzinom bis Diagnose ZNS-Metastasierung
N= 291

Bei 76,7% der Patientinnen (n= 211) waren zum Zeitpunkt der ZNS-Metastasierung
weitere viszerale Metastasen diagnostiziert. Bei 23,3% (n= 64) waren die ZNS-
Metastasen die erste Manifestation von Fernmetastasen. Die mediane Dauer von
viszeraler Metastasierung zur ZNS-Metastasierung betrug 13 Monate (Range: O-
131 Monate) (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Verteilung - Zeitdauer von viszeraler Standardabweichung= 23,11
Metastasierung bis ZNS-Metastasierung N= 179

Beziiglich der Therapie der ZNS-Metastasierung wurden zwischen Operation der
Metastasen und Bestrahlung (Ganzhirnbestrahlung und Stereotaxie) differenziert.
12,9% der Patientinnen erhielten diesbeziglich keine Therapie. 32,3% wurden
sowohl operiert als auch bestrahlt, 41,2% erhielten lediglich eine Bestrahlung und

13,6% der Patientinnen wurden nur operiert (siehe Tabelle 3).

Bei 45,7% der Patientinnen lag ein histologischer Befund der ZNS-Metastasen vor.
Der Ostrogenrezeptorstatus der ZNS-Metastase war bei 37,4% der operierten
Patientinnen positiv, der Progesteronrezeptor war bei 17,2% positiv und der HER2
war bei 63,3% positiv (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Histologische Charakteristika und Therapie der ZNS-Metastasierung

Charakteristika Anzahl (%)
Therapie der ZNS-Metastasierung
Nur OP 40 (13,6)
Nur Bestrahlung 121 (41,2)
OP und Bestrahlung 95 (32,3)
Keine 38 (12,9)
Ostrogenrezeptorstatus der ZNS-Metastasen
Positiv 43 (37,4)
Negativ 72 (62,6)
Progesteronrezeptorstatus der ZNS-Metastasen
Positiv 20 (17,2)
Negativ 96 (82,8)
HER2-Status der ZNS-Metastasen
Positiv 68 (63,6)
Negativ 39 (36,4)

3.2 Anzahl der ZNS-Metastasen und Verteilungsmuster

Die Anzahl der ZNS-Metastasen betrug im Median zwei Metastasen (Range: 1-567
Metastasen) (siehe Abbildung 5). 35,0% der Patientinnen hatten bei Erstdiagnose
eine ZNS-Metastase, 15,0% zwei ZNS-Metastasen, 41,0% hatten drei oder mehr
ZNS-Metastasen, 7,3% hatten ausschlief3lich eine leptomeningeale Metastasierung
und 1,7% der Patientinnen wiesen nur eine spinale Metastasierung auf (siehe
Tabelle 4).
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Abbildung 5: Halblogarithmische Darstellung der
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Tabelle 4: Anzahl der ZNS-Metastasen

T
1000

Mittelwert= 10,93 Metastasen
Median= 2 Metastasen
Standardabweichung= 40,98
N= 273

Anzahl der ZNS-Metastasen

1

2

>3

Nur leptomeningeale
Metastasierung

Nur spinale Metastasierung

Median

Anzahl (%)

105 (35,0)
45 (15,0)
123 (41,0)
22 (7,3)

5(1,7)

2
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Insgesamt wiesen die 300 Patientinnen 2984 parenchymale Metastasen auf. 1972
Metastasen befanden sich im Telencephalon (66,1%), 53 Metastasen befanden
sich im Hirnstamm (1,8%), 898 im Cerebellum (30,1%), 43 im Diencephalon (1,4%)
und 15 in der Hypophyse (0,5%), 4 (0,1%) Metastasen befanden sich in Anteilen

der Hirnnerven | und V (siehe Tabelle 4 sowie Abbildung 6).

Telencephalon

Diencephalon
1,4%

Cerebellum
30,1%

Hypophyse
0,5%

Hirnstamm

5% Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der ZNS-Metastasen

Bei 73,6% der 300 Patientinnen war bei Erstdiagnose der ZNS-Metastasen das
Telencephalon betroffen, bei 47,3% war das Cerebellum betroffen, bei 9,0% das
Diencephalon, bei 9,0% der Hirnstamm und bei 5,0% die Hypophyse. 20,4% der
Patientinnen hatten unter anderem eine leptomeningeale Metastasierung (siehe
Tabelle 4 sowie Abbildung 7).

Telencephalon

Diencephalon
9,0%

Cerebellum
47,3%

Hypophyse
5,0%
Abbildung 7: Betroffene Hirnregionen

Hirnstamm . . . .
bei Mammakarzinom-Patientinnen

9,0%

21



Tabelle 5: Lokalisation der ZNS-Metastasen

Lokalisation Anzahl betroffener Anzahl der ZNS-
Patientinnen (%) Metastasen (%)

Telencephalon 220 (73,6) 1972 (66,1)
Frontallappen 146 (48,7) 756 (25,3)
Parietallappen 103 (34,3) 362 (12,1)
Occipitallappen 101 (33,7) 313 (10,5)
Temporallappen 89 (29,7) 276 (9,2)
Insel 30 (10,0) 52 (1,7)
Basalganglien 37 (12,4) 80 (2,7)
Limbisches System 35 (11,7) 57 (1,9)
Balken 24 (8,8) 76 (2,5)
Diencephalon 27 (9,0) 43 (1,4)
Hirnstamm 27 (9,0) 53 (1,8)
Mesencephalon 12 (4,0) 17 (0,6)
Pons 20 (6,7) 24 (0,8)
Medulla oblongata 8 (2,7) 12 (0,4)
Cerebellum 142 (47,3) 898 (30,1)
Hypophyse 15 (5,0) 15 (0,5)
Hirnnerven 4 (1,3) 4(0,1)
Leptomeningeale 61 (20,4)
Metastasierung
Medulla spinalis 5(1,7)

3.3 ZNS-Metastasierungsmuster und tumorbiologische

Subtyp

Patientinnen mit positivem Ostrogenrezeptorstatus im Primartumor zeigten eine
signifikant geringere Anzahl an ZNS-Metastasen insgesamt und in einzelnen
Hirnregionen im Vergleich zu Patientinnen mit negativem Rezeptor (siehe Tabelle

6). Ebenfalls zeigten Patientinnen mit positivem Progesteronrezeptor im
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Primartumor eine signifikant geringere Anzahl an ZNS-Metastasen insgesamt und

in einzelnen Hirnregionen als Patientinnen mit negativem Rezeptorstatus (siehe

Tabelle 7).

Tabelle 6: Anzahl der ZNS-Metastasen in Abhangigkeit vom Ostrogenrezeptorstatus

(Mittelwert, Standardfehler)

Ostrogenrezeptor

positiv negativ p-Wert
Gesamtanzahl
ZNS-Metastasen 7(0,24) 15 (0,37) <0,001
(Mittelwert, Standardfehler)
Anzahl Metastasen
im Telencephalon 5(0,18) 9 (0,28)
(Mittelwert, Standardfehler)
Anzahl Metastasen <0.001
im Cerebellum 1 (0,10) 5 (0,20)

Tabelle 7: Anzahl der ZNS-Metastasen in Abhangigkeit vom Progesteronrezeptorstatus

(Mittelwert, Standardfehler)

Progesteronrezeptor

positiv negativ p-Wert
Gesamtanzahl
ZNS-Metastasen 7(0,25) 15 (0,34) <0,001
(Mittelwert, Standardfehler)
Anzahl Metastasen
im Telencephalon 4 (0,19) 9 (0,26)
(Mittelwert, Standardfehler)
Anzahl Metastasen <0.001
im Cerebellum 1(0,10) 4 (0,18)
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Bei Patientinnen mit positivem HER2-Status im Prim&rtumor zeigte sich auch eine
geringere Anzahl an ZNS-Metastasen insgesamt und in den einzelnen Hirnregionen
(siehe Tabelle 8). Des Weiteren war bei Patientinnen mit positivem HER2-Status
des Mammakarzinoms signifikant haufiger das Cerebellum von Metastasen
betroffen im Vergleich zu Patientinnen mit HER2-negativem Mammakarzinom
(p=0,021) (siehe Abbildung 8). Dies zeigte sich auch signifikant in Abhangigkeit von
der Histologie der ZNS-Metastase (p=0,19) (siehe Abbildung 9).

Tabelle 8: Anzahl der ZNS-Metastasen in Abhangigkeit vom HER2-Rezeptorstatus

HER2-Rezeptorstatus

positiv negativ p-Wert

Gesamtanzahl
ZNS-Metastasen 8 (0,29) 15 (0,38) <0,001
(Mittelwert, Standardfehler)

Anzahl Metastasen
im Telencephalon 5(0,23) 9 (0,27) <0,001
(Mittelwert, Standardfehler)

Anzahl Metastasen im
Cerebellum 3(0,17) 3(0,16) 0,032
(Mittelwert, Standardfehler)
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Abbildung 8: Metastasen im Cerebellum in Abhéngigkeit vom HER2-Rezeptorstatus des
Mammakarzinoms
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Abbildung 9: Metastasen im Cerebellum in Abhangigkeit vom HER2-Rezeptorstatus der ZNS-
Metastase



Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom wiesen signifikant haufiger eine
leptomeningeale Metastasierung auf als Patientinnen, die keinen triple-negativen
Primartumor nachgewiesen hatten (p=0,038) (siehe Abbildung 10).

35,0%
30,0% —
25,0% |
20,0% |
31,4% . .
15,0% - (n=16) Meningeosis
carcinomatosa

10,0% +—— 183% ————— E—

(n=42)
50% ——— 0 | |
0,0%

nein ja

triple-negativer Rezeptorstatus p= 0,038

Abbildung 10: Meningeosis carcinomatosa in Abhéngigkeit vom Rezeptorstatus

Metastasen im Hippocampus (n= 15, p= 5,0%) traten haufiger bei Patientinnen mit
negativem Ostrogenrezeptor (p=0,05) und signifikant h&aufiger bei negativem
Progesteronrezeptor (p=0,009) im Vergleich zu Patientinnen mit positivem
Rezeptorstatus auf (siehe Abbildung 11 und 12). Bezlglich des HER2-
Rezeptorstatus und bei triple-negativen Karzinomen zeigte sich kein signifikanter

Zusammenhang.
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Abbildung 11: Metastasen im Hippocampus in Abhéngigkeit vom Ostrogenrezeptorstatus des
Mammakarzinoms

20,0%
15,0%
10,0%
Hippocampus betroffen
50% —— 8,9%
(n=12)
1,6%
n=2
0,0% (n=2)
negativ positiv
p= 0,009
Progesteronrezeptor

Abbildung 12: Metstasen im Hippocampus in Abhangigkeit vom Progesteronrezeptorstatus des
Mammakarzinoms



3.4 ZNS-Metastasierungsmuster und vorausgegangene

Therapien

In unserer Kohorte wiesen 44,3% Patientinnen (n=102) ein HERZ2-positives
Mammakarzinom auf. In dieser Subgruppe erhielten 85,9% der Patientinnen (n=85)
eine anti-HER2-gerichtete Therapie vor Diagnosestellung der ZNS-Metastasen. Am
haufigsten wurde Trastuzumab verabreicht: 83,8% der HER2-positiven
Patientinnen (n=83) erhielten Trastuzumab.

Patientinnen mit einem HER2-positvem Mammakarzinom (n=83), die vor
Diagnosestellung der ZNS-Metastasierung mit Trastuzumab therapiert wurden,
hatten eine signifikant geringere Anzahl an ZNS-Metastasen als Patientinnen ohne
Trastuzumab-Therapie (n=14, p<0,001) (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Anzahl der ZNS-Metastasen in Abhangigkeit von einer Trastuzumab-Therapie bei HER2-

positivem Mammakarzinom

Trastuzumab vor Diagnose

ZNS-Metastasierung p-Wert
ja Nein
Gesamtanzahl
ZNS-Metastasen 8 (0,31) 11 (0,83) <0,001

(Mittelwert, Standardfehler)

Patientinnen, die vor Diagnose der ZNS-Metastasierung mit Bevacizumab
behandelt wurden, hatten signifikant haufiger eine leptomeningeale Metastasierung
im Vergleich zu Patientinnen, die kein Bevacizumab erhalten hatten (p=0,003)
(siehe Abbildung 13).
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Bevacizumab vor Diagnose der ZNS-Metastasierung

Abbildung 13: Meningeosis carcinomatosa in Abhéngigkeit von einer Bevacizumab-Therapie

In der Subgruppe der Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom zeigte sich
ebenfalls signifikant haufiger eine leptomeningeale Metastasierung bei Patientinnen
mit Bevacizumab-Therapie (p=0,04) (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Meningeosis carcinomatosa in Abhangigkeit von einer Bevacizumab-Therapie bei
triple-negativem Mammakarzinom

3.5 ZNS-Metastasierungsmuster und Prognose

Bis zum letzten Follow-up (18.01.2016) sind 175 Patientinnen verstorben. Das
mediane Uberleben ab Diagnosestellung der ZNS-Metastasierung betrug 4 Monate
(Range: 0-91 Monate) (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Verteilung - Uberleben N= 174

Metastasen im Occipitallappen zeigten sich in unserer Kohorte als prognostisch
ungunstiger Faktor (p=0,012). Patientinnen mit Metastasen im Occipitallappen (n=
63 vs. n= 111) wiesen ein medianes Uberleben ab Diagnosestellung der ZNS-
Metastasen von 3 Monaten im Vergleich zu 5 Monaten bei Patientinnen ohne
Metastasen in dieser Region auf (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Uberlebensfunktionen in Abhéngigkeit von Metastasen im Occipitallappen

Als weiterer prognostisch unginstigen Faktor zeigte sich eine leptomeningeale
Metastasierung (p=0,025). Auch hier wiesen Patientinnen mit leptomeningealer
Metastasierung (n= 43 vs. 130) ein medianes Uberleben ab Diagnose der ZNS-
Metastasen von 3 Monaten im Vergleich zu 5 Monaten bei Patientinnen ohne

entsprechende Metastasierung auf (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Uberlebensfunktionen in Abhangigkeit von einer leptomeningealen Metastasierung

In der multivariaten Analyse konnte ein signifikanter Einfluss dieser beiden Faktoren
nicht bestatigt werden. Auch zeigte die Anzahl der ZNS-Metastasen keinen

signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen.

Einen signifikanten Zusammenhang mit dem Uberleben der Patientinnen zeigten
das Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung der ZNS-Metastasen, ob eine
Operation der ZNS-Metastasen erfolgte, ob die Metastasen bestrahlt wurden, sowie
der HER2-Status des Mammakarzinoms (siehe Tabelle 10). Patientinnen mit HER2-
negativem Mammakarzinom wiesen ein relatives Risiko von 1,7 auf. Auch
Patientinnen, die keine Bestrahlung bzw. Operation der ZNS-Metastasen erhielten,
hatten ein erh6htes Risiko (3,3 bzw. 2,0). Mit steigendem Alter um ein Jahr erhdht

sich ebenfalls das relative Risiko zu sterben um 1,02.
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Tabelle 10: Multivariate Analyse des Sterberisikos

Signifikanz | Exp(B) | 95,0% Konfidenzintervall

far Exp(B)

Untere Obere
HER2-Rezeptor 0,008 1,685 1,144 2,480
negativ
Zunehmendes Alter bei | 0,037 1,016 1,001 1,031
ZNS-Metastasierung
Keine Bestrahlung der | 0,000 3,297 2,042 5,322
ZNS-Metastasierung
Keine Operation der 0,002 1,981 1,297 3,026
ZNS-Metastasierung
Ostrogenrezeptor 0,589 1,143 0,704 1,854
negativ
Progesteronrezeptor 0,622 1,130 0,696 1,835
negativ
Viszerale 0,260 0,730 0,422 1,262
Metastasierung
Leptomeningeale 0,943 1,018 0,631 1,642
Metastasierung
Anzahl ZNS- 0,548 1,001 0,998 1,004
Metastasen
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4 Diskussion

Die Auswertung des radiologischen Bildmaterials zum Zeitpunkt der ZNS-
Metastasierung bei 300 Patientinnen mit einem Mammakarzinom als Primartumor
zeigte, dass sowohl der tumorbiologische Subtyp als auch vorausgegangene
Therapien Einfluss auf das Verteilungsmuster der ZNS-Metastasen zu haben
scheinen. Des Weiteren konnten wir in unserem Kollektiv zeigen, dass das

Verteilungsmuster die Prognose der Patientinnen zu beeinflussen scheint.

Die Literaturrecherche zeigte, dass es bisher nur wenige Publikationen bezuglich
des Verteilungsmusters von ZNS-Metastasen bei Mammakarzinom-Patientinnen
gibt.

4.1 Anzahl der ZNS-Metastasen und Verteilungsmuster

In vorausgegangenen Studien wurden bereits die Anzahl der ZNS-Metastasen und
die Haufigkeit von leptomeningealer Metastasierung an Kollektiven mit Patientinnen
und Patienten verschiedener Primartumoren evaluiert. Wu et al. (2015)untersuchten
in ihrer Studie 632 Patientinnen und Patienten mit insgesamt 6064 ZNS-Metastasen
bei unterschiedlichen Primartumoren. Hier zeigten sich im Median drei ZNS-
Metastasen (Range 1-223). Sperduto et al. (2013) analysierten in ihrer Kohorte von
383 Mammakarzinom-Patientinnen ebenfalls die Anzahl der ZNS-Metastasen, die
Patientinnen wiesen auch hier im Median drei ZNS-Metastasen auf. In unserem
Kollektiv. von 300 Patientinnen ausschlieBlich mit Metastasen eines
Mammakarzinoms zeigten sich ahnliche Ergebnisse mit einer medianen Anzahl von
zwei ZNS-Metastasen. In unserem Kollektiv zeigten die Patientinnen zwischen 1
und 567 Metastasen. Insbesondere bei den Patientinnen mit sehr hoher Anzahl an
ZNS-Metastasen nimmt die Ungenauigkeit in der manuellen Auswertung des
radiologischen Bildmaterials zu, so dass Metastasen eventuell Ubersehen oder

doppelt erfasst wurden.
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Bezlglich der Haufigkeiten von einzelnen und multiplen ZNS-Metastasen sowie
leptomeningealer Metastasierung zeigte sich in einer Studie von Evans et al. mit 49
Mammakarzinom-Patientinnen eine Verteilung von 14% zu 78% zu 8% (Evans et
al., 2004), bei Sperduto et al. (2013) zeigte sich eine @hnliche Verteilung mit 29%
zu 71% bei 383 Patientinnen, eine leptomeningeale Metastasierung wurde in
diesem Kollektiv nicht betrachtet. In den letzten Jahren scheint allerdings eine
steigende Anzahl von Patientinnen multiple ZNS-Metastasen aufzuweisen. Nieder
et al. (2011) konnten in einem Vergleich zweier Kohorten mit ZNS-Metastasen von
unterschiedlichen Primartumoren zeigen, dass die Kohorte aus den Jahren 2005-
2009 signifikant haufiger multiple ZNS-Metastasen aufwies im Vergleich zur
historischen Kohorte aus der Zeit zwischen 1983 und 1989 (71% vs. 39%, p<0,001).
Auch in unserem Kollektiv zeigte sich eine &hnliche Verteilung: 35% der
Patientinnen wiesen eine singulare oder solitare ZNS-Metastase auf, 56% multiple
ZNS-Metastasen und 7,3% mit ausschlie3lich leptomeningealer Metastasierung. Im
Vergleich zu den genannten Studien wurde in unser Kollektiv zusatzlich
Patientinnen mit spinaler Metastasierung eingeschlossen (1,7%). In einer Studie
von Shen et al. (2015) bei 140 Mammakarzinom-Patientinnen zeigte sich ein
deutlich hoherer Anteil an Patientinnen mit einer ZNS-Metastase von 51% im
Vergleich zu 49% mit multiplen Metastasen. Diese Zahlen sind vermutlich darauf
zurickzufiihren, dass nur Patientinnen, die eine Kraniotomie erhalten haben in
diese Studie eingeschlossen worden sind, was zu einer Verschiebung der

Verteilung zu einer Metastase fuhrt.

Sowohl Lekanidi et al. (2013) als auch Wu et al. (2015) evaluierten in ihren Studien
das Verteilungsmuster der ZNS-Metastasen. In beiden Kollektiven betrafen die
meisten Metastasen den Frontallappen gefolgte von Parietallappen und
Cerebellum. Deutlich seltener betroffen waren der Occipital- und Temporallappen
sowie der Hirnstamm. Auch Delattre et al. (1988) beschreiben in ihrer Kohorte von
288 Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen Primartumoren diese
Verteilung der ZNS-Metastasen. In unserem Kollektiv befanden sich die meisten
Metastasen im Cerebellum, gefolgt von Frontallappen. Seltener betroffen waren
Parietal-, Occipital-, Temporallappen und Hirnstamm. Grund fur diese Unterschiede

ist unter anderem, dass in unserem Kollektiv die Einteilung des Gehirns in
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wesentlich mehr Region erfolgte. So wurde das Telencephalon neben Frontal-,
Parietal-, Occipital- und Temporallappen noch weiter differenziert in Basalganglien,
Limbisches System, Insel und Balken. Dadurch entféllt eine geringere Anzahl der
Metastasen auf die einzelnen Hirnlappen und der prozentuale Anteil der Metastasen
im Cerebellum ist vergleichsweise hdher. Unabhangig von der Anzahl der
Metastasen zeigte sich in unserem Kollektiv trotz abweichender Einteilung aber
auch, dass der Frontallappen und das Cerebellum am héufigsten betroffen sind
(49% und 47%). Insgesamt zeigte sich in unserer Analyse, dass jede Hirnregion von
Metastasen betroffen seien kann, da keine Region ohne Metastasen festgestellt

wurde.

4.2 ZNS-Metastasierungsmuster und tumorbiologischer

Subtyp

In vorausgegangenen Studien von Kwon et al. (2010), Anders et al. (2011) und
Kuba et al. (2014) konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Anzahl der
ZNS-Metastasen und tumorbiologischen Subtyp festgestellt werden. Allerdings
lagen diesen Ergebnissen deutlich kleinere Kollektive zu Grunde mit 67, 119 und 65
Patientinnen. Aber auch Sperduto et al. (2013) konnten in ihrem Kollektiv mit 383
Mammakarzinom-Patientinnen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen

Anzahl der ZNS-Metastasen und tumorbiologischem Subtyp nachweisen.

Lekanidi et al. (2013) evaluierten in ihrer Studie 60 Mammakarzinom-Patientinnen
mit ZNS-Metastasierung. In jenem Kollektiv zeigte sich, dass Mammakarzinome mit
negativem Ostrogenrezeptor und HER2-Positivitdt mit einer hoheren Anzahl an
ZNS-Metastasen  assoziiert sind.  Hinsichtlich  der  Ergebnisse des
Ostrogenrezeptorstatus zeigte sich in unserem Kollektiv ein entsprechendes
Ergebnis. Bezlglich des HER2-Rezeptorstatus war in unserem gro3eren Kollektiv
von 208 Patientinnen eine hohere Anzahl an Metastasen mit einem negativen
Rezeptor assoziiert. Die Ergebnisse sind allerdings nicht vergleichbar, da Lekanidi
et al. (2013) nicht den Ostrogenrezeptor und HER2-Status separat analysierten. In

einer experimentellen Studie von Perera et al. (2012) am Maus-Modell konnte
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jedoch auch kein signifikanter Unterschied bezuglich der Anzahl der ZNS-
Metastasen und des HERZ2-Rezeptorstatus nachgewiesen werden. Allerdings
zeigten die Metastasen bei Mausen, die 231-BR-HER2 (HER2-positive Zellen)
injiziert bekamen, ein signifikant gréf3eres Volumen im Vergleich zu 231-BR (HER2-
negative Zellen). Auch war das Volumen bei Mausen mit weniger ZNS-Metastasen
signifikant groRer.

Kritisch zu betrachten ist in unserer Studie allerdings, dass die Ergebnisse nur

bezlglich des Mittelwertes signifikant waren, nicht hinsichtlich des Median.

In unserer Studie wiesen Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom
signifikant haufiger Metastasen im Cerebellum auf. Dies bestatigt die Ergebnisse
von Tomasevic et al. (2014), die 242 Patientinnen mit Mammakarzinom und ZNS-
Metastasierung evaluierten. In diesem Kollektiv zeigte sich ebenfalls signifikant
haufiger eine cerebellare Metastasierung bei HERZ2-positiven Primartumor im
Vergleich zu negativem Status. Allerdings wiesen nur 7,4% der Patientinnen
Metastasen im Cerebellum auf, eine deutlich geringere Subgruppe im Vergleich zu
unserer Studie mit 47,3%. Des Weiteren zeigte sich ein entsprechendes
signifikantes Ergebnis fur den Rezeptorstatus der operierten ZNS-Metastasen in
unserer Kohorte. Auch im Maus-Modell von Perera et al. (2012) zeigte sich eine
signifikant hohere Inzidenz von Metastasen im ,posterior brain“ bei Mausen, die
231-BR-HER injiziert bekamen. Allerdings ist zu beachten, dass neben dem

Cerebellum auch Pons und Medulla oblongata in diese Region zahlten.

Niwinska et al. (2011) evaluierten in ihrer Studie 118 Patientinnen mit
Mammakarzinom und leptomeningealer Metastasierung und konnten in ihrem
Kollektiv zeigen, dass Patientinnen mit leptomeningealer Metastasierung signifikant
haufiger ein triple-negatives Mammakarzinom aufweisen. Auch in unserem

Kollektiv konnten wir diesen signifikanten Zusammenhang nachweisen.

Wu et al. (2015) evaluierten in ihrer Studie 632 Patienten mit ZNS-Metastasen bei
unterschiedlichen Primé&rtumoren. In dieser Studie zeigte sich, dass Patientinnen
mit Mammakarzinom ein hdheres Risiko flr Metastasen im Hippocampus und der
perihippocampalen Region aufweisen im Vergleich zu Patientinnen und Patienten

mit NSCLC oder anderen Priméartumoren, allerdings zeigte sich dies nicht statistisch
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signifikant. ,Alter < 60 Jahre“ zeigte sich als unabhangiger Risikofaktor fur
Metastasen im Hippocampus. In einer Studie von Sun et al. (2016) mit 314
Mammakarzinom-Patientinnen betrug die Inzidenz von Hippocampus-Metastasen
4,1%. In unserem Kollektiv zeigte sich eine ahnliche Inzidenz, 15 Patientinnen
(5,0%) wiesen Metastasen im Hippocampus auf. Patientinnen mit negativem
Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus wiesen signifikant haufiger Metastasen
im Hippocampus auf. Im klinischen Alltag konnte dieses Ergebnis dazu genutzt
werden, Patientinnen zu selektieren, die von einer Hippocampus-sparenden
Ganzhirnbestrahlung profitieren kdnnten. Dem Hippocampus kommt bei der
Gedachtnisbildung eine entscheidende Rolle zu. Im Rahmen einer
Ganzhirnbestrahlung kann es zu Schéadigung des Hippocampus und damit zu
Einschrankungen der neurokognitiven Fahigkeiten kommen. Durch eine
Hippocampus-sparende Ganzhirnbestrahlung kénnte das Risiko flr solche
Nebenwirkungen minimiert werden. Tsai et al. (2015) konnten in einer Studie
nachweisen, dass die Erhaltung der neurokognitiven Fahigkeiten signifikant mit der
Strahlungsdosis im Bereich des Hippocampus korreliert. Es gilt also abzuwéagen
zwischen dem verbesserten neurokognitiven Outcome und dem Risiko fur das
Neuauftreten von Metastasen im Hippocampus. Auch wenn die Inzidenz von
Hippocampus-Metastasen niedrig ist und Patientinnen durch eine Hippocampus-
sparende  Ganzhirnbestrahlung weniger neurokognitive Einschrankungen
aufweisen, ist es sinnvoll, Patientinnen entsprechend ihres Risikos fir
Hippocampus-Metastasen zu selektieren. So kodnnte vielleicht das Outcome
betroffener Patientinnen verbessert werden. Unsere Ergebnisse basieren allerdings
auf einer sehr geringen Fallzahl, so dass diese in einer grof3eren Kohorte zunachst

untersucht werden sollten.

Aus den Ergebnissen bezuglich betroffener Hirnregionen in Abhangigkeit vom
tumorbiologischen Subtyp ergeben sich mehrere Schlussfolgerungen. Zum einen
kénnte im klinischen Alltag bei Patientinnen der unterschiedlichen Subgruppen des
Mammakarzinoms vermehrt auf eine entsprechende Symptomatik geachtet
werden, je nach dem, in welcher Hirnregion ein erhthtes Risiko fir Metastasen
besteht. Das heil3t, bei Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom kdnnte

auf eine Kleinhirnsymptomatik geachtet werden. Des Weiteren kdnnte mit Hilfe
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experimenteller Studien eventuell untersucht werden, was zu diesen
unterschiedlichen Metastasierungsmustern bei verschiedenen Subtypen flhrt.
Daraus konnten sich womoglich neue Strategien zur Pravention oder Therapie der

Metastasen ergeben.

4.3 ZNS-Metastasierungsmuster und vorausgegangene

Therapien

Die Analyse bezlglich einer Korrelation zwischen dem Metastasierungsmuster und
vorausgegangenen Therapien des Mammakarzinoms ergab, dass HER2-positive
Patientinnen, die mit Trastuzumab therapiert wurden, eine signifikant geringere
Anzahl an ZNS-Metastasen aufwiesen im Vergleich zu HER2-positiven
Patientinnen, die kein Trastuzumab erhielten. Einen protektiven Effekt von
Trastuzumab ergab sich ebenfalls in einer Analyse von Duchnowska et al. (2015),
die zeigte, dass eine Therapie mit Trastuzumab das Risiko fur eine frihe ZNS-
Metastasierung senkt. Zu demselben Ergebnis kam auch Zhang et al. (2014):
Patientinnen, die Trastuzumab erhielten, wiesen einen langere Zeitdauer zwischen
Erstdiagnose des Mammakarzinoms und ZNS-Metastasierung auf. Auch Witzel et
al. (2011) konnten in ihrer Analyse zeigen, dass eine Fortfihrung der Therapie von
ZNS-Metastasen mit Trastuzumab einen prognostisch gunstigen Einfluss auf das
Gesamtuberleben hat im Vergleich zum Absetzten der Therapie. Dennoch wird der
Einfluss von Trastuzumab auf die Entwicklung von ZNS-Metastasen kontrovers
diskutiert. Kaplan et al. (2015) konnten in einer Studie mit 132 Patientinnen mit
HER2-positivem Mammakarzinom eine signifikant erhdhte Inzidenz von ZNS-
Metastasen bei Patientinnen, die Trastuzumab erhalten hatten, nachweisen (58,5%
vs. 24,1%, p<0,001). Wohingegen andere Studien (Lai et al., 2004; Lower et al.,
2003) keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Subgruppen
feststellen konnten. Einige Autoren sind der Meinung, Trastuzumab habe ein zu
grof3es Molekulargewicht, um die Blut-Hirn-Schranke in ausreichendem Mal3e zu
penetrieren (Duchnowska und Szczylik, 2005; Pestalozzi und Brignoli, 2000).

Stemmler et al. (2007) konnten aber zeigen, dass die Blut-Hirn-Schranke im
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Rahmen einer Meningeosis carcinomatosa oder nach Bestrahlung beeintrachtigt ist

und es so zu einer hoheren Konzentration von Trastuzumab im Liquor kommt.

Des Weiteren zeigte sich in unserem Kollektiv eine erhdhte Inzidenz der
leptomeningealen Metastasierung bei triple-negativen Patientinnen, die zuvor eine
Therapie mit Bevacizumab erhalten hatten. Dieses Ergebnis muss in einem
groReren Kollektiv erneut untersucht werden, da wir lediglich eine geringe Fallzahl
(n=28) fur diese Subgruppe in unserem Kollektiv hatten und es bisher keine

publizierten Daten zum Vergleich gibt.

Auch hier gilt es die Zusammenhange in weiteren Studien und experimentellen
Modellen genauer zu analysieren, um die Therapie der Patientinnen zu optimieren
und gegebenenfalls praventive Malinahmen einleiten zu kénnen um eine ZNS-

Metastasierung hinauszuzdgern oder gar zu verhindern.

4.4 ZNS-Metastasierungsmuster und Prognose

Bezuglich des Einfluss des Metastasierungsmusters auf das Gesamttberleben der
Patientinnen sind mehrere Daten publiziert. In unserem Kollektiv stellten in der
univariaten Analyse eine leptomeningeale Metastasierung sowie Metastasen im
Occipitallappen prognostisch ungunstige Faktoren dar. Dies konnten wir in der
multivariaten Analyse allerdings nicht belegen. Hier zeigten sich das Alter, keine OP
oder Bestrahlung sowie HER2-Negativitat als unabhangige Variablen, die sich
prognostisch ungtinstig auf das Gesamtiiberleben auswirken. Die Anzahl der ZNS-

Metastasen hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben.

In einer Studie von Jo et al. (2012) wiesen Patientinnen mit leptomeningealer
Metastasierung ein medianes Gesamtiiberleben von 3,3 Monaten auf. Nam et al.
(2008) und Hyun et al. (2016) beschrieben in ihren Kollektiven ebenfalls eine
leptomeningeale Metastasierung als prognostisch ungunstig fur das Uberleben der

Patientinnen nach Diagnose der ZNS-Metastasierung.
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In mehreren Studien konnte ein Einfluss der Metastasenanzahl auf das Uberleben
der Patientinnen im Gegensatz zu unserem Kollektiv festgestellt werden. Shen et
al. (2015) konnten in ihrem Kollektiv in der multivariaten Analyse neben einem
HER2-positiven Mammakarzinom und jungem Alter auch eine einzelne ZNS-
Metastase als Pradikatoren fur ein langeres Gesamtiiberleben nachweisen. Mehr
als drei ZNS-Metastasen zeigten sich bei Anders et al. (2011) und Minisini et al.
(2013) als prognostisch ungiinstiger Faktor fur das Gesamtuberleben. Ebenso
korrelierten multiple ZNS-Metastasen in einer Studie von Bai et al. (2010) mit einem

kiirzeren Gesamttberleben.

Insgesamt konnten wir sowohl den Einfluss des tumorbiologischen Subtyps als auch
vorausgegangener Therapien auf das Verteilungsmuster und die Anzahl der ZNS-
Metastasen in unserer Analyse zeigen. Des Weiteren zeigte sich in unserem
Kollektiv, dass das Verteilungsmuster die Prognose der Patientinnen zu
beeinflussen scheint, dies konnten wir allerdings nicht in der multivariaten Analyse
bestétigen. Die Starke dieser Analyse liegt insbesondere in der Gré3e des Kollektivs

und dem einheitlichen Primartumor der ZNS-Metastasierung.

Limitierende Faktoren stellen zum einen die teilweise nicht vollstandige
Dokumentation der Krankengeschichte einiger Patientinnen dar, zum anderen
erhielten nicht alle Patientinnen eine MRT zur diagnostischen Bildgebung, einige
Patientinnen (12,7%) hatten lediglich eine CT erhalten. Dies fuhrt zu potentiellen
Einschrdnkungen in der Bildauswertung, da MRT-Bilder eine hohere Sensitivitat
und somit eine wesentlich detaillierte Auswertung zulassen, die Vergleichbarkeit
des Bildmaterials ist dadurch eingeschréankt. Insbesondere kleine Metastasen
werden im CT nicht erfasst und konnen mittels MRT besser detektiert werden
(Golfieri et al., 1991; Suzuki et al., 2004).

Auch haben wir in unserem Kollektiv nicht das Volumen der einzelnen Metastasen
und des Gehirns erfasst. Perera et al. (2012) konnten zum Beispiel im Maus-Modell
zeigen, dass das Metastasenvolumen in Mausen, die 231-BR-HER2-Zellen (HER2-
positive Zellen) injiziert bekommen haben, signifikant gré3er war im Vergleich zu
Mausen, die 231-BR-Zellen (HER2-negative Zellen) injiziert bekamen. Bei beiden

Zelllinien zeigte sich aul3erdem, dass Mause, die weniger Metastasen entwickelt
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hatten, ein groReres Metastasenvolumen aufwiesen. Anzahl und Volumen der
Metastasen scheinen also zusammenzuhangen und auch der tumorbiologische
Subtyp scheint Einfluss auf das Volumen zu haben. In unserer Studie haben wir das
Volumen allerdings nicht erfasst, deswegen sollte in weiteren Studien dieser Punkt

miteinbezogen werden, um die genauen Zusammenhénge analysieren zu kénnen.

Unsere Daten wurden auf Grundlage eines retrospektiven Studiendesigns
gewonnen. Zur Bestéatigung der Ergebnisse ware in einem nachsten Schritt unter
anderem eine prospektive Studie sinnvoll. Des Weiteren bieten sich experimentelle
Forschungsprojekte an, um Mechanismen fir die unterschiedlichen
Verteilungsmuster der ZNS-Metastasen zu untersuchen. Auf3erdem ist es notig, die
Ergebnisse, die nur sehr kleine Subgruppen betrafen, in einem grol3eren Kollektiv

erneut zu evaluieren.

Zusammenfassend haben wir mit unserer Studie neue Daten beziglich der
Entwicklung von ZNS-Metastasen beim Mammakarzinom in Abhangigkeit vom
Subtyp und vorausgegangenen Therapien evaluiert, die bei der Weiterentwicklung
von Diagnostik und Therapie helfen konnen.

43



5 Zusammenfassung

In den letzten Jahren wurde eine steigende Inzidenz der ZNS-Metastasen beim
Mammakarzinom verzeichnet. Diese sind ein limitierender Faktor fur die
Lebensqualitat betroffener Patientinnen und mit einer eingeschrankten Prognose
verbunden. Auch wenn Risikofaktoren fir eine ZNS-Metastasierung bereits
identifiziert werden konnten und Einflussfaktoren auf die Prognose der Patientinnen
in verschiedenen Studien nachgewiesen werden konnten, ist nur wenig Uber

Verteilungsmuster von ZNS-Metastasen bekannt.

Von 300 Patientinnen mit ZNS-Metastasen eines Mammakarzinoms aus vier
Zentren wurde neben den klinischen Daten auch das radiologische Bildmaterial
erneut ausgewertet. In der statistischen Analyse zeigte sich, dass der
tumorbiologische Subtyp des Mammakarzinoms nicht nur die Anzahl der ZNS-
Metastasen, sondern auch das Verteilungsmuster beeinflusst. So zeigten
Patientinnen mit positivem Hormonrezeptor und HER2-Uberexpression eine
geringere Anzahl an ZNS-Metastasen. Patientinnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom wiesen haufiger Metastasen im Cerebellum auf (59,8% vs. 44,5%,
p=0,021) und triple-negative Mammakarzinome metastasierten haufiger in die
Meningen (31,4% vs. 18,3%, p=0,038). Hippocampus-Metastasen dagegen treten

vermehrt bei negativem Hormonrezeptorstatus auf.

Ebenso zeigte sich eine Abhangigkeit der Anzahl und Verteilung der Metastasen
von vorausgegangenen Therapien. Patientihnnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom, die Trastuzumab vor der ZNS-Metastasierung erhalten haben,

wiesen weniger ZNS-Metastasen auf (8 Metastasen vs. 11 Metastasen, p<0,001).

In der univariaten Analyse waren ein Befall des Occipitallappen (5 Monate vs. 3
Monate, p=0,012) und eine leptomeningeale Metastasierung (5 Monate vs. 3
Monate, p=0,025) mit einem kirzeren Gesamtiiberleben assoziiert. Dies konnte
sich in der multivariaten Analyse nicht bestatigen. Auch die Anzahl der ZNS-

Metastasen beeinflusste in unserer Kohorte das Uberleben nicht.
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Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass verschiedene Faktoren das
Metastasierungsmuster im ZNS beeinflussen und dieses wiederum eventuell
Einfluss auf die Prognose hat. Welche Mechanismen zur ZNS-Metastasierung
fuhren und das Verteilungsmuster beeinflussen, muss in weiteren prospektiven und
experimentellen Studien analysiert werden. Insbesondere die Ergebnisse der

Subgruppenanalyse mussen in gréReren Kollektiven erneut evaluiert werden.
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6 Summary

During the past years an increasing incidence of CNS metastases in breast cancer
patients has been registered. They are a limiting factor for the patients™ quality of
life and associated with a poor prognosis. Even though risk factors of CNS
metastases have been identified and determinants of the patients™ prognosis have

been proved in different studies, little is known about patterns of CNS metastases.

In addition to the clinical data, the radiological images of 300 patients with CNS

metastases from breast cancer have been re-evaluated.

The statistical analysis showed that the tumour subtype of the primary breast cancer
tumour not only affects the number of CNS metastases but also the pattern of those
metastases. Patients with a hormone receptor-positive and HER2-positive primary
tumour had a significantly lower number of CNS metastases. Furthermore, patients
with HER2-positive breast cancer had more often cerebellar metastases (59.8% vs.
44.5%, p=0.021) whereas patients with triple-negative breast cancer developed
leptomeningeal disease more often (31.4% vs. 18.3%, p=0.038) and hippocampal
metastases occurred more frequently in breast cancer with a negative hormone

receptor state.

There was also a correlation between the number and distribution of CNS
metastases and the preceding therapies. Patients with HER2-positive breast cancer
which were treated with trastuzumab before the diagnosis of CNS metastases
developed a lower number of CNS metastases (8 metastases vs. 11 metastases,
p<0.001).

In the univariate analysis occipital lobe metastases (5 months vs. 3 months,
p=0.012) and leptomeningeal disease (5 months vs. 3 months, p=0.025) were
associated with a shorter overall survival. This assumption was not confirmed by the
multivariate analysis. Furthermore, the number of CNS metastases did not affect

the survival in our cohort.
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With our study we were able to show that different factors influence the patterns of

CNS metastases and this, in turn, may influence the prognosis.

Which mechanisms influence the CNS metastasis and the pattern should be
analysed in further prospective and experimental studies. Especially the results of
the subgroups should be re-evaluated with larger collectives.
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