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1 Einleitung

Das Mammakarzinom ist die haufigste Tumorerkrankung der Frau und laut der
American Cancer Society Uberdies die zweithaufigste Ursache flir einen durch
Tumorerkrankungen verursachten Tod bei Frauen weltweit (Siegel et al., 2016).
Neueren Untersuchungen zufolge erkrankt jede achte Frau im Laufe ihres
Lebens an einem Mammakarzinom (Eisemann et al.,, 2013). In Deutschland
erkranken jahrlich circa 72.000 Frauen an einem invasiven Mammakarzinom
(Eisemann et al., 2013).

Hirnmetastasen bilden bei Erwachsenen die gréRte Gruppe von intrakraniellen,
bosartigen Tumoren (Lin et al., 2004) und treten bei ca. 10-30 % der
erwachsenen Krebspatientinnen® auf (Khuntia et al., 2006).

Mammakarzinome stellen nach Bronchialkarzinomen die zweithdufigste Ursache
von Hirnmetastasen dar (Braccini et al., 2013b, Lentzsch et al., 1999, Lin et al.,
2004, Witzel et al., 2016). Klinisch manifeste Hirnmetastasen treten bei circa 10-
15 % der Patientinnen mit metastatischem Mammakarzinom auf (DiStefano et al.,
1979, Khuntia et al., 2006, Pestalozzi et al., 2006).

Autopsien von Mammakarzinompatientinnen zeigten jedoch, dass bei 30 % der
Patientinnen Hirnmetastasen vorhanden waren (Pestalozzi et al., 2006, Tsukada
et al., 1983).

Die Inzidenz von Hirnmetastasen stieg laut Smedby et al. (Smedby et al., 2009)
zwischen den Jahren 1987 und 2006 - vor allem fir Bronchial- und
Mammakarzinompatientinnen — von 7/100.000 auf 14/100.000 an.

Auch andere Autoren beobachteten einen Anstieg von Hirnmetastasen bei
Mammakarzinompatientinnen in den letzten Jahren (Lin und Winer, 2007,
Tabouret et al., 2014). Als Griinde hierfiir wurden ein verlangertes Uberleben, die
steigende Inzidenz von Krebserkrankungen, sensitivere Bildgebung (MRT),
verbesserte Kontrolle der systemischen Erkrankung durch spezifischere
Therapiemoglichkeiten und die alternde Population angegeben (Antoni et al.,
2013, Frisk et al., 2012, Khuntia et al., 2006, Witzel et al., 2016).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate von Patientinnen mit Hirnmetastasen liegt bei 20 %
(Weil et al., 2005), das mediane Uberleben variiert auf Grund von Allgemein-
zustand, Ausmal} der systemischen Erkrankung und Therapie zwischen 2 und 16
Monaten (Biswas et al., 2006).

1 Im Folgenden soll im Sinne geschlechtergerechter Sprache die Formulierung ,Patientinnen” verwendet
werden, wenn von Patienten und Patientinnen gesprochen wird.




Schwankungen in der Uberlebenszeit entstehen auch durch die
unterschiedlichen Primartumorentitaten der Hirnmetastasen, wobei Patientinnen
mit Hirnmetastasen eines Mammakarzinoms im Vergleich zu anderen
Primartumorentitaten deutlich langer leben (Antoni et al., 2013, Kurtz et al., 1981,
Lagerwaard et al., 1999).

Berghoff et al. (Berghoff et al., 2012) berichten von einem zwischen 19 und 36
Monaten variierenden hirnmetastasenfreien Intervall zwischen Erstdiagnose und
Hirnmetastasendiagnose. Dennoch ist die Prognose und das Uberleben auch
von Patientinnen mit Mammakarzinomen weiterhin sehr schlecht und die
cerebrale Metastasierung stellt auch flir sie nach wie vor einen limitierenden
Faktor der Erkrankung dar.

In der Literatur werden viele prognostische Faktoren fur das Uberleben von
Patientinnen mit Hirnmetastasen angegeben. Hierzu zahlen unter anderem der
Karnofsky Performance Status (KPS) zur Klassifizierung des
Allgemeinzustandes, eine extrakranielle Metastasierung, ein kontrollierter
Primartumor, das Alter der Patientin und der molekulare Subtyp des
Mammakarzinoms (Antoni et al., 2013, Ogawa et al., 2008, Sperduto et al., 2010,
Viani et al., 2012, Zindler et al., 2013). Auf Grund der Vielzahl und der
Uneinheitlichkeit der prognostischen Faktoren ist eine Bestatigung von
Risikofaktoren und prognostischen Faktoren anhand eines einheitlichen
Patientinnenkollektivs wichtig.

Da sich Mammakarzinome in der Biologie und im Verhalten von anderen
Primartumoren unterscheiden, ist es ebenfalls notwendig, brustkrebsspezifische
Prognosefaktoren zu definieren.

Um diese Prognosefaktoren sinnvoll im klinischen Alltag nutzen zu kdnnen,
werden sogenannte ,Prognosescores” erstellt. Eine Vielzahl an unterschiedlichen
Prognosescores ist bereits publiziert. Diese Scores setzen sich aus
Punktewerten zusammen, die anhand verschiedener prognostischer Faktoren
vergeben werden. Unter Zuhilfenahme dieser kdnnen Patientinnen in Gruppen
mit unterschiedlichen Uberlebenszeiten und Prognosen zusammengefasst
werden. Die Scores haben im klinischen Alltag vor allem das Ziel, die
Therapieentscheidung zu erleichtern und die Patientinnen so vor maglicherweise
unnoétigen Therapien zu bewahren.

Hirnmetastasen verursachen neben der Lebenszeitverkiirzung auch
neurologische und kognitive Defizite sowie emotionale Schwierigkeiten (Khuntia
et al., 2006, Lin et al., 2004).




Auch wenn Hirnmetastasen seltener auftreten als viszerale oder ossare
Metastasen, stellen sie eine erhebliche Herausforderung fir die in der
Patientinnenversorgung Tatigen dar (Lin et al., 2004).

Therapieoptionen fir Hirnmetastasen beinhalten die Ganzhirnbestrahlung
(whole-brain radiotherapy (WBRT)), die neurochirurgische Resektion, die
stereotaktische Bestrahlung (Stereotaxie) oder eine Kombination aus diesen
Therapien (Tabouret et al., 2014). Die Therapie ist aber uneinheitlich und wird in
der Literatur nach wie vor kontrovers diskutiert (Antoni et al.,, 2013). Die
Herausforderung, das individuell geeignetste Therapieverfahren fir die jeweilige
Patientin auszuwahlen, lasst die Erstellung und Validierung von Prognosescores
notwendig erscheinen.

Der alteste und daher auch am haufigsten im Kklinischen Alltag verwendete
Prognosescore fir Patientinnen mit Hirnmetastasen ist der 1997 von Gaspar et
al. (Gaspar et al., 1997) publizierte Recursive partitioning analysis (RPA) Score,
der aus einer mittels WBRT behandelten Patientinnenkohorte entstand. Der
groRte Nachteil dieses Scores besteht in der ungleichmafigen Verteilung der
Patientinnen auf die drei Prognosegruppen (Nieder und Mehta, 2009), da Uber
zwei Drittel der Patientinnen in der intermediaren Gruppe angesiedelt sind und
dadurch die prognostische Aussagekraft drastisch sinkt. In der Hoffnung, die
klinische Anwendbarkeit und Aussagekraft zu verbessern, wurden zahlreiche
weitere Scores, wie der Graded Prognosis Assessment-Score (GPA) (Sperduto
et al., 2008), der Basic Score fur Hirnmetastasen (Basic Score-Brain Metastases;
BS-BM) (Lorenzoni et al., 2004), der RPA Il Score (Yamamoto et al., 2012), das
Scoring-System zur Uberlebensvorhersage fir Patientinnen, die eine
Ganzhirnbestrahlung (WBRT) erhalten hatten (Germany Score) (Rades et al.,
2008), und der Rades Score von 2011 (Rades et al., 2011), als Alternativen
entwickelt. S&mtliche Scores entstanden aus Kollektiven, in denen Patientinnen
mit Hirnmetastasen von unterschiedlichen Primartumoren ausgewertet wurden.
Die grofte Gruppe stellten hierbei die nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome
(NSCLC) dar (52.4% bis 77 % aller Falle) (Tabouret et al., 2014). Da die
klinische Relevanz der Scores aber stark von den Primartumoren abhéngig zu
sein schien (Braccini et al., 2013a) und sich Mammakarzinome insbesondere in
der Biologie und der Uberlebenszeit von anderen Primartumoren unterschieden
(Niwinska und Murawska, 2012), wurden entitatenspezifische Scores erstellt. Zu
diesen brustkrebsspezifischen Scores zahlen der Breast-RPA (Niwinska und
Murawska, 2012), der Breast-GPA (Sperduto et al., 2012a) und der Breast
Rades Score (Rades et al., 2013).




Die Scores unterscheiden sich in der Entitat und der Anzahl der inkludierten
prognostischen Faktoren, die zwischen zwei und funf variieren. Der Karnofsky
Performance Status (KPS) findet sich hierbei als einziger Faktor in allen Scores
wieder. Zusatzlich verwendete Faktoren sind eine fehlende oder vorhandene
extrakranielle Metastasierung, ein kontrollierter Primartumor, das Alter, die
Anzahl der Hirnmetastasen, der molekulare Subtyp und das Intervall zwischen
Diagnose und Bestrahlung der Hirnmetastasen. Die Punktevergabe, die
Gewichtung der unterschiedlichen Variablen und die Aufschlisselung der
Gruppen variiert ebenfalls stark zwischen den Scores (siehe im Anhang Tabelle
16 fir die detaillierte Aufschlisselung der Scores).

Bisher konnte sich kein Score in der klinischen Praxis durchsetzen. Aus der
Vielzahl der vorhandenen Scores sowie der Diversitdt der verwendeten
Prognosefaktoren wird deutlich, dass die Prognoseeinschatzung schwerfallt.

Die prognostische Bedeutung der bereits publizierten unspezifischen und
brustkrebsspezifischen Scores soll daher in der vorliegenden Arbeit Uberpriift
werden.

Die Identifikation des besten Scores fur die Einteilung von Patientinnen mit
Hirnmetastasen eines Mammakarzinoms in Prognosegruppen, die die
Entscheidung fir weitere Therapieschritte erleichtern soll, war Ziel der hier
vorgestellten Untersuchung. Zum einen sollten Patientinnen mit besonders guter
Prognose herausgefiltert werden, um sie einer Maximaltherapie zufiihren zu
konnen, zum anderen sollten diejenigen Patientinnen extrahiert werden, die eine
besonders schlechte Prognoseeinschatzung hatten, um sie vor unnétigen
Therapien zu bewahren.

Ebenfalls war es interessant flr uns herauszufinden, ob die spezifischen
Brustkrebs-Scores eine hohere Aussagekraft haben als die unspezifischen
Prognosescores.

Als Stichprobe diente eine Kohorte von Patientinnen, die wegen Hirnmetastasen
eines Mammakarzinoms eine Radiatio des Neurokraniums im Zeitraum von
Januar 2007 bis Dezember 2012 erhalten hatten.

Da Hirnmetastasen nach wie vor als limitierender Faktor im Uberleben sowie der
Therapie und der Lebensqualitdt angesehen werden, war ein weiteres Ziel
unserer Untersuchung, Risikofaktoren fir die schnellere Entwicklung von
Hirnmetastasen sowie prognostische Faktoren fir das Uberleben von

Patientinnen zu validieren.




2 Material und Methoden

2.1 Patientinnenpopulation

Die Daten von 139 Mammakarzinompatientinnen mit Hirnmetastasen wurden
retrospektiv aus Krankenakten erhoben. Alle Patientinnen wurden zwischen
Januar 2007 und Dezember 2012 in der Klinik fir Strahlentherapie und
Radioonkologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf behandelt. Die
letzte Nachbeobachtung (follow up) erfolgte im Januar 2014. Lag zu diesem
Zeitpunkt keine Information Uber den Gesundheitszustand beziehungsweise das
Todesdatum der Patientin vor, wurden diese von den behandelnden Hauséarzten
oder ambulanten Onkologen erfragt.

Daten zu Erstdiagnose des Mammakarzinoms, klinische und histopathologische
Parameter wie TNM-Status, Rezeptorstatus, Grading und Histologie des
Primartumors, Therapie des Mammakarzinoms und eventuelle Rezidive wurden
erfasst.

Zusatzlich wurden das Datum der Diagnose und die Lokalisation der
Metastasierung, deren Therapie und Progress sowie das Vorliegen einer
extrakraniellen Metastasierung und Kontrolle des Primartumors erhoben.

Der Primartumor wurde als kontrolliert definiert (control of primary tumour), wenn
kein lokoregionarer Prozess vorlag.

Diverse Informationen zur Hirnmetastasierung, wie Datum der Diagnose und
Performance Status anhand des Karnofsky Performance Status (KPS) und
Eastern Co-operative Oncology Group Score (ECOG) zu diesem Zeitpunkt,
wurden gesammelt. Schlussendlich wurden noch die Anzahl der Metastasen, die
Therapie der Hirnmetastasen sowie die Todesdaten der verstorbenen
Patientinnen erfasst.

Zu den meist angewendeten Therapieoptionen zéhlte die Ganzhirnbestrahlung
(WBRT) mit einer Einzeldosis (ED) von 3 Gray (Gy) und einer Gesamtdosis (GD)
von 30 Gy, teilweise mit nachfolgendem Boost. Im Bedarfsfall wurden die ED und
GD bei der WBRT angepasst. Operable und in ihrer Anzahl limitierte
Hirnmetastasen wurden primar operativ entfernt und nachfolgend bestrahlt. Bei
Rezidiven der Hirnmetastasen wurde in der Regel eine stereotaktische
Bestrahlung oder gegebenenfalls nochmals eine WBRT durchgefiihrt.

Die Detektion der Hirnmetastasen erfolgte mittels Magnetresonanztomographie

oder Computertomographie.




2.2 Subtypen des Mammakarzinoms

Fur die statistische Auswertung wurde das Patientinnenkollektiv in die benétigten
histopathologischen Subtypen unterteilt.

Hierfur wurde der Rezeptorstatus der Hormonrezeptoren Ostrogen (ER) und
Progesteron (PR) sowie der human epidermal growth factor receptor 2-Status
(HER2-Status) verwendet. Anhand dieser wurden die Primartumore in folgende
Subtypen eingeteilt: Triple-negativ, Luminal A, Luminal B und HER2. Als Triple-
negativ. wurden alle HER2-Status-, PR- und ER-Rezeptor-negativen
Primartumoren eingestuft. In die Gruppe des Luminal A-Subtyps wurden alle
HER2-negativen, aber ER/PR-positiven Tumore gezahlt (HER2-negativ, ER/PR-
positiv). In Luminal B waren alle drei Rezeptoren exprimiert (HER2/ER/PR-
positiv). Der Subtyp HER2 enthielt alle HER2-positiven und Hormonrezeptor-
negativen Tumore (HER2-positiv, ER/PR-negativ).

Der HER2-Rezeptor wurde als positiv bewertet, wenn er in der
immunhistochemischen Bewertung (IHC) einen dreifach positiven Score erhalten
oder einen zweifach positiven Score sowie eine Genamplifikation (Zentromer zu
Chromosom 17) mit dem Verhaltnis 2:2 in der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) gezeigt hatte.

2.3 Performance Status

Der Karnofsky Performance Status (KPS) (Karnofsky et al.,, 1948) ist eine
weitverbreitete  Methode zum  Errechnen des funktionellen  Status
beziehungsweise des Gesamtzustandes von Krebspatientinnen (Conill et al.,
1990). Hierbei kénnen Punktewerte zwischen 0 und 10 auf einer linearen Skala
beziehungsweise 0-100 in Prozentwerten erreicht werden. Die Zahl 10 bzw.
100 % bedeuten keine Einschrankung, 0 / 0 % stehen hierbei fir den Tod.

Im Jahr 1960 vereinfachte die Eastern Co-operative Oncology Group den KPS in
den ECOG Performance Status (ECOG) (Zubrod et al., 1960). Dieser besteht
aus einer linearen Skala mit Punktewerten von 0 - 5, wobei 0 fur keine

Einschrankung und 5 fir den Tod steht.
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2.4 Prognhosescores

Die erforderlichen klinischen Daten wurden herausgesucht und die Patientinnen
anhand dieser in die Untergruppen der neun verschiedenen Scores fir
Hirnmetastasen aufgeteilt. Es wurden der Recursive partitioning analysis Score
(RPA) (Gaspar et al., 1997), der RPA Il Score (Yamamoto et al., 2012), der
Graded Prognosis Assessment Score (GPA) (Sperduto et al., 2008), der Breast-
RPA Score (Niwinska und Murawska, 2012), der Breast-GPA Score (Sperduto et
al., 2012a), der Basic Score fur Hirnmetastasen (Basic Score-Brain Metastases;
BS-BM) (Lorenzoni et al., 2004), das Scoring-System zur Uberlebensvorhersage
fur Patientinnen, die eine Ganzhirnbestrahlung (WBRT) erhalten hatten
(Germany Score) (Rades et al., 2008), der Rades Score von 2011 (Rades et al.,
2011) und der Breast Rades Score (Rades et al., 2013) angewendet. Auf Grund
fehlender biologischer Parameter konnten der Le Scodan Score (Le Scodan et
al., 2012) und der P1PS Score (Nieder und Dalhaug, 2010) nicht durchgefiihrt
werden. Da nicht fir jede Patientin alle erforderlichen prognostischen Faktoren
vorlagen, fihrte dies zu unterschiedlichen PopulationsgroBen der einzelnen
Scores.

Die Aufschlisselung der Scores befindet sich im Anhang (Tabelle 16).

2.5 Statistische Methoden

Das hirnmetastasenfreie Uberleben wurde vom Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Mammakarzinoms bis zur Diagnose der Hirnmetastasen errechnet. Das
Gesamtiiberleben (overall survival) wurde vom Datum der Erstdiagnose bis zum
Todeszeitpunkt bzw. bis zum letzten follow up gemessen. Das Gesamttberleben
mit Hirnmetastasen ergab sich aus dem Datum der Erstdiagnose der
Hirnmetastasen und dem Todeszeitpunkt bzw. dem letzten follow up.
Patientinnen, deren Todesdatum nicht bekannt war, wurden in der Analyse
zensiert. Die Uberlebenskurven wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Die univariate Analyse wurde mittels des Log-rank-Tests sowie der Cox-
Regressionsanalyse durchgefuihrt. Die in der univariaten Analyse als statistisch
signifikant erachteten Variablen wurden der multivariaten Analyse zugeftuhrt, die

mittels der multivariaten Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt wurde.
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Die wahrend der Analyse nicht als signifikant erschienenen Variablen wurden
schrittweise entfernt und auf Grund der besseren Ubersichtlichkeit nicht in die
zusammenfassenden Tabellen tbernommen. Das 95 %-Konfidenzintervall wurde
fur alle Hazard Ratios der Cox-Regression berechnet.

Aus den erhobenen Daten wurden die neun Prognosescores RPA, RPA II, GPA,
Breast-RPA, Breast-GPA, BS-BM, Germany Score, Rades 2011 und der Breast
Rades Score berechnet. Der prognostische Wert fir jeden Score wurde mittels
der Kaplan-Meier-Analyse analysiert. Eine univariate Cox-Regression wurde
durchgefuhrt, um statistisch  signifikante Unterschiede zwischen den
Untergruppen feststellen zu kénnen. Fir die Fahigkeit der einzelnen Scores,
Patientinnen mit einem hohen Risiko fiir einen friihen Tod zu identifizieren,
wurden die Sensitivitat, die Spezifitat und der positiv pradiktive Wert der jeweils
unglnstigsten Unterklasse, ein Versterben innerhalb von drei Monaten
vorherzusagen, bestimmt.

Hierbei wurden sowohl eine hohe Spezifitat als auch ein hoher positiv pradiktiver
Wert als maf3gebliche Faktoren fur eine hohe Testgute angesehen.

Umgekehrt wurde fur die F&higkeit, Patientinnen mit einem langerfristigen
Uberleben (212 Monate) zu identifizieren, die Sensitivitat, Spezifitat und der
positiv pradiktive Wert der jeweils glnstigsten Gruppe fur eine 12-Monats-
Uberlebensvorhersage berechnet. In diesem Fall wurde eine hohe Sensitivitat als
wichtigster Faktor fir die Testglite angesehen. Die 3- und 12-Monatsgrenzen
wurden pragmatisch und analog zur Einteilung von Zindler et al. (Zindler et al.,
2013) ausgewahlt, um geeignete Patientinnen fir eine Maximaltherapie
auswahlen zu koénnen und um Patientinnen mit einer besonders schlechten
Prognose unndétige Therapien ersparen zu kénnen.

Die ROC-Analyse (Receiver Operating Characteristic) wurde genutzt, um die
jeweilige Sensitivitat und Spezifitat der Scores, Uberlebensvorhersagen machen
zu kobnnen, zu bestimmen. Die beste Leistung zeigten die Scores mit dem
hdchsten Youden Index (Sensitivitat + Spezifitat).

Der Bereich unter der ROC-Kurve (Area under the curve = AUC) wurde genutzt,
um die Scores miteinander zu vergleichen. Unterschiede im p-Wert von < 0,05
wurden als statistisch signifikant erachtet. Verfehlten Variablen in der univariaten
Analyse die 5 %-Hurde, wurden sie in die multivariate Analyse aufgenommen,
wenn sie in der Literatur als wichtige Faktoren beschrieben worden waren. Alle
Daten wurden mittels SPSS Statistics 22.0 (IBM, SPSS Inc. Chicago, IL, US)

errechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientinnenkollektivs
3.1.1 Erstdiagnose Hirnmetastasen

In der Klinik flr Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf wurden zwischen Januar 2007 und Dezember 2012 139
Patientinnen mit Hirnmetastasen (HM) eines Mammakarzinoms bestrahlt.

Das mediane Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung lag bei 55 Jahren,
wobei die jlingste Patientin 27 und die alteste 89 Jahre alt war.

Dartber hinaus waren 55 Patientinnen (39,6 %) Uber 60 Jahre und 84
Patientinnen (60,4 %) unter 60 Jahre alt.

Die Detektion der Hirnmetastasen erfolgte in drei Viertel der Falle mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) und in einem Drittel der Falle durch
Computertomographie (CT).

Bei 25,9 % der Patientinnen stellte sich das Hirn als Erstmanifestationsort der
Fernmetastasierung dar und bei 15,8 % (n=22) der Patientinnen manifestierte
sich die Fernmetastasierung ausschlief3lich cerebral.

Etwas Uber die Halfte (54,8 %) des Kollektivs entwickelte drei oder mehr
Hirnlasionen (n=57). Eine singulare Hirnmetastasierung wiesen 34,6 % (n=36)
auf und je zwei Hirnmetastasen waren bei 10,6 % der Patientinnen (n=11) zu
finden.

Im Median lagen zwischen dem Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Mammakarzinoms und der Hirnmetastasierung 3,4 Jahre (41 Monate).

Die Zeit zwischen der ersten Metastasierung und der Entwicklung von
Hirnmetastasen lag im Median bei 10 Monaten (Minimum 1 Monat bis Maximum
133 Monate), wenn die Hirnmetastasen nicht als Erstmanifestation der Fern-
metastasierung aufgetreten waren. Eine detaillierte Auflistung aller Ergebnisse ist

in Tabelle 1 zu finden.
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Anzahl

SB 0. Prozent

Alter bei HM

Zeitraume
Erstdiagnose bis HM

Metastasen bis HM

Bildgebungsverfahren
- MRT
- CT
- Unbekannt

Metastasenmanifestation

- HM als Primarmanifestation

- HM als einzige Metastasenmanifestation
- Multimodale Metastasierung
(Lokalisation Primarmetastasen)

- Lunge

- Leber

- Knochen

- Sonstiges
Anzahl HM
1

- Solitar

- Singular
2
3 oder mehr
Unbekannt

55 Jahre
(median)

41 Monate
(median)

10 Monate
(median)

53
15
71

36
22

35
24
32
12

36
10
26
11
57
35

SB 27-89
Jahre

SB 0-273
Monate

SB 1-133
Monate

77,9 %
22,1 %

25,9 %
15,8 %

252 %
17,3 %
23 %
8,6 %

34,6 %
27,2%
72,2 %
10,6 %
54,8 %

Anmerkung: SB = Streuungsbreite; HM = Hirnmetastasen

Tabelle 1: Population zum Zeitpunkt der Hirnmetastasierung
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70,9 % (n=83) der Patientinnen hatten einen guten Performance Status (ECOG 0
oder 1) zum Zeitpunkt der Hirnmetastasierung.

Bei 40 Patientinnen (28,8 %) wurde/n vor der Bestrahlung die Hirnmetastase/n
operativ entfernt. Die restlichen 99 (71,2 %) wurden nur bestrahlt, mehrheitlich
mittels whole brain radiotherapy (WBRT) und nur in einzelnen Féllen mittels
Stereotaxie. Ein Rezidiv ihrer Hirnmetastasierung erlitten 17 Patientinnen und
von diesen erlitten drei ein erneutes Rezidiv. Die 6-Monats-, 1-Jahres-, 2-Jahres-
und 3-Jahres-Uberlebensraten mit Hirnmetastasen lagen bei 49,6 %, 37,4 %,

20,9 % und 13,7 %. Fur die Zusammenfassung aller Ergebnisse siehe Tabelle 2.

Anzahl Prozent
Performance Status
KPS 90-100 % (ECOG 0) 26 22,2 %
KPS 70-80 % (ECOG 1) 57 48,7 %
KPS 50-60 % (ECOG 2) 31 26,5 %
KPS 30-40 % (ECOG 3) 3 2,6 %
KPS 10-20% (ECOG 4) 0
Unbekannt 22
Therapie HM
- OP und Radiatio 40 28,8 %
- Radiatio 99 71,2 %
Rezidiv HM 17 12,2 %
Therapie
- WBRT 3 17,6 %
- OP und Radiatio 1 59 %
- Stereotaxie 13 76,5 %
Re-Rezidiv HM 3 2,2%
Therapie
- Stereotaxie 3 100 %
Meningiosis 6 4,3 %
Carcinomatosa
Uberlebensraten
- 6 Monate 69 49,6 %
- 1 Jahr 52 37,4 %
- 2 Jahre 29 20,9 %
- 3 Jahre 19 13,7 %

Anmerkung: WBRT= whole-brain radiotherapy; KPS= Karnofsky Performance Status;
ECOG= Eastern Co-operative Oncology Group Performance Status

Tabelle 2: Population zum Zeitpunkt der Hirnmetastasierung 2.0
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3.1.2 Zeitpunkt der Erstdiagnose (Primartumor)

Bei der Erstdiagnose des Mammakarzinoms hatten die Patientinnen ein
medianes Alter von 51 Jahren. Die jlingste Patientin war 23 Jahre alt, die alteste
89 Jahre. Die Mammakarzinome wiesen in 85,7 % der Falle (n=84) ein invasiv
ductales Wachstum auf und waren in zwei Drittel der Falle (n=63) schlecht
differenziert (Grading G3). Die Aufteilung auf die vier molekularen Subtypklassen
erfolgte gleichmaRig zu je einem Viertel. Knapp Uber die Halfte der Patientinnen
mit  gesichertem Rezeptorstatus (n=55) hatte einen HER2-positiven
Rezeptorstatus. Die meisten Patientinnen hatten einen UICC Breast Cancer
Status von 2 (40,2 %; n=47). Dennoch fielen 24,5 % (n=34) mit einem primar
metastasierten Mammakarzinom auf. 19,4 % der Patientinnen (n=27) erlitten ein
Lokalrezidiv des Mammakarzinoms. Am Ende des Beobachtungszeitraums war
59 % des Kollektivs verstorben (n=82).

Der mediane Beobachtungszeitraum von der Erstdiagnose bis zum letzten
Kontakt (Follow up) oder bis zum Tod betrug 56 Monate (Minimum 6 Monate bis
Maximum 275 Monate). Die genaue Auflistung aller Werte ist in Tabelle 3 zu
finden.
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Anzahl Prozent/SB

Alter
- Medianes Alter bei 51 SB 23-89
Erstdiagnose
Histologie
- Invasiv ductal 84 85,7 %
- Lobular 7 7,1 %
- Andere 7 7,1 %
- Unbekannt 41
Grading
- G1 1 1%
- G2 32 33,3%
- G3 63 65,6 %
- Unbekannt 34
Hormonrezeptorstatus
- HER2+ 55 52,9 %
- HER2- 49 47,1 %
- unbek. HER2-Status 35
- ER+ 53 49,1 %
- ER- 55 50,9 %
- unbekannter ER-Status 31
- PR+ 47 43,5 %
- PR- 61 56,5 %
- unbekannter PR-Status 31
Subtyp
- Triple-negativ 24 23,1%
- Luminal A 25 24 %
- Luminal B 30 28,9 %
- HER2 25 24 %
- Unbekannt 35
UICC Breast Cancer Stages
1 (T1NO) 17 12,2 %
2 (T2NO/1, TAN1, T3NO) 47 33,8%
3 (T3/4N1) 19 13,7 %
4 (M1) 34 24,5 %
Unbekannt 22 15,8 %
Lokalrezidiv
- Ja 27 19,4 %
- Nein 111 79,9 %
- Unsicher 1 0,7 %
Uberleben insgesamt
- Verstorben 82 59 %
- Unsicher 57 41 %

Anmerkung: SB = Streuungsbreite, ER = Ostrogenrezeptor; PR = Progesteronrezeptor

Tabelle 3: Population zum Zeitpunkt der Primardiagnose




3.1.3 Zeitpunkt Erstdiagnose Fernmetastasen

24,5% der Patientinnen (n=34) stellten sich mit einem bereits primar
metastasierten Mammakarzinom vor. Bei den restlichen 75,5% (n=105)
vergingen im Median 3,3 Jahre (39,9 Monate) bis eine Metastasierung auftrat.
Bei der Diagnosestellung waren die Patientinnen im Schnitt 54,5 Jahre alt: siehe
Tabelle 4.

Anzahl Prozent/SB

Medianes Alter bei 54,5 Jahre SB 27-89
Metastasierung
Zeit bis Metastasierung Median: SB 1-273,5
(ohne M1) 39,9 Monate
Metastasen bei Erstdiagnose

- MO 105 75,5 %

- M1 34 24,5 %

Tabelle 4: Population zum Zeitpunkt der Metastasierung
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3.2 Uberlebensanalysen
3.2.1 Risikofaktoren

Fur die univariate Uberlebensanalyse wurden die Patientinnen anhand ihres
Alters in zwei Gruppen — unter 60 Jahre (<60, n=102, 73,4 %) und &lter oder
gleich 60 Jahre (260, n=37, 26,6 %) — eingeteilt. Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Altersgruppen in der Analyse festgestellt werden
(p=0,086). Tendenziell war das Intervall bis zur Entstehung der Hirnmetastasen
bei den éalteren Patientinnen kirzer als bei den jlingeren (medianes
hirnmetastasenfreies Intervall: 37 vs. 41 Monate). Patientinnen mit einem
positiven Hormonrezeptorstatus (Ostrogenrezeptor- und Progesteronrezeptor-
positiv) (n=57) entwickelten signifikant (p<0,001) spater Hirnmetastasen als die
negativ getesteten Patientinnen (n=51) (medianes hirnmetastasenfreies Intervall:
51 Monate vs. 25 Monate; siehe Abbildung 1).

G p<0,001

0,6+

Kum. Uberleben

0,2+

T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Erstdiagnose bis Hirnmetastasen (Monate)

Abbildung 1: hirnmetastasenfreies Uberleben ab Erstdiagnose der
Erkrankung in Monaten in Abh&angigkeit vom Hormonrezeptorstatus des
Primértumors
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Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Subtypen
beziuglich der Zeitspanne von der Erstdiagnose bis zur Entstehung von
Hirnmetastasen (p=0,003). Am schnellsten entwickelten die Patientinnen mit
triple-negativen Tumoren Hirnmetastasen (n=24, Zeit Erstdiagnose bis
Hirnmetastasen: 23 Monate median). Die HER2-positiven Tumore (n=25) hatten
eine mediane hirnmetastasenfreie Zeit von 25 Monaten, die Luminal B-Tumore
(n=30) von 37 Monaten und die Luminal A-klassifizierten Mammakarzinome
(n=25) entwickelten im Median erst nach 51 Monaten Hirnmetastasen.
Patientinnen mit einem schlecht differenzierten Primartumor (G3) (n=63)
entwickelten im Median bereits nach 33 Monaten Hirnmetastasen und damit
signifikant (p=0,04) friher als Patientinnen mit einem G1- oder G2-Tumor (n=33),
die ein medianes hirnmetastasenfreies Intervall von 67 Monaten aufwiesen
(siehe Abbildung 2).

084

0,64

Kum. Uberleben

0,0+

Erstdi

bis Hirt tast: M )

g

Abbildung 2: hirnmetastasenfreies Uberleben ab Erstdiagnose der
Erkrankung in Monaten in Abh&angigkeit vom Grading des Priméartumors

Ebenfalls war ein schlechterer TNM-Status signifikant (p<0,001) mit einem
schnelleren Auftreten von Hirnmetastasen assoziiert. Primér metastasierte
Tumore entwickelten im Median nach 16 Monaten Hirnmetastasen (n=34),
wohingegen T1NO-klassifizierte Primartumore (n=17) erst nach 85 Monaten im
Median Hirnmetastasen entwickelten. Der Nodalstatus konnte ebenfalls
signifikant (p<0,001) mit einem verkirzten hirnmetastasenfreien Intervall in

Zusammenhang gebracht werden (24 befallene Lymphknoten: 29 Monate vs. < 4
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befallene Lymphknoten: 51 Monate). Alle Ergebnisse der univariaten
Risikofaktoranalyse sind in Tabelle 5 detailliert aufgefiihrt.
Anzahl Zeit Median 95 %-Cl p-Wert
(n) (Monate)
Alter Erstdiagnose 0,086
<60 Jahre 102 41 31,11-50,89
=260 Jahre 37 37 8,39-65,60
Hormonrezeptor
Ostrogenrez. (ER) <0,001
- Positiv 53 53 31,6-74,4
- Negativ 55 29 19,31-38,69
Progesteronrez.(PR) 0,001
- Positiv 47 63 30,76-95,24
- Negativ 61 30 20,82-39,18
Insgesamt (ER+PR) <0,001
- Positiv 57 51 32,51-69,49
- Negativ 51 25 12,01-37,99
HER2-Status 0,302
- Positiv 55 34 30,04-37,96
- Negativ 49 41 28,66-53,35
Subtypen 0,003
- Triple-negativ 24 23 2,6-43,4
- Luminal A 25 51 21,6-80,4
- HER2 25 25 16,8-33,1
- Luminal B 30 37 8-65,9
TNM-Status <0,001
- TINO 17 85 23,15-146,9
- T2NO/1, TIN1 47 61 43,01-78,91
- T3NO
- T3/4N1 19 34 25,47-42,53
- M1 34 16 10,29-21,72
Nodalstatus N <0,001
- <4 pos. Nodi 62 51 30,42-71,58
- 24 pos. Nodi 32 29 21,61-36,39
Grading 0,04
- Gl/G2 33 67 23,1-110,89
- G3 63 33 29,1-36,89

Anmerkung: 95 %-CI = 95 %-Konfidenzintervall

Tabelle 5: Zeitspanne bis Hirnmetastasen
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In der nachfolgend durchgefiihrten univariaten Cox-Regressionsanalyse konnten
die vorher als statistisch signifikant erschienenen Risikofaktoren bestatigt
werden. Patientinnen mit einem triple-negativen Mammakarzinom entwickelten
deutlich schneller Hirnmetastasen als die anderen Patientinnen (p=0,018; HR
1,76 95-ClI 1,1-2,82). Bei hormonrezeptorpositiven Tumoren war das Risiko,
schneller Hirnmetastasen zu entwickeln als die hormonrezeptornegativen
Tumore, um 51 % erniedrigt (HR 0,49; 95-ClI 0,34-0,74; p<0,001). HER2-positive
(p=0,071) Tumore hatten kein signifikant differierendes Risiko im Gegensatz zu
HER2-positiven Tumoren, friher Hirnmetastasen zu entwickeln. Schlecht
differenzierte Tumore (Grading G3) entwickelten 1,57-mal schneller
Hirnmetastasen als ausdifferenziertere Tumore des Gradings G1 oder G2 (HR
1,57; 95-ClI 1,02-2,41; p=0,043). Patientinnen, die sich mit einem
primarmetastasierten Mammakarzinom vorstellten (primare Hirnmetastasen
wurden aus der Analyse ausgeschlossen), hatten ein viermal so gro3es Risiko,
friher Hirnmetastasen zu entwickeln als die anderen Patientinnen (HR 4,16; 95-
Cl 2,7-6,44; p<0,001). Ebenfalls hatten Patientinnen mit mehr als vier befallen
Lymphknoten ein 2,57-mal so grof3es Risiko friher Hirnmetastasen zu entwickeln
als Patientinnen mit 0-3 befallenen Lymphknoten (HR 2,57; 95-Cl 1,61-4,1;
p<0,001).

Das Alter der Patientinnen konnte nicht signifikant mit einem verkirzten Intervall

assoziiert werden (p=0,09). Siehe Tabelle 6 fiir die genauen Ergebnisse der

Analyse.
HR 95 %-ClI p-Wert

Alter

- (<60 vs. 260) 1,49 0,95-2,05 0,09
Genotyp

- Hormonrezeptor 0,49 0,34-0,74 <0,001

Positivitat

- Triple-negativ 1,76 1,1-2,82 0,018

- HER2 1,52 0,97-2,39 0,71
Grading

- (G3vs.G1/2) 1,57 1,02-2,41 0,043
TNM-Status

- Mlvs. MO 4,08 2,63-6,33 <0,001

- T1vs.2T2 1,29 0,84-1,98 0,251

- 24 Nodivs. <4 2,57 1,61-4,1 <0,001

Anmerkung: HR = Hazard Ratio, 95 %-Cl = 95 %-Konfidenzintervall

Tabelle 6: Univariate Cox-Analyse Risikofaktoren
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Nachfolgend wurde eine schrittweise multivariate Cox-Analyse durchgefiihrt, um
die in der univariaten Analyse signifikant erschienenen Risikofaktoren zu
validieren. Hierbei konnten lediglich eine Primarmetastasierung (ohne
Hirnmetastasen als Primarmetastasierung) (HR 5,16; 95-Cl 2,77-9,61; p<0,001),
der Befall von vier oder mehr Lymphknoten (HR 1,89; 95-CI 1,14-3,14; p=0,014)
und ein triple-negativer molekularer Subtyp (HR 2,16; 95-CI 1,36-3,7; p=0,005)
als Risikofaktoren fir eine frihere Entwicklung von Hirnmetastasen bestatigt
werden. Im Gegensatz dazu war eine Hormonrezeptorpositivitdit mit einem
geringeren Risiko, friiher Hirnmetastasen zu entwickeln, assoziiert (HR 0,4; 95-Cl
0,24-0,67; p<0,001). Alle Ergebnisse sind detailliert in Tabelle 7 aufgefthrt.

Das Grading, der HER2-Status und das Alter konnten nicht als Risikofaktoren
bestatigt werden und wurden wéahrend der schrittweisen multivariaten Analyse

auf Grund ihrer fehlenden Signifikanz entfernt.

HR 95 %-ClI p-Wert
TNM-Status
- Mlvs. MO 5,16 2,77-9,61 <0,001!
- 24 Nodi vs. <4 Nodi 1,89 1,14-3,14 0,014
Genotyp
- Triple-negativ 2,16 1,36-3,7 0,005*
- Hormonrezeptor 0,4 0,24-0,67 <0,001*
Positivitat

Anmerkung: HR = Hazard Ratio, 95 %-CI = 95 %-Konfidenzintervall

' Variablen, die nicht den Genotyp betrafen, wurden mit der Variable Triple-negativ
vs. Andere verglichen.

* Variablen, die den Genotyp betrafen, wurden einzeln mit den anderen Variablen
verglichen (M1 vs. MO, 24 Nodi vs. <4 Nodi).

Tabelle 7: Multivariate Cox-Analyse Risikofaktoren
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3.2.2 Prognostische Faktoren

Um mogliche prognostische Faktoren fur das Uberleben mit Hirnmetastasen
herauszufinden, wurde eine univariate Uberlebensanalyse durchgefiihrt.

Die Patientinnen lebten im Median 14 Monate mit Hirnmetastasen (95-Cl 9,53-
18,47), wobei eine Patientin sogar noch Uber 7 Jahre lebte (91 Monate). Die 25.
Perzentile lag bei 41 Monaten und die 75. Perzentile bei 4 Monaten. Die 3-, 6-,
12- und 24-Monats-Uberlebensraten lagen bei 60,4 %, 49,6 %, 37,4 % und
20,9 %.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der
Patientinnen (<60 Jahre, n=84; >60 Jahre, n=55) und dem Uberleben gezeigt
werden (p= 0,091). Patientinnen mit einem guten Karnofsky Performance Status
(KPS von 280%, n=61) lebten mit 18 Monaten im Median nach
Hirnmetastasendiagnose signifikant langer (p=0,011) als die Patientinnen mit
einem KPS von <70 % (n=57, medianes Uberleben: 13 Monate; siehe Abbildung
3).

p=0,011

087

064

Kum. Uberleben

0.4

KPS 80-100%

KPS 50-70%

0,04

T T T T T T T
00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00
Erstdiagnose bis Hirnmetastasen (Monate)

Abbildung 3: hirnmetastasenfreies Uberleben ab Erstdiagnose der
Erkrankung in Monaten in Abh&angigkeit vom KPS des Primartumors

24



Das Uberleben der Patientinnen, deren Therapie aus Operation und Bestrahlung
bestand (n=40), war signifikant lédnger als das der Patientinnen, die
ausschlie3lich eine Bestrahlungstherapie (n=99) erhalten hatten (medianes
Uberleben: 25 vs. 12 Monate, p=0,005).

Patientinnen, die keine extrakranielle Metastasierung (ECM) (n=22) aufwiesen,
lebten signifikant (p=0,006) langer als Patientinnen, die an einer extrakraniellen
Metastasierung (n=117) litten (medianes Uberleben: 41 vs. 12 Monate; siehe
Abbildung 4).

p=0,006
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keine ECM

Kum. Uberleben
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Hirnmetastasen bis Tod/ Follow up (Monate)

Abbildung 4: Gesamtiiberleben ab Erstdiagnose der Hirnmetastasen in
Monaten in Abhangigkeit vom ECM des Primartumors

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang (p=0,023) zwischen der Anzahl der
Hirnmetastasen und dem Uberleben mit Hirnmetastasen gefunden werden. Das
mediane Uberleben der Patientinnen, die eine (n=36), zwei (n=11) oder drei und
mehr (n=57) Lasionen entwickelt hatten, lag bei 25, 16 und 14 Monaten.

Die Hirnmetastasierung als erster Manifestationsort der Fernmetastasen zeigte
ebenfalls signifikante (p=0,003) Unterschiede im Uberleben. Patientinnen, bei
denen die Fernmetastasierung zuerst cerebral aufgetreten war (n=36), lebten
langer als die Patientinnen, bei denen zuerst eine andere Fernmetastasierung
aufgetreten war (medianes Uberleben: 41 vs. 12 Monate).

Patientinnen mit einem HER2-positiven Primartumor (n=55) lebten im Median 29
Monate mit Hirnmetasten und damit signifikant langer (p<0,001) als Patientinnen
mit HER2-negativen Primartumoren (n=49), die ein medianes Uberleben von 6

Monaten hatten (siehe Abbildung 5).
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p<0,001
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Abbildung 5: Gesamtlberleben ab Erstdiagnose der Hirnmetastasen in
Monaten in Abhéngigkeit vom HER2-Status des Priméartumors

Ein triple-negativer Subtyp konnte ebenfalls signifikant (p<0,001) mit dem
Uberleben assoziiert werden. Die Uberlebenszeit lag bei diesen Patientinnen im
Median bei 7 Monaten (n=24), wohingegen die Patientinnen mit hormonrezeptor-
positiven und HER2-positiven Tumoren (n=80) im Median 25 Monate lebten. In
der Gesamtgegeniberstellung der molekularen Subtypen konnte ebenfalls
gezeigt werden, dass sich die Gruppen (Triple-negativ, Luminal A, Luminal B und
HER?2) signifikant (p<0,001) voneinander im Uberleben mit Hirnmetastasen
unterschieden. Alle Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 8 dargestellt.

26



Anzahl (n) Med. OS 95 %-Cl p-Wert
(Monate)
Alter 0,091
- <60 Jahre 84 16 11,2-20,83
- 260 Jahre 55 7 0,28-13,72
KPS 0,011
- 80-100 61 18 11,6-24,4
- 50-70 57 13 5,3-20,7
ECM 0,006
- Keine ECM 22 41 k.A.
- ECM 117 12 7,8-16,1
Anzahl HM 0,023
-1 36 25 0-68,2
- 2 11 16 5,3-26,7
- 23 57 14 6,2-21,8
HM als Primarlok. 0,003
Fernmetastasen
- Ja 36 41 8,5-73,5
- Nein 103 12 7,3-16,7
Therapie 0,005
- OP+Radiato 40 25 7,0-42,9
- Radiatio 99 12 5,9-18,0
Genotyp <0,001
- Luminal A 25 6 0,9-13,1
- Luminal B 30 29 80,1-49,9
- HER2 25 34 15,5-52,5
- Triple-neg. 24 7 0,9-13,1
HER2-Status <0,001
- Positiv 55 29 19,3-38,7
- Negativ 49 6 2,6-9,3
Triple-negativ <0,001
- Ja 24 7 0,9-13,1
- Nein 80 25 11,9-38,1
Hormonrezeptor 0,738
- Positiv 57 14 0,0-32,9
- Negativ 51 14 10,2-17,8
CPT 0,411
- Ja 135 13 8,2-17,8
- Nein 4 14 k.A.

Med. OS= medianes Uberleben, 95 %-Cl = 95 % Konfidenzinterval; HM= Hirnmetastasen;

KPS= Karnofsky Performance Status; ECOG = Eastern Co-operative Performance Status;
k.A.= keine Angabe; CPT = kontrollierter Primartumor (controlled primary tumour);

Tabelle 8: Univariate Analyse Prognosefaktoren
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In der nachfolgend durchgefiihrten Cox-Regressionsanalyse konnten die vorher
als statistisch signifikant erschienenen Prognosefaktoren bestatigt werden.
Patientinnen mit einem triple-negativen Primartumor hatten nach Hirn-
metastasierung ein dreimal so hohes Risiko, friher zu versterben als
Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven oder HER2-positiven
Primartumor (HR 3,12; 95-Cl 1,75-5,75; p<0,001). Ein HER2-positiver
Primartumor brachte den betroffenen Patientinnen ein 62 % geringeres Risiko,
friher als Patientinnen mit HER2-negativen Tumoren zu sterben (HR = 0,38; 95-
Cl 0,22-0,64, p<0,001). Eine Kombinationstherapie aus Operation und Radiatio
verringerte das Risiko, friher zu versterben als Patientinnen, die nur eine
Bestrahlung erhalten hatten, signifikant (p=0,007) um 50 % (HR 0,5; 95-ClI 0,30-
0,83). Trat die Hirnmetastasierung als Erstmanifestation der Fernmetastasierung
auf, bedeutete dies ein um den Faktor 0,45 geringeres Risiko, einen friiheren
Tod als die anderen Patientinnen zu erfahren (HR 0,45; 95-Cl 0,26-0,78;
p=0,004).

Patientinnen mit einer multiplen Hirnmetastasierung (=2 HM) hatten ein doppelt
so hohes Risiko, friher zu versterben als Patientinnen, die nur eine
Hirnmetastase entwickelten (HR 2,15; 95-ClI 1,22-3,81; p=0,009). Ein um den
Faktor 2,55 erhohtes Risiko, friher zu versterben, hatten die Patientinnen mit
einer extrakraniellen Metastasierung (ECM) (HR 2,55; 95-Cl 1,26-5,16; p=0,009).
Patientinnen mit einem KPS von <70 % zum Zeitpunkt der Hirnmetastasen hatten
ein fast doppelt so hohes Risiko, friiher zu versterben als Patientinnen mit einem
KPS von 80-100 % (HR 1,84; 95-ClI 1,13-2,99; p=0,014) (siehe Tabelle 9).
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HR 95 %-ClI p-Wert

Genotyp
- Triple-negativ 3,12 1,75-5,75 <0,001
- HER2 0,38 0,22-0,64 <0,001
Therapie

- (OP+Rad vs. Rad) 0,5 0,30-0,83 0,007

Hirn Primarlokalisation 0,45 0,26-0,78 0,004
Fernmetastasierung

Anzahl HM

- (22vs. 1) 2,15 1,21-3,81 0,009
ECM

- (Javs. Nein) 2,55 1,26-5,16 0,009
KPS

- (=70 vs. 280) 1,84 1,13-2,99 0,014
Alter

- (260 vs. <60) 1,47 0,93-2,34 0,101

Anmerkung: HR = Hazard Ratio; 95 %-CI = 95 %-Konfidenzintervall; KPS = Karnofsky
Index; ECM = extrakranielle Metastasierung

Tabelle 9: Univariate Cox-Analyse Prognosefaktoren

AbschlieBend wurde mit den in der univariaten Analyse als signifikant
erschienenen prognostischen Faktoren eine multivariate schrittweise Cox-
Regressionsanalyse durchgefiihrt.

Das kategorisierte Alter (<60 oder 260 Jahre) wurde hierbei, trotz einer fehlenden
Signifikanz unter 5 %, in die Analyse einbezogen.

Auf Grund fehlender Signifikanz wurden der KPS und die Anzahl der
Hirnmetastasen wahrend der Analyse schrittweise entfernt.

Von den potentiellen prognostischen Faktoren lie3en sich in der Analyse somit
nur ein triple-negativ klassifizierter Primartumor (HR 3,5; 95-Cl 1,89-6,47;
p<0,001), der positive HER2-Status (HR 0,36; 95-CI 0,21-0,63; p<0,001), ein
hoheres Alter (HR 2,45; 95-Cl 1,3-4,61; p=0,006) und eine extrakranielle
Metastasierung (HR 2,66; 95-CI 1,12-6,35; p=0,027) als prognostische Faktoren
bestatigen. Ein positiver HER2-Status bedeutete fiur die Patientinnen ein
geringeres Risiko, friher an Hirnmetastasen zu versterben, wohingegen Triple-
Negativitat, ein hohes Alter und eine vorliegende extrakranielle Metastasierung
mit einem erhohten Risiko, friher an Hirnmetastasen zu versterben, assoziiert

waren (Zusammenfassung siehe Tabelle 10).
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HR 95 %-Cl p-Wert

Genotyp

- Triple-negativ 3,5 1,89-6,47 <0,001*

- HER2-positiv 0,36 0,21-0,63 <0,001*
Alter

- (260 vs. <60) 2,45 1,3-4,61 0,006
ECM

- (Javs. Nein) 2,66 1,12-6,35 0,027

Anmerkung: HR = Hazard Ratio, 95 %-Cl = 95 %-Konfidenzintervall

ECM = extrakranielle Metastasierung

t Variablen, die nicht den Genotyp betrafen, wurden mit der Variable Triple-negativ
verglichen.

* Variablen, die den Genotyp betrafen, wurden einzeln mit den anderen Variablen
verglichen

(Alter >/= 60 vs. <60, ECM ja vs. nein).

Tabelle 10: Multivariate Cox-Analyse Prognosefaktoren

3.2.3 Uberleben in Abhangigkeit von den Prognosescores

Die in der Praxis verbreiteten Prognosescores RPA, Subklassen des RPA I,
GPA, BS-BM, Breast-RPA, Breast-GPA, Rades Germany Score, Rades Score
von 2011 und Breast Rades Score wurden zur Uberpriifung eines moglichen
Zusammenhangs mit dem Uberleben angewendet. In der univariaten Analyse
konnten der GPA, RPA IlI, Breast-GPA, BSBM, Rades Germany Score und der
Rades Score 2011 statistisch signifikant mit dem Uberleben assoziiert werden,
wohingegen beim RPA, Breast-RPA und dem Breast Rades Score kein
signifikanter Zusammenhang hergestellt werden konnte.

Auf Grund fehlender Werte konnte in 21 Fallen kein RPA, in 17 Fallen kein RPA
[l, in 37 Fallen kein GPA, in 35 Féallen kein Breast-RPA, in 52 Fallen kein Breast-
GPA, in 22 Fallen kein BSBM, in 21 Féllen kein Germany Score, in 51 Fallen kein
Rades 2011 Score und in 22 Fallen kein Breast Rades Score berechnet werden.
Eine detaillierte Auflistung aller Ergebnisse ist in Tabelle 11 zu finden.

Die Patientinnen teilten sich zu je 15,4 %, 41,5 % und 43,1 % auf die Subklassen
a, b und c des RPA Il Scores auf und hatten statistisch signifikant (p=0,001)
differierende Uberlebenszeiten, die in Klasse a, b und ¢ im Median zwischen 65,
24 und 7 Monaten schwankten.

Graded prognostic assessment Scores (GPA) mit 0-1, 1.5-2.5 und 3-4 Punkten
wurden fur 37,3%, 50 % und 12,7 % der Patientinnen ausgerechnet. Die
mediane Uberlebenszeit fiir diese Kategorien lag bei 6, 19 und 65 Monaten
(p=0,005). Siehe hierfur auch Abbildung 6.
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben ab Erstdiagnose der Hirnmetastasen in
Monaten in Abhangigkeit vom GPA Score des Primartumors

In den Unterklassen 1-4 mit 9-10, 11-13, 14-16 und 17-18 Punkten des Germany
Scores von Rades waren je 8,5 %, 11 %, 67,8 % und 12,7 % der Patientinnen
vertreten. Das mediane Uberleben lag bei 4, 14 und 14 Monaten der
Patientinnen mit 9-10, 11-13 und 14-16 Punkten. Patientinnen mit einem
Punktewert von 17-18 lebten im Mittel (keine Medianwertangabe) noch 48,6
Monate mit Hirnmetastasen (p=0,029).

Der Rades Score von 2011 mit den Punkteverteilungen von 15-19, 20-25 und 26-
30 Punkten wies eine Verteilung von je 8 %, 54,5% und 37,5 % auf. Die
medianen Uberlebenszeiten lagen bei 5, 14 und 25 Monaten (p=0,016).

Der BS-BM Score mit Punkteverteilungen von 0, 1, 2 und 3 Punkten wurde zu je
0 %, 42,7 %, 46,2 % und 11,1 % besetzt. Da nur eine Patientin einen Punktewert
von O erreichte, wurde diese zur Gruppe der Patientinnen mit einem Punkt
hinzugezahlt. Der BS-BM mit 0-1 und 2 Punkten zeigte eine mediane
Uberlebenszeit von 13 und 12 Monaten (p=0,006). Da kein Medianwert fir
Patientinnen mit 3 Punkten angegeben werden konnte, lag das arithmetische
Mittel der Uberlebenszeit dieser Patientinnen bei 51,3 Monaten.

Zuje 9,2 %, 51,7 %, 16,1 % und 23 % teilte sich die Kohorte auf die Breast-GPA-
Untergruppen 0-1, 1,5-2,5, 3 und 3,5-4 Punkte auf.

Im Median Uberlebten die Patientinnen der Breast-GPA-Kategorien 0-1, 1,5-2,5,
3 und 3,5-4 Punkte jeweils noch 1, 12, 16 und 65 Monate (p<0.001). Siehe
hierfiir auch Abbildung 7.
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Abbildung 7: Gesamtlberleben ab Erstdiagnose der Hirnmetastasen in
Monaten in Abhangigkeit vom Breast-GPA Score des Primartumors

Das mediane Uberleben der Patientinnen aus den RPA-Klassen | (n=6,7 %), Il
(n=69,5 %) und Il (n=23,7 %) lag bei 25, 14 und 6 Monaten (p=0,162).

In den Breast-RPA-Unterklassen 1, 2 und 3 waren jeweils 8,6 %, 80 % und
10,6 % der Patientinnen vertreten, wobei das mediane Uberleben bei 16 und 5
Monaten lag. Fur Subklasse 1 konnte kein medianes Ereignis erstellt werden.
Hier lag die mittlere Uberlebenszeit bei 40,3 Monaten (p=0,143).

Der Score ausschlieZlich fir Mammakarzinome von Rades mit einer Unterteilung
von 12, 9 und 4-7 Punkten zeigte eine Prozentverteilung von 13,7 %, 62,4 % und
23,9 %. Das mediane Uberleben der Patientinnen mit 9 und 4-7 Punkten lag hier
bei 13 und 6 Monaten. Die Patientinnen mit 12 Punkten hatten ein mittleres
Uberleben von 45,6 Monaten mit Hirnmetastasen (p=0,056). Fur die

Zusammenfassung der Scores siehe Tabelle 11.
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Anzahl n Mediane p-Wert
(%) Uberlebenszeit
RPA (n=118) 0,162
-1 8 (6,7 %) 25 Monate
- 2 82 (69,5 %) 14 Monate
- 3 28 (23,7 %) 6 Monate
RPA 1l (n=65) 0,001
- A 10 (15,4 %) 65 Monate
- B 27 (41,5 %) 24 Monate
- C 28 (43,1 %) 7 Monate
GPA (n=102) 0,005
- 34 13 (12,7 %) 65 Monate
- 1525 51 (50 %) 19 Monate
- 01 38 (37,3 %) 6 Monate
Breast-RPA (n=104) 0,143
-1 9 (8,6 %) 40,3 Monate*
- 2 84 (80,8 %) 16 Monate
- 3 11 (10,6 %) 5 Monate
Breast-GPA (n=87) <0,001
- 354 20 (23 %) 65 Monate
- 3 14 (16,1 %) 16 Monate
- 1525 45 (51,7 %) 12 Monate
- 01 8 (9,2 %) 1 Monat
BS-BM (n=117) 0,006
- 3 13 (11,1 %) 51,3 Monate*
- 2 54 (46,2 %) 13 Monate
-1 50 (42,7 %) 12 Monate
-0 1 (0 %)
Germany (n=118) 0,029
- 17-18 15 (12,7 %) 48,6 Monate*
- 14-16 80 (67,8 %) 14 Monate
- 11-13 13 (11 %) 14 Monate
- 9-10 10 (8,5 %) 4 Monate
Rades 2011 (n=88) 0,016
- 26-30 33 (37,5 %) 24 Monate
- 20-25 48 (54,5 %) 14 Monate
- 15-19 7 (8 %) 5 Monate
Breast Score 0,056

von Rades (n=117)
- 12
-9
- 4-7

16 (13,7 %)
73 (62,4 %)
28 (23,9 %)

45,6 Monate*

13 Monate
6 Monate

* Keine Angabe des medianen Wertes mdglich

Mittels.

Tabelle 11: Prognosescores

, daher Nutzung des arithmetischen
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In der univariat durchgefiihrten Cox-Regressionsanalyse bestatigte sich das
Ergebnis des Log-rank-Tests. Der RPA (p=0,19), Breast-RPA (p=0,17) und der
Breast Rades Score (p=0,074) zeigten keine eindeutige Signifikanz auf dem 5 %-
Niveau. Der RPA Score sowie der Breast-RPA Score verfehlten auch eine
Signfikanz in der Unterscheidung der einzelnen Unterklassen voneinander,
wohingegen der Breast Rades Score signifikant zwischen class 2 und 1
(p=0,036; HR 2,36) und class 3 und 1 (p=0,029; HR 2,8) unterscheiden konnte.
Der RPA Il erzielte einen signifikanten Unterschied (p=0,003) zwischen den
Klassen insgesamt sowie zwischen den Klassen 3 und 1 (p=0,03; HR 6,72),
konnte aber nicht signifikant zwischen Klasse 2 und 1 (p=0,097; HR 2,97)
trennen.

Der GPA zeigte insgesamt einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (p=0,009), verfehlte aber das 5 %-Signifikanzniveau zwischen Gruppe 2
und 1 (p=0,253), trennte aber wiederum signifkant zwischen Gruppe 3 und 1
(p=0,007). Patientinnen der Gruppe 3 hatten ein 3,36-mal so hohes Risiko, friiher
zu versterben, und Patientinnen der Gruppe 2 ein 1,64-mal so hohes Risiko,
friiher zu versterben als Patientinnen der Gruppe 1.

Der Breast-GPA erzielte die héchste Signifikanz in der Unterscheidung der
Gruppen (p=0,001). Mit einer Erhéhung des Risikos um das 3-fache, das 3,48-
fache und 13,76-fache verstarben die Patientinnen der Klassen 2 (HR 3,03; p=
0,031), 3 (HR 3,48; p=0,006) und 4 (HR 13,76; p<0,001) friiher als Patientinnen
der Klasse 1. Signifikant war auch der Unterschied zwischen den Gruppen des
BS-BM Scores (p=0,012). Die Patientinnen der Gruppe 2 hatten ein um 180 %
erhodhtes Risiko (HR 2,8; p=0,034), die Patientinnen der Gruppe 1 ein um 311 %
erhodhtes Risiko (HR 4,11; p=0,004), friher mit Hirnmetastasen zu versterben als
Patientinnen der Gruppe 3.

Der Germany Score unterschied zwischen den einzelnen Klassen ebenfalls
signifikant (p=0,047). Die Patientinnen der Klasse 2 (HR 2,72; p=0,022), 3 (HR
3,73; p=0,021) und 4 (HR 5,02; p=0,01) hatten ein 2,72-mal, 3,73-mal und 5,02-
mal so hohes Risiko, friiher zu versterben als Patientinnen der Klasse 1.

Der Rades Score von 2011 zeigte ebenfalls einen sowohl signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen insgesamt (p=0,023) als auch speziell
zwischen Gruppe 2 und 1 (p=0,008). Das Risiko fur Patientinnen der Gruppe 2,
friher zu versterben als Patientinnen der Gruppe 1, war mit 138 % deutlich
erhoht (HR 2,72), wohingegen kein signifikanter Unterschied im Sterberisiko
zwischen Gruppe 3 und 1 beobachtet werden konnte (HR 2,77; p=0,118). Auf

Grund der groRen Ubereinstimmungen der angewendeten Faktoren innerhalb
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der Scores wurden diese nicht in eine multivariate Cox-Analyse einbezogen, da
diese lediglich unabhangige Variablen beurteilt (Zusammenfassung siehe Tabelle
12).

HR 95 %-ClI p-Wert
RPA Score 0,19
- class2vs. 1 2,22 0,8-6,18 0,13
- class3vs. 1 2,85 0,92-8,81 0,069
RPA Il Score 0,003
- class2vs. 1 2,97 0,82-10,7 0,097
- class3vs. 1 6,72 1,9-23,63 0,003
GPA Score 0,009
- class2vs. 1 1,64 0,7-3,81 0,253
- class3vs. 1 3,36 1,39-8,12 0,007
Breast-RPA Score 0,17
- class2vs. 1 2,3 0,82-6,46 0,114
- class3vs. 1 3,4 0,94-12,34 0,063
Breast-GPA Score 0,001
- class2vs. 1 3,03 1,1-8,29 0,031
- class3vs. 1 3,48 1,42-8,52 0,006
- class4vs. 1 13,76 3,89-48,71 <0,001
BS-BM Score 0,012
- class2vs.3 2,8 1,08-7,25 0,034
- class1vs.3 4,11 1,57-10,77 0,004
Germany Score 0,047
- class2vs. 1 2,72 1,16-6,39 0,022
- class3vs. 1 3,73 1,22-11,4 0,021
- class4vs. 1 5,02 1,47-17,14 0,01
Rades 2011 Score 0,023
- class2vs. 1 2,38 1,26-4,5 0,008
- class3vs. 1 2,77 0,77-9,94 0,118
Breast Score Rades 0,074
- class2vs. 1 2,36 1,06-5,25 0,036
- class3vs. 1 2,8 1,11-7,08 0,029

Anmerkung: HR = Hazard Ratio; 95 %-CI = 95 %-Konfidenzintervall

Tabelle 12: Univariate Cox-Regression der Prognosescores




Die Receiver Operating Characteristic (ROC)-Analyse wurde durchgefiihrt, um
die Sensitivitdt und Spezifitat jedes einzelnen Scores zu bestimmen. Die
hdchsten Werte fir die Summe von Sensitivitat und Spezifitdt und damit die
hochsten Vorhersagekréafte wurden beim GPA und dem Breast-GPA beobachtet.
Mit 83 % und 51 % (GPA) sowie 59 % und 74 % (Breast-GPA) erreichten der
GPA (p=0,001; Area under the curve (AUC): 0,696) und der Breast-GPA (p=
0,001; AUC: 0,714) bei gemeinsamer Betrachtung von Sensitivitat und Spezifitat
die hochsten Werte. Die niedrigste Summe aus Sensitivitdt und Spezifitat und
damit der schlechteste Vorhersagewert wurde beim BS-BM (p=0,052; AUC:
0,607) beobachtet. Hier lagen Sensitivitat und Spezifitat bei 64 % und 48 %
(siehe Tabelle 13).

1-Jahr AUC Signifikanz Sensitivitdt Spezifitat
RPA 0,635 0,014 0,889 0,315
RPA I 0,601 0,163 0,667 0,514
GPA 0,696 0,001 0,829 0,508
Breast-RPA 0,569 0,232 0,955 0,15
Breast-GPA 0,714 0,001 0,588 0,736
BS-BM 0,607 0,052 0,644 0,479
Germany 0,688 0,002 0,933 0,274
Rades 2011 0,637 0,028 0,5 0,729
Breast Rades 0,656 0,005 0,889 0,319

Anmerkung: AUC= Area under the curve

Tabelle 13: ROC-Analyse der Prognosescores




Insgesamt starben 55 Patientinnen (39,6 %) innerhalb von 3 Monaten.

Das mediane Uberleben in den unginstigsten Klassen der verschiedenen
Survival Scores reichte von einem Monat (Breast-GPA) bis zu 12 Monaten (BS-
BM). Die Prozentzahl der Patientinnen der jeweils unginstigsten Gruppe, die
innerhalb von drei Monaten verstorben waren (positiv pradiktiver Wert), variierte
zwischen 43 % (RPA 1) und 87,5 % (Breast-GPA). Die Sensitivitat und Spezifitat
der jeweils unglnstigsten Gruppe, einen frilhen Tod vorherzusagen, schwankte
zwischen 10,8 % (Germany Score), 60 % (RPA II), 64 % (RPA II) und 98 %
(Breast-GPA). Siehe Tabelle 14 fir die genaue Auflistung der Vorhersagewerte

eines friihen Todes.

3-Monate N (%) Med. OS Sensitivitat Spezifitait PPV
(Monate)
RPA 28 (23,7 %) 6 0,31 0,80 0,5
RPAII 28 (43,1 %) 7 0,60 0,64 0,43
GPA 38 (37,3 %) 6 0,526 0,72 0,526
Breast-RPA 11 (10,6 %) 5 0,14 0,91 0,455
Breast-GPA 8 (9,2 %) 1 0,20 0,98 0,875
BS-BM 51 (42,7 %) 12 0,555 0,644 0,49
Germany 10 (8,5 %) 4 0,108 0,932 0,5
Rades 2011 7 (8 %) 5 0,138 0,949 0,57
Breast Rades 28 (23,9 %) 6 0,31 0,805 0,5

Anmerkung: PPV = positiv pradiktiver Wert; Med. OS = Medianes Uberleben

Tabelle 14: Vorhersage eines friihen Todes (<3 Monate) durch die jeweils unglinstigste
Gruppe von neun Prognosescores
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Insgesamt Uberlebten 52 (37,4 %) der insgesamt 139 Patientinnen langer als 12
Monate.

Das mediane Uberleben in den giinstigsten Gruppen der jeweiligen Scores
variierte zwischen 24 Monaten (Rades 2011) und 65 Monaten (RPA II, GPA,
Breast-GPA). Der prozentuale Anteil der Patientinnen, die in der gulnstigsten
Gruppe waren und auch tatsachlich langer als 12 Monate Uberlebten (positiv
pradiktiver Wert), schwankte zwischen 55,6 % (Breast-RPA) und 96,2 % (GPA).
Die Sensitivitat und Spezifitit der gunstigsten Gruppe, ein langfristiges
Uberleben vorherzusagen, variierte zwischen 11,4 % (Breast-RPA), 50 % (Rades
2011), 72,9 % (Rades 2011) und 97,3 % (RPA). Siehe Tabelle 15 fur die

Zusammenfassung der Vorhersagewerte fur ein langfristiges Uberleben.

12-Monate N (%) Med. OS Sensitivitat Spezifitat PPV
(Monate)

RPA 8 (6,7 %) 25 0,133 0,973 0,75
RPA I 10 (15,4 %) 65 0,20 0,886 0,6

GPA 13 (12,7 %) 65 0,22 0,934 0,962
Breast-RPA 9 (8,6 %) 40,3* 0,114 0,933 0,556
Breast-GPA 20 (23 %) 65 0,412 0,887 0,70
BS-BM 13 (23 %) 51,3* 0,22 0,959 0,769
Germany 15 (12,7 %) 48,6* 0,244 0,945 0,733
Rades 2011 33 (37,5 %) 24 0,5 0,729 0,606
Breast Rades 16 (13,7 %) 45,6* 0,244 0,931 0,688

Anmerkung: PPV = positiv pradiktiver Wert; Med. OS = Medianes Uberleben
* keine Angabe des Medianwertes moglich, daher wurde das arithmetische Mittel genutzt

Tabelle 15: Vorhersage langfristiges Uberleben (>12 Monate) durch die jeweils giinstigste
Gruppe von neun Prognosescores
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4 Diskussion

4.1 Uberlebenszeiten

In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv eine Kohorte von 139 Patientinnen,
die auf Grund ihrer Hirnmetastasen eines Mammakarzinoms strahlen-
therapeutisch behandelt wurden, untersucht.

Das mediane Alter der Patientinnen lag bei 55 Jahren und damit im Vergleich zu
anderen Untersuchungen eher im oberen Feld. Denn anderen Studien zufolge
schwankt das mediane Alter bei Erstdiagnose der Hirnmetastasen zwischen 43
(Arslan et al., 2011) und 55 Jahren (Braccini et al., 2013b).

Das mediane Intervall von Erstdiagnose des Mammakarzinoms bis zum Auftreten
von Hirnmetastasen lag in dieser Kohorte bei 41 Monaten (3,4 Jahre). Diese
Angabe stimmte wiederum mit dem von Braccini et al. (Braccini et al., 2013b)
berichteten Wert Uberein. In anderen Studien wiesen die Patientinnen,
womoglich auf Grund ihres jungeren Erkrankungsalters, ein Kkirzeres
hirnmetastasenfreies Intervall auf (Lee et al., 2008). In der Literatur variieren die
allgemeinen Uberlebenszeiten mit Hirnmetastasen zwischen 3,4 Monaten
(Lagerwaard et al., 1999) und 13 Monaten (Niwinska et al., 2011). Biswas et al.
(Biswas et al., 2006) beschreiben dazu passend eine, von Allgemeinzustand,
Ausbreitungsgrad der systemischen Erkrankung und erhaltener Therapie
abhangig, variierende mediane Uberlebenszeit zwischen 2 und 16 Monaten. Die
Patientinnen der hier vorliegenden Untersuchung lebten im Median 14 Monate
mit Hirnmetastasen und damit langer als die Patientinnen aus anderen Analysen.
Die 6-Monats-, 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3-Jahres-Uberlebensraten unserer
Patientinnen, die bei 49,6 %, 37,4 %, 20,9 % und 13,7 % lagen, finden ebenfalls
in der Literatur Zustimmung (Braccini et al., 2013a, Niwinska et al., 2011). In
anderen Studien wiederum liegt die 1-Jahres-Uberlebensrate der Patientinnen
bei nur 20 % (Pestalozzi et al., 2006) bzw. 12 % (Lagerwaard et al., 1999). Als
Erklarung fur die zum Teil deutlich langeren Uberlebenszeiten konnte auch die
jeweils betrachtete Kohorte dienen, denn nicht alle Studien beschéftigten sich
ausschlieRlich mit Brustkrebspatientinnen, deren Uberlebenszeiten jedoch
deutlich langer sind als die der Patientinnen mit anderen Primartumoren (Antoni
et al., 2013, Kurtz et al., 1981, Lagerwaard et al., 1999).

Bei den vorliegenden Ergebnissen kann es sich auch um einen Selektionsbias
handeln, da in unserer Studie keine Patientinnen eingeschlossen wurden, deren

Allgemeinzustand eine Bestrahlung nicht zuliel3.
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4.2 Prognose- und Risikofaktoren

Die Prognose flur Brustkrebspatientinnen, die an Hirnmetastasen erkrankt sind,
variiert stark und das mediane Uberleben kann zwischen 3 Monaten und 2
Jahren schwanken (Sperduto et al., 2012b). Ebenfalls wurde festgestellt, dass
die Inzidenz von Hirnmetastasen ansteigt (Frisk et al., 2012, Sanna et al., 2007)
und dass, bei einer verbesserten Kontrolle der systemischen Metastasen von
Brustkrebs, Hirnmetastasen in Zukunft noch h&aufiger auftreten werden (Kim et
al., 2012). Auf Grund dessen erscheint es sinnvoll, Risikofaktoren, prognostische
Faktoren sowie Prognosescores sowohl zu definieren als auch zu validieren.
Antoni et al. (Antoni et al., 2013) beschreiben das Alter, den KPS, einen CPT
(kontrollierter Primartumor), eine extrakranielle Metastasierung und die Anzahl
der Hirnldsionen sowie einen triple-negativen Rezeptorstatus als prognostische
Faktoren.

In anderen Studien gelten die Therapie, der Ostrogenrezeptor-/
Progesteronrezeptorstatus und ein positiver HER2-Status als Prognosefaktoren
(Niwinska et al., 2010, Ogawa et al., 2008, Sperduto et al., 2013, Sperduto et al.,
2012a).

Andere Autoren sahen ein langeres Intervall zwischen Primardiagnose und
Hirnmetastasierung (Kim et al., 2012, Lagerwaard et al., 1999), das Grading
sowie groRe Primartumoren und die Strahlendosis als prognostisch relevante
Faktoren an (Lentzsch et al., 1999, Nam et al., 2008, Pestalozzi et al., 2006).
Diese Faktoren wurden in verschiedenen Studien bestatigt (Grubb et al., 2016,
Lee et al., 2008, Lorenzoni et al., 2004, Niwinska et al., 2011, Sperduto et al.,
2010, Viani et al., 2012).

Auch wir konnten bei der von uns durchgefuhrten Analyse einige von diesen in
der Literatur beschriebenen Faktoren bestatigen. In der Untersuchung stellten
sich ein triple-negativer molekularer Subtyp, ein positiver Nodalstatus und eine
Primérmetastasierung als Risikofaktoren fur die Entstehung von Hirnmetastasen
heraus. Ein positiver Hormonrezeptorstatus war mit einem langeren
hirnmetastasenfreien Uberleben assoziiert.

Als prognostische Faktoren konnten wir einen triple-negativen Rezeptorstatus,
HER2-Positivitat, das Alter (kategorisiert <60 oder 260) und eine extrakranielle
Metastasierung (ECM) bestétigen. Der KPS und die Anzahl der Hirnmetastasen
konnten nach der multivariaten Analyse nicht als prognostische Faktoren

angesehen werden.
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Bei der Betrachtung der unterschiedlichen Subtypen der priméren
Mammakarzinome fiel auf, dass diese verschieden lange Intervalle zwischen
Primardiagnose und Hirnmetastasendiagnose aufwiesen. Diese Erkenntnis
deckte sich ebenfalls mit den in der Literatur angegebenen Daten (Berghoff et al.,
2012, Braccini et al., 2013b, Hines et al., 2008, Sperduto et al., 2013).

Die triple-negativen und HERZ2-positiven Subtypen hatten das kurzeste
hirnmetastasenfreie Intervall, welches die Aggressivitat des triple-negativen
sowie HER2-positiven Subtyps widerspiegelt (Berghoff et al., 2012, Cleator et al.,
2007). Des Ofteren wurde berichtet, dass triple-negative Tumore haufiger ins
ZNS und in die Viscera metastasierten als andere Subtypen (Lin et al., 2008,
Smid et al., 2008). Wir konnten bestatigen, dass Patientinnen mit triple-negativen
Primartumoren ein hoheres Risiko hatten, friher Hirnmetastasen zu entwickeln
als Patientinnen mit anderen molekularen Subtypen des Mammakarzinoms.
Triple-negative Tumore haben schon auf Grund fehlender spezifischer
Therapiemdglichkeiten, welche das Wiederauftreten von malignen Zellen
verhindern sowie das Uberleben verlangern sollen, ein hoheres Risiko, friher
Hirnmetastasen zu entwickeln (Hines et al., 2008). Sperduto et al. (Sperduto et
al., 2013) gingen noch weiter und entwickelten die Hypothese, dass Patientinnen
mit einem triple-negativen Mammakarzinom nicht nur friher Hirnmetastasen
entwickelten als Patientinnen mit nicht triple-negativen Primartumoren, sondern
auch fruher verstarben, wenn sie Hirnmetastasen entwickelt hatten. Diese
Erkenntnis konnten sowohl wir in unserer Analyse als auch diverse andere
Autoren in ihren Untersuchungen bestéatigen (Anders et al., 2011, Antoni et al.,
2013, Arslan et al., 2011, Dawood et al., 2009, Hines et al., 2008, Nam et al.,
2008).

In friheren Studien schwankten die Uberlebenszeiten von Patientinnen mit triple-
negativen Mammakarzinomen zwischen 3,4 (Nam et al., 2008) und 7 Monaten
(Hines et al., 2008). Die mediane Uberlebenszeit nach Hirnmetastasendiagnose
aus unserer Studie (7 Monate) stimmte mit anderen in der Literatur angegeben
Zeiten Uberein (Arslan et al., 2011). AbschlieRend lasst sich zu diesem Thema
festhalten, dass ein triple-negativer Subtyp weit verbreitet sowohl als relevanter
Risikofaktor fur die Entwicklung von Hirnmetastasen (Kwon et al., 2010, Nam et
al., 2008) als auch als wichtiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben mit
Hirnmetastasen (Nam et al., 2008, Sperduto et al., 2013) angesehen wird.

In der Literatur wird angegeben, dass 12-16 % aller Brustkrebspatientinnen einen
triple-negativen Subtyp, 20 % einen HER2-positiven Subtyp und 56-70 % einen

luminalen Subtyp aufweisen (Konecny et al., 2003). Bei der hier vorliegenden
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Auswertung zeigte sich, dass 23,1 % der Patientinnen einen triple-negativen
Subtyp, 52,9 % einen positiven HER2-Status und 24 % einen nur luminalen, das
heil3t einen hormonrezeptorpositiven und HER2-negativen, Primartumor hatten.
Ahnliche Verschiebungen in der Verteilung der Subtypen zwischen
Priméardiagnose und Hirnmetastasen sind bei Niwinska et al. (Niwinska et al.,
2010) zu finden. Eine Erklarung konnte sein, dass Patientinnen mit HER2-
positiven Tumoren durch die verbesserte Therapie bei metastasierten
Mammakarzinomen mit Trastuzumab zum einen langer leben und zum anderen
eine verbesserte systemische Kontrolle der Erkrankung erreicht wird, wodurch
sie Uberhaupt erst die Mdglichkeit bekommen, die Hirnmetastasierung zu erleben
(Eichler et al., 2008, Preusser et al., 2012, Slamon et al., 2001, Sperduto et al.,
2013, Vogel et al., 2002, Witzel et al., 2011). Durch die fehlende Fahigkeit des
Trastuzumabs, die Blut-Hirn-Schranke (BHS) zu passieren (Church et al., 2008,
Pestalozzi und Brignoli, 2000, Preusser et al.,, 2012), wird der Tumor im
Gegensatz zum Hirn, wo die Tumorzellen die Mdglichkeit haben, sich
auszubreiten, im restlichen Koérper kontrolliert. Andererseits wird auch diskutiert,
dass WBRT die BHS durchgangiger macht und folglich das Hirn sensibler auf
zielgerichtete Therapien reagiert, wodurch das Geben von Trastuzumab nach
WBRT zu einer lokalen Tumorkontrolle der Hirnmetastasen fiihren kann (Eichler
et al., 2008, Gerstner und Fine, 2007, Niwinska et al., 2010). Weitere Autoren
fuhrten die erhdhte Hirnmetastasenrate auf das erhéhte metastatische Potential
(Niwinska et al., 2010) und das aggressive biologische Verhalten zuriick (Church
et al., 2008, Pestalozzi et al., 2006, Preusser et al., 2012).

Bei der Auswertung der fiir unsere Untersuchung herangezogenen Daten zeigte
sich, dass Patientinnen mit einem positiven HER2-Status ein geringeres Risiko
hatten, friher mit Hirnmetastasen zu versterben (medianes Uberleben: 29
Monate) als Patientinnen mit einem HERZ2-negativen Primartumor (medianes
Uberleben: 6 Monate). Ubereinstimmende Ergebnisse koénnen in bereits
publizierten Studien gefunden werden (Kirsch et al., 2005, Melisko et al., 2008).
Sperduto et al. (Sperduto et al., 2013) sehen eine mogliche Erklarung fur das
verkurzte Uberleben von HER2-negativen Tumorpatientinnen in den genetischen
Unterschieden von Hirnmetastasen und Primartumor bzw. systemischen
Metastasen, welche zu unterschiedlichen Sensitivitdten sowie variierenden
Therapieempfindlichkeiten flhren.

In der vorliegenden Studie zeigten Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven
Primartumoren eine verlangerte hirnmetastasenfreie Zeit. Diese Erkenntnis war

nicht neu und wurde bereits von diversen Autoren ebenfalls erértert (Ahn et al.,
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2013, Berghoff et al., 2012, Kwon et al., 2010, Melisko et al., 2008, Pestalozzi et
al., 2006). Die bereits besprochenen zielgerichteten Therapien finden
Anwendung bei hormonrezeptorpositiven Tumoren. Die hierdurch entstehende
bessere Tumorkontrolle kdnnte moglicherweise als Erklarung fir die verlangerte
hirnmetastasenfreie Zeitspanne dienen. Nam et al. (Nam et al., 2008) kamen zu
dem gleichen Schluss und sahen zudem das indolente Wachstum von
hormonrezeptorpositiven Tumoren als weitere Erklarung an.

Pestalozzi et al. (Pestalozzi et al., 2006) stellen fest, dass Patientinnen mit
nodalpositiven  Primartumoren ein erhdhtes Risiko aufweisen, friher
Hirnmetastasen zu entwickeln als Patientinnen mit einem nodalnegativen
Primartumor. Auch in unserer Beobachtung entwickelten Patientinnen mit vier
oder mehr befallenen Lymphknoten signifikant friher Hirnmetastasen als
Patientinnen mit keinen oder nur wenig befallenen Lymphknoten. Des Weiteren
fiel auf, dass primar metastasierte Primartumoren ebenfalls schneller ins Gehirn
metastasierten. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass diese Priméartumore
bereits ihr Potential zur Metastasierung gezeigt hatten und bei diesen
Patientinnen die systemische Erkrankung weiter fortgeschritten war. Arslan et al.
(Arslan et al., 2011) fanden ebenfalls heraus, dass Patientinnen mit einem primar
metastasierten Primartumor ein signifikant kurzeres Intervall bis zur Entstehung
von Hirnmetastasen zeigen.

Das Alter konnte, wie in anderen Studienergebnissen beschrieben (Antoni et al.,
2013, Assouline et al.,, 2011, Zindler et al.,, 2013), auch als signifikanter
prognostischer Faktor bestatigt werden. Wir entschieden uns bei unserer Analyse
fur eine Kategorisierung in Uber 60-jahrige und unter 60-jahrige Patientinnen, da
wir hier die grof3te Trennscharfe feststellten. Diese Einteilung wird auch von
anderen Autoren vorgeschlagen (Park et al.,, 2013, Sperduto et al.,, 2010).
Patientinnen, die Uber sechzig Jahre alt waren, wiesen ein deutlich hdheres
Risiko auf, friher an Hirnmetastasen zu versterben als jingere Patientinnen.
Grundsatzlich gehen die meisten Studien davon aus, dass ein jlingeres Alter
eher mit einer verlangerten Uberlebenszeit einherging (Assouline et al., 2011,
Zindler et al., 2013).

Diverse Autoren sahen Hirnmetastasen, wenn sie die einzige metastatische
Auspragung darstellten und eine daraus folgende, fehlende extrakranielle
Metastasierung ebenfalls als einen fir das Uberleben giinstigen prognostischen
Faktor an (Diener-West et al., 1989, Gaspar et al., 1997, Lorenzoni et al., 2004,
Viani et al., 2012). Diesen Faktor konnten wir in unserer Untersuchung

bestatigen. Eine extrakranielle Metastasierung bedeutete fur die Patientinnen ein
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2,66-faches Risiko, friher an Hirnmetastasen zu versterben. Eine systemische
Metastasierung geht mit einer umfangreicheren Therapie einher. Hierzu z&hlen
unter anderem eine Chemotherapie, weiteren Bestrahlungen und Operationen.
Des Weiteren steigt durch eine weitere Verbreitung der Erkrankung die Gefahr,
Komplikationen und Allgemeinzustandsverschlechterungen zu erfahren.

Zudem starben die meisten Patientinnen, bei denen eine lokale
Hirnmetastasenkontrolle erreicht wurde (Arbit et al.,, 1995), nicht an
neurologischen Ursachen, sondern an der systemischen Erkrankung. Sperduto
et al. (Sperduto et al., 2013) fuhren dieselbe Erkenntnis auf ein verbessertes
Hirnmetastasenmanagement zurlick. Hieraus wird ersichtlich, dass die
Hirnmetastasendiagnose nicht unbedingt den limitierenden Faktor der
Erkrankung darstellen muss (Lentzsch et al., 1999).

Im Gegensatz zu uns kdnnen diverse Autoren in ihren Untersuchungen die
Anzahl der Hirnmetastasen als prognostischen Faktor bestatigen, wobei immer
davon ausgegangen wird, dass eine multiple Hirnmetastasierung mit einem
verkurzten Leben einhergeht (Antoni et al., 2013, Assouline et al., 2011, Lee et
al., 2008). Dieses Phanomen kann durch die unterschiedlichen Therapieoptionen
erklart werden. Eine multiple Hirnmetastasierung wird in der Regel mittels WBRT
behandelt, wohingegen Patientinnen mit nur einer Hirnmetastase deutlich
aggressivere Behandlungen (Operation bzw. Radiochirurgie) erhalten kénnen. In
vorangegangen Studien konnte gezeigt werden, dass Patientinnen, die eine
aggressive operative Therapie erhalten hatten, deutlich langer bzw. nicht kirzer
lebten als Patientinnen, die nur eine WBRT erhalten hatten (Lee et al., 2008,
Sperduto et al.,, 2012b). In unserer Kohorte konnten wir ebenfalls feststellen,
dass Patientinnen, die eine Kombination aus  Operation und
Bestrahlungstherapie erhalten hatten, deutlich langer lebten als Patientinnen, die
nur bestrahlt worden waren. Wir schlossen diesen Faktor jedoch nicht in die
multivariate Untersuchung fur die Prognosefaktoren ein, da ein Prognosefaktor
bei der Ermittlung des richtigen Therapieverfahrens helfen und daher vor der
Therapie eruiert werden sollte. Zudem sollten die Ergebnisse mit Vorsicht
betrachtet werden, da Patientinnen, die fir eine operative Behandlung geeignet
waren, wie oben beschrieben hdufig nur eine Hirnmetastase hatten oder den
anderen Patientinnen in weiteren Faktoren, wie beispielsweise dem KPS,
Uberlegen waren.

Viele Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass der Karnofsky Performance
Status (KPS) ausschlaggebend fiir die Prognose und Lange des Uberlebens mit

Hirnmetastasen sei (Gaspar et al., 1997, Lorenzoni et al., 2004, Sperduto et al.,
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2010, Viani et al.,, 2012). In unserer Studie war der KPS zwar nur in der
univariaten Analyse statistisch signifikant, dennoch konnten wir einen Trend
erkennen und zeigen, dass Patientinnen mit einem KPS von =80 % deutlich
lAnger lebten als Patientinnen mit einem KPS von <70 %. Auf Grund der im
Allgemeinen anerkannten prognostischen Wichtigkeit sollte der KPS sicherlich
immer sorgsam bestimmt werden und bei der Therapieplanung Bertcksichtigung
finden. Dennoch ist es wichtig, anzuerkennen, dass der KPS allein weder
ausreicht, um Patientinnen mit einer schlechten Prognose herauszufiltern, noch
allein fur die Therapieentscheidung zu Rate gezogen werden sollte (Nieder et al.,
2011, Tabouret et al., 2014), da das Zusammenspiel unterschiedlicher Faktoren
von Bedeutung ist. Wie auch Agboola et al. (Agboola et al., 1998), fanden wir
ebenfalls Langzeitiiberlebende (Uberlebenszeit 32, 41 und 45 Monate) innerhalb
der RPA-Klasse 3. Da die RPA-Klasse 3 als einziges Kriterium einen KPS von
<70 aufweist, zeigt dies, dass ein langeres Uberleben auch mit einem KPS von
<70 mdglich ist. Diese Langzeitliberlebenden sowie die Tatsache, dass nicht bei
allen Patientinnen der KPS erhoben worden war, konnten die fehlende
Signifikanz des KPS in unserer Studie erklaren. Des Weiteren stellte der KPS auf
Grund seiner Instabilitét und eher subjektiven Bewertungsmethode eine eher
fragile Variable dar (Weltman et al., 2000). Er fungiert somit als
Momentaufnahme des Allgemeinzustandes, die sich auf Grund diverser

Faktoren, wie beispielsweise der Behandlung, verandern kann.
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4.3 Prognosescores

Die Tatsache, dass es eine Vielzahl unabhangiger prognostischer Faktoren gibt,
lasst es umso wichtiger erscheinen, einen guten Prognosescore zu finden.
Dieser sollte zum einen einfach in der Anwendung sowie aussagekraftig sein,
zum anderen hilfreich bei der Therapieentscheidung im Kklinischen Alltag.
Uberdies ist es fur den klinischen Alltag wichtig, Patientinnen, die eine kurze
Uberlebensprognose haben, vor unbefriedigenden und schmerzvollen Therapien
zu bewahren und so unnétiges Leid zu verhindern und Kosten zu sparen. Die
Behandlung der Patientinnen mit Hirnmetastasen ist nach wie vor uneinheitlich.
Es erscheint daher schwierig, aus der Vielzahl der moglichen Therapien (WBRT,
Radiochirurgie, Kurz- und Langzeitbestrahlung, Neurochirurgie) die fir die
individuelle Patientin geeignetste Therapie auszuwahlen. Auch aus diesem
Grund haben sich viele Studien in der Vergangenheit damit beschéftigt,
Prognosescores zu erstellen. Das Ziel dieser Studie war es, aus der Vielzahl
bereits publizierter Scores die aussagekraftigsten fir unsere Kohorte zu
selektieren, um in der Klinik ein einheitliches Schema fiir die Lésung oben
genannter Probleme zu etablieren.

Alle Scores entstanden auf der Basis von Patientinnen mit Hirnmetastasen. Der
RPA, der RPA Il, der GPA, der BS-BM, der Germany Score und der Rades Score
von 2011 entstanden aus einem Kollektiv von Patientinnen mit unterschiedlichen
Primartumoren, wobei die meisten Patientinnen an Lungenkrebs erkrankt waren.
Da die Patientinnen mit Hirnmetastasen aber eine heterogene Gruppe mit
spezifischen prognostischen Faktoren darstellt (Antoni et al., 2013, Sperduto et
al., 2010), die Zuverlassigkeit und klinische Relevanz der Scores stark vom
Primartumortyp abh&ngig zu sein scheinen (Braccini et al., 2013a) und sich
Mammakarzinome von anderen Primartumoren in der Biologie, im Uberleben und
dem Ansprechen auf systemische Therapien unterscheiden, ist es wichtig,
entitdtenspezifische Scores zu erstellen (Nieder et al., 2009, Niwinska und
Murawska, 2012). Aus diesem Grund wurden der Breast-GPA, der Breast-RPA
und der Breast Rades Score explizit fur Brustkrebspatientinnen mit
Hirnmetastasen erstellt. Fir uns war es wesentlich, herauszufinden, ob die
spezifischen Brustkrebsscores eine hohere Aussagekraft haben als die
unspezifischen Indices.

Da die Anwendbarkeit im klinischen Alltag zudem davon abhangig ist, was man
als Kliniker herausfinden mochte (Nieder et al., 2011), gibt es verschiedene

Methoden, die Scores zu untersuchen und zu bewerten.
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Betrachtete man es als Ziel, Patientinnen herauszufiltern, die eine bessere
Uberlebensprognose bzw. langeres Uberleben haben, kénnte man die Fahigkeit,
signifikant zwischen der jeweils besten und zweitbesten Gruppe im Hinblick auf
die Prognose zu unterscheiden, zu Rate ziehen. Hierbei fiel in unserer
Untersuchung auf, dass nicht alle Scores signifikant zwischen den einzelnen
Untergruppen differenzieren konnten. In der dafir durchgefiihrten univariaten
Cox-Regression konnten nur der Breast-GPA (p= 0,031), der BS-BM (p=0,034),
der Germany Score (p=0,022), der Rades Score von 2011 (p=0,021) und der
Breast Score von Rades (p=0,036) signifikant zwischen den Klassen 1 und 2
unterscheiden. Betrachtete man die Signifikanz der gesamten Scores, schnitt der
Breast-GPA (p=0,001) am besten ab.

Dennoch separierten alle Scores mindestens eine Gruppe mit einer guten
Prognose, wobei sich die GruppengréRen deutlich unterschieden. Der Breast-
GPA und der Rades Score von 2011 enthielten die meisten Patientinnen in der
favorisierten Gruppe (23 % und 37,5 %). Nieder et al. (Nieder et al., 2009)
betonen, dass, wenn man Patientinnen keine womdoglich hilfreiche Therapie
verwehren mochte, die Gruppe mit der schlechtesten Prognose maoglichst klein
gehalten werden sollte. Diese Gruppe konnte bei allen, bis auf den BS-BM Score
in unserer Kohorte erstellt werden und war beim Germany Score (n=8,59 %),
Rades Score von 2011 (n=8 %) und dem Breast-GPA (n=9,2 %) jeweils am
kleinsten. Zu beachten ist, dass wir eine bereits selektierte Kohorte betrachteten,
in der alle Patientinnen eine Radiatio erhalten hatten und somit als stabil genug
flr eine Therapie erachtet worden waren.

Alle Scores waren insofern limitiert, als dass sie eine ungleichméaRige Verteilung
der Patientinnen innerhalb der prognostischen Klassen aufwiesen.

Die neun von uns betrachteten Indices unterschieden sich in der Anzahl —
zwischen zwei und funf variierend — sowie der Entitat der inkludierten
prognostischen Faktoren. Der Performance Status (KPS) fand sich als einziger
Faktor in allen Scores wieder. Zusétzlich verwendete Faktoren waren eine
fehlende oder vorhandene extrakranielle Metastasierung, ein kontrollierter
Primartumor, das Alter, die Anzahl der Hirnmetastasen, der molekulare Subtyp
und das Intervall zwischen Diagnose und Bestrahlung der Hirnmetastasen.

Der Breast Score von Rades benotigte als einziger Score nur zwei Variablen
(Performance Status und eine extrakranielle Metastasierung), die leicht zu

eruieren waren und stach dadurch mit seiner Einfachheit heraus.
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Der RPA, RPA Il und Breast-RPA konnten ebenso schnell erhoben werden, da
sie im Gegensatz zu den anderen Scores auf komplizierte Punkteverteilungen fur
die Gruppenaufteilung verzichten. Ebenfalls einfach in der Anwendung und
Beschaffung ist der Breast-GPA, der mit drei verschiedenen Variablen auskommt
(Alter, KPS, molekularer Subtyp). Als einziger Score verwendete dieser den
molekularen Subtyp als Faktor. Auch der BS-BM Score benutzte nur drei
Faktoren (KPS, extrakranielle Metastasierung, kontrollierter Primartumor), was
ihn anfanglich als gut und leicht anwendbar erscheinen lie3, dennoch leider in
der genaueren Analyse nicht bestétigt werden konnte. Die Unterschiede in der
Gruppeneinteilung des RPA, RPA Il, Breast-RPA und des GPA Scores waren
lediglich in der unterschiedlichen Wertigkeit und Zusammensetzung der jeweils
vier verschiedenen verwendeten Faktoren (Auswahl aus: Alter, KPS,
extrakranielle Metastasierung, kontrollierter Primartumor und Anzahl der
Hirnmetastasen) zu finden. Der Germany Score und der Rades Score von 2011
flgten das Intervall zwischen Diagnose der Hirnmetastasen und der Bestrahlung
als neuen Faktor hinzu, nutzten aber zuséatzlich auch die bei den anderen Scores
verwendeten Faktoren. Der Rades Score von 2011 erschien wenig praktikabel,
da er funf Variablen benétigt und komplizierte Einteilungen verlangt (fur die
detaillierte Aufschlisselung der Scores siehe Anhang Tabelle 16).

Um die Scores weitergehend miteinander vergleichen zu kodnnen, war eine
nahere Betrachtung der einzelnen Scores notwendig.

Der RPA wurde 1997 als erster Prognosescore von Gaspar et al. (Gaspar et al.,
1997) beschrieben.

Trotz seiner haufigen Anwendung im Vergleich zu anderen Scores und seiner
weiten Verbreitung wurde er des Ofteren kritisiert. In den meisten Studien wurde
angemerkt, dass unproportional viele Patientinnen in die mittlere Gruppe
eingeteilt werden und dadurch der praktische Nutzen schwindet (Yamamoto et
al., 2012, Zindler et al., 2013). Einen weiteren limitierenden Faktor stellt die RPA-
Klasse 3 dar. Diese wird nur durch einen Faktor — einen KPS von <70 — definiert.
Dies fuhrt zu einem inhomogenen Patientinnenkollektiv innerhalb dieser Gruppe
(Rades et al., 2011, Venur und Ahluwalia, 2015).

Antoni et al. (Antoni et al., 2013) sehen die Nachteile im RPA und BS-BM Score
darin, dass sie nicht die Anzahl von Hirnmetastasen berticksichtigen und eher
subjektive Parameter, wie einen kontrollierten Primartumor (CPT) und eine
extrakranielle Metastasierung (ECM), benutzen, welche durch unterschiedliche

Restaging-Techniken stark variieren kdnnen.
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Obwohl der RPA auf Brustkrebspatientinnen angewandt und validiert wurde, birgt
er dennoch Nachteile auf Grund der fehlenden Bericksichtigung spezifischer
Tumormarker, wie z.B. dem Hormonrezeptor- und HER2-Status (Braccini et al.,
2013a). Des Weiteren ist der Score bereits 17 Jahre alt und die
Behandlungsstrategien haben sich seitdem verandert (Rades et al., 2011).
Obwohl der RPA Score des Ofteren als guter Prognosescore bewertet wird
(Rades et al., 2008, Zindler et al., 2013), verfehlte er in unserer Untersuchung
sowohl im Log-rank-Test als auch in der COX-Analyse die statistische
Signifikanz. Er zeigte einzig und allein in der Vorhersage eines langeren
Uberlebens die héchste Spezifitat (97,3 %), was aber auch dadurch erklart
werden konnte, dass die Klasse 1 des RPA die kleinste Anzahl von Patientinnen
innerhalb der favorisierten Gruppe im Vergleich zu den anderen Scores
beinhaltete.

Die Uberlebenszeiten innerhalb der Gruppen der vorliegenden Kohorte (RPA
1=25 Monate; RPA 2=14 Monate; RPA 3=6 Monate) stimmten in etwa mit denen
von Lorenzoni et al. (Lorenzoni et al., 2004) tberein, bei denen die Patientinnen
im Median 27,6 Monate in RPA-Klasse 1, 10,7 Monate in Klasse 2 und 2,8
Monate in Klasse 3 lebten. Die unterschiedlichen Uberlebenszeiten in Gruppe 3
spiegelten die zuvor angedeutete Heterogenitat in dieser Klasse wider.

Auch aus diesem Grund wurde der RPA Il etabliert (Yamamoto et al., 2012). Die
von uns als signifikant (p=0,001) beobachteten Unterschiede zwischen den
neuen Untergruppen werteten den RPA Score wiederum ab (Antoni et al., 2013).
Im RPA Score lag die mediane Uberlebenszeit der Klasse 2 bei 7 Monaten,
stellte sich aber im RPA Il als eine zwischen 7 Monaten in Klasse 3 und 65
Monaten in Klasse 1 variierende mediane Uberlebenszeit heraus. Obwonhl
Yamamoto et al. (Yamamoto et al., 2012) ihren Score flir Brustkrebspatientinnen
validierten, erreichte er in unserer Untersuchung Kkeine {berzeugende
Aussagekraft.

Weitere Nachteile sahen wir in der fehlenden Fahigkeit des Scores, signifikant
zwischen Klasse 1 und Klasse 2 zu unterscheiden (p=0,097) sowie in der mit nur
65 eingeschlossenen Patientinnen kleinsten Stichprobe. Zudem unterstiitzen wir
den Einwand von Zindler et al. (Zindler et al., 2013), dass der Score durch die
zusatzliche Unterklassifizierung zu einer weiteren Komplexitat fihrt, was fir den
klinischen Alltag eher von Nachteil ist.

Ein weiterer etablierter Score ist der GPA. Er wurde 2008 von Sperduto et al.
(Sperduto et al., 2008) vorgestellt und zeichnet sich durch die Nutzung von

gquantitativen und objektiven Parametern (Viani et al., 2012), Einfachheit und
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geringe Subjektivitat (Sperduto et al., 2008) sowie eine gute Herausstellung von
Patientinnen mit guter und schlechter Prognose (Nieder et al., 2011) aus.
Gegenstimmen sehen einen Nachteil in der Punktevergabe und der
darauffolgenden Aufteilung auf die vier Unterklassen, was zu einer komplizierten
Anwendung des Scores beitragt (Yamamoto et al., 2012). Aus diesem Grund
nutzten wir den von Braccini et al. (Braccini et al., 2013a) vereinfachten 3-
armigen GPA Score anstatt des im Original verwendeten 4-armigen Scores.
Hierdurch entledigt sich der Score der vorher kritisierten komplizierten
Anwendung, verliert aber nicht seine diskriminative, signifikante und objektive
Starke.

Durch das Alter des Scores konnte dieser bereits in diversen Studien bestétigt
und auch fur Brustkrebspatientinnen validiert werden (Antoni et al., 2013, Viani et
al., 2012). Dennoch birgt das Alter auch Nachteile, da zu jener Zeit, im
Gegensatz zu heute, hauptsachlich Computertomographie zur Metastasensuche
angewendet wurde und dies zu einer weniger optimalen Beurteilung der
Metastasenanzahl fuhrte (Yamamoto et al., 2012).

In unserer Untersuchung zeigte der GPA sowohl im Log-rank-Test (p=0,005) als
auch in der univariaten Cox-Analyse (p=0,009) signifikante Zusammenh&nge mit
dem Uberleben. Einzig und allein die Unterscheidung zwischen Klasse 1 und 2
verfehlte eine statistische Signifikanz. Die fehlende Signifikanz hat ihre Ursache
madglicherweise in der Umverteilung der Untergruppen im Gegensatz zum
Original-GPA. Trotz dieses Mankos erreichte der GPA bei der Betrachtung des
Bereichs unter der Kurve (AUC) den zweithdchsten Wert (0,696). Wie auch
Nieder et al. (Nieder et al., 2011) konnten wir bestatigen, dass der GPA
Patientinnen mit einem langeren Uberleben erfolgreich herausfiltern konnte. Der
GPA erreichte den hoéchsten PPV (96,2%) in der Erkennung von
Langzeittiberlebenden aus der jeweils glnstigsten Gruppe.

Ebenfalls zu den altesten Prognosescores zahlt der BS-BM. Dieser Score wurde
von Lorenzoni et al. (Lorenzoni et al., 2004) erstellt und zeichnet sich vor allem
durch die Einfachheit in der Nutzung aus. Yamamoto et al. (Yamamoto et al.,
2012) sahen in der gleichmafigen Patientinnenverteilung innerhalb der Gruppen
sowie in der von ihnen errechneten héchsten statistischen Differenz zwischen
den einzelnen Untergruppen die Uberlegenheit dieses Scores. Wir konnten keine
gleichméalige Patientinnenverteilung feststellen (3 Punkte=11,1 %; 2P=46,2 %;
1P=42,7 %; 0P=0 %). Zudem fiel eine verminderte Diskrepanz zwischen den

Untergruppen auf (medianes Uberleben: Gruppe 2=13 Monate, Gruppe 3=12
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Monate). Dies wirde in der Klinik zu einem erschwerten und nicht zum
angestrebten vereinfachten Therapieentscheidungsprozess fihren.

Uberdies lag das Uberleben der Patientinnen der unginstigsten Gruppe (12
Monate median) deutlich Gber der 3-Monats-Grenze, die wir als Zeitspanne fur
ein kurzes Uberleben festgesetzt hatten. Somit konnte der BS-BM Patientinnen
mit einem kurzen Uberleben nicht zufriedenstellend herausfiltern. Gleichwonhl
fanden wir ebenfalls heraus, dass der BS-BM Score im Gegensatz zu anderen
Scores sowohl signifikant zwischen den Untergruppen unterscheiden (insgesamt
p=0,012; Class 2 zu 3 p=0,034; Class 1 zu 3 p=0,004) als auch signifikante
Ergebnisse im Log-rank-Test erzielen konnte (p=0,006). Dennoch sehen Rades
et al. (Rades et al., 2011) eine Schwachstelle in der kleinen Patientinnenanzahl
(n=110), aus der der Score urspringlich entstand, da dies unweigerlich zu
vergroRerten Konfidenzintervallen fuhrte.

Rades et al. (Rades et al., 2008) entwickelten 2008 einen neuen Prognosescore
fur das Uberleben von Patientinnen, die mit WBRT behandelt wurden. Eine
Neuerung hierbei war, dass auch das Intervall zwischen Diagnose und
Bestrahlung als Variable einbezogen wurde. In unserer Untersuchung konnte
der Germany Score signifikant (p=0,029) mit dem Uberleben assoziiert werden,
signifikant zwischen den einzelnen Gruppen unterscheiden und zeigte in der
ROC-Analyse die drittgrof3te Flache unter der Kurve (AUC=0,688), welche aber
niedriger als die von Viani et al. (Viani et al., 2012) beobachtete war. Bei der
Berechnung der Sensitivitat fir ein kurzes Uberleben innerhalb der ungiinstigsten
Gruppe hatte der Germany Score mit 10,8 % die geringste Sensitivitat. Es
wurden insgesamt nur zehn Patientinnen in diese Gruppe eingeteilt, von denen
zudem nur die Halfte innerhalb von 3 Monaten starb. Bei einer groReren
Stichprobe kdnnten abweichende Ergebnisse entstehen. Der Germany Score
zahlte fir uns zu den wirksameren Scores, konnte aber nicht in dem Mal3e wie
andere Scores uberzeugen. Auch Viani et al. (Viani et al., 2012) stuften den
Germany Score auf Grund seiner soliden Ergebnisse weder als besten noch als
schlechtesten Score ein.

Eine Mischung aus dem GPA und dem Germany Score wurde 2011 von Rades
als neuer Score vorgestellt (Rades et al., 2011). Er ist der einzige aller von uns
berechneten Scores, der sich aus funf Prognosefaktoren — dem Performance
Status (KPS), dem Alter, der extrakraniellen Metastasierung, der Anzahl der
Hirnmetastasen und dem Intervall zwischen Diagnose und Bestrahlung — als
Variablen zusammensetzt (siehe Anhang Tabelle 16). Dies kann einerseits zu

genaueren Aussagen beitragen, andererseits aber auch zu einer hoéheren
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Komplexitat fuhren (Nieder und Mehta, 2009). Je mehr Faktoren berilcksichtigt
werden missen, desto haufiger kommt es zu fehlenden Werten.

In unserer Kohorte konnte der Rades Score von 2011 nur bei 88 der 139
Patientinnen angewendet werden. Trotzdem konnte er im Log-rank-Test
signifikant (p=0,016) mit dem Uberleben assoziiert werden und zufriedenstellend
zwischen den einzelnen Untergruppen unterscheiden. Der Score hatte mit 0,5 die
hochste Sensitivitat darin, Patientinnen mit einem langerfristigen Uberleben, die
primar in die gunstigste Gruppe eingeteilt worden waren, herauszufiltern. Die
Spezifitdat fur die Vorhersage eines frihen Todes von Patientinnen der
unglnstigsten Gruppe war beim Rades Score von 2011 mit 95 % die
zweithdchste. Beide Werte korrespondierten mit den von Zindler et al. (Zindler et
al., 2013) publizierten Ergebnissen. Auf Grund seiner Komplexitat und der, im
Gegensatz zu anderen Scores, unterlegenen Vorhersagewerte, befanden wir den
Rades Score von 2011 nicht als den Score der ersten Wahl.

Der Original-GPA wurde nur fir Lungenkrebspatientinnen validiert, und wie
bereits oben erwahnt, variierten die prognostischen Faktoren fir Hirnmetastasen-
patientinnen auf Grund ihrer Primérdiagnose (Sperduto et al., 2010). Aus diesem
Grund etablierten Sperduto et al. (Sperduto et al., 2012a) 2012 den
entitdtenspezifischen GPA Score fir Brustkrebspatientinnen (Breast-GPA) und
versprachen, dass er ein schnelles und benutzerfreundliches Werkzeug fir die
Errechnung des Uberlebens von Patientinnen mit Hirnmetastasen sei. Dieser
zeichnet sich dadurch aus, dass vorher kritisierte Faktoren (Anzahl der
Hirnmetastasen) und mdglicherweise subjektive Faktoren (extrakranielle
Metastasierung) herausfielen, dafur aber die als wichtige prognostische Faktoren
anerkannten molekularen Subtypen eingeschlossen wurden. Auf Grund der
Tatsache, dass in unserer Analyse ebenfalls sowohl die Subtypen als auch die
Alterskategorisierung von <60- und =60-J&hrigen als wichtige prognostische
Faktoren validiert wurden, erscheint der Breast-GPA als gut anwendbarer
Prognosescore. Der Breast-GPA erreichte sowohl im Log-rank-Test (p<0,001) als
auch in der univariaten Cox-Analyse insgesamt (p=0,001) die hdchste
Signifikanz. Er konnte ebenfalls signifikant zwischen den einzelnen Untergruppen
unterscheiden (Class 2 zu 1 p=0,031, Class 3 zu 1 p=0,006, Class 4 zu 1
p<0,001). Auch in anderen Studien konnte gezeigt werden, dass der Breast-GPA
einen signifikanten Zusammenhang mit dem Uberleben zeigt (Braccini et al.,
2013a, Castaneda et al., 2015). Zudem erreichte er den gré3ten AUC (0,714) in
der ROC-Analyse und konnte die Patientinnen aus der unginstigsten Gruppe am

besten herausfiltern, die eine schlechte Uberlebenschance hatten (PPV=0,875;
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Spezifitdt=0,98), wobei hierbei betont werden muss, dass auf Grund der
Vierarmigkeit des Breast Rades Scores eine relativ geringe Anzahl von
Patientinnen in die ungunstigste Gruppe eingeteilt wurde (9,2 %). Tabouret et al.
(Tabouret et al., 2014) konnten zwar in ihrer Studie ebenfalls bestéatigen, dass
der Breast-GPA signifikant mit dem Uberleben assoziiert war, ermittelten aber
einen geringeren PPV (0,69) als wir. Auch die Uberlebenszeiten unterschieden
sich deutlich. So Uberlebten die Patientinnen aus Klasse 1, 2, 3 und 4 bei
Tabouret et al. (Tabouret et al., 2014) im Median 30,0, 20,2, 12,3, und 4,7
Monate, wohingegen unsere Patientinnen 65, 16, 12 und 1 Monat/e Uberlebten.
Trotz seiner Uberlegenheit sollte bedacht werden, dass auf Grund fehlender
Werte nur 87 Patientinnen in die Uberpriifung des Breast-GPAs aufgenommen
werden konnten.

Niwinska et al. (Niwinska und Murawska, 2012) entwickelten einen
brustkrebsspezifischen Score (Breast-RPA), indem sie den RPA Score
moadifizierten. In unserer Untersuchung konnte dieser aber weder im Log-rank-
Test zufriedenstellend signifikant (p=0,143) mit dem Uberleben assoziiert werden
noch ausreichend signifikant (p=0,17) zwischen den einzelnen Untergruppen
unterscheiden. Leider hatte der Breast-RPA ahnliche Schwachstellen wie der
RPA Score. Wie bereits von anderen Autoren dargelegt (Niwinska und
Murawska, 2012, Tabouret et al., 2014), stellten wir ebenfalls fest, dass Uber die
Halfte der Patientinnen in Gruppe 2 einzuordnen war — in unserem Fall sogar fast
81 % —, wodurch die Heterogenitat in dieser Gruppe die grof3te war. Dieser
Umstand war auch aus anderen Grinden problematisch, denn Niwinska et al.
(Niwinska und Murawska, 2012) stellten zwar in ihrer Originalarbeit ein festes
Behandlungsschema fiir Gruppe 1- und Gruppe 3-Patientinnen vor, verwiesen
aber fir Gruppe 2-Patientinnen auf eine individuelle therapeutische
Entscheidungsfindung. Wenn ein Prognosescore nur ein Schema fur 20 % der
Patientinnen bereitstellt, verfehlt er seinen Auftrag als Entscheidungshilfe fir die
Therapieplanung. Das PPV fur Patientinnen mit einem langerfristigen Uberleben
herauszufiltern, lag mit 55,6 % unter dem Niveau aller anderen Scores, war aber
in etwa so hoch wie bei Tabouret et al. (Tabouret et al., 2014), die ein PPV von
59 % bei der gleichen Gruppe berechneten. Auch in der ROC-Analyse zeigte der
Breast-RPA den kleinsten Bereich unter der Kurve (AUC=0,569) und konnte
damit in seiner Unterlegenheit abermals bestétigt werden. Bei Braccini et al.
(Braccini et al., 2013a) konnte der Breast-RPA ebenfalls nur signifikant mit dem

Uberleben assoziiert werden.
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Auch Rades et al. (Rades et al., 2013) etablierten auf Grund der Besonderheit
von Brustkrebspatientinnen einen einfachen Uberlebensscore fiir diese, welcher
sich nur aus zwei Prognosefaktoren — dem Karnofsky Performance Status (KPS)
und der extrakraniellen Metastasierung (ECM) — zusammensetzt und wegen der
Simplizitat seiner Anwendung praktikabel erscheint.

Nach unserer Erkenntnis wurde dieser Score in der vorliegenden Untersuchung
erstmalig mit den anderen Scores verglichen. Der Breast Rades Score lUberzeugt
weniger als der Breast-GPA, aber deutlich mehr als der Breast-RPA. Sowohl im
Log-rank-Test (p=0,056) als auch in der univariaten Cox-Regression (p=0,074)
verfehlte er knapp das Signifikanzniveau. Im Gegensatz dazu konnte er aber
signifikant zwischen den einzelnen Unterklassen unterscheiden (Class 2 zu 1
p=0,036, Class 3 zu 1 p=0,029). Die fehlende Uberlegenheit gegeniiber dem
Breast-GPA konnte dadurch erklart werden, dass der Score nur flr Patientinnen
entwickelt wurde, die einzig und allein eine WBRT als Therapie erhalten hatten,
unsere Patientinnen aber teilweise zusatzlich noch andere unterstitzende
Therapien erhielten (Operation, Stereotaxie). Dartiber hinaus setzt sich dieser
Score, wie bereits oben erwahnt, nur aus zwei Prognosefaktoren zusammen,
wovon nur die extrakranielle Metastasierung in unserer multivariaten
Untersuchung als signifikanter Prognosefaktor bestétigt werden konnte. Trotz
seines Uberlegenen Abschneidens gegeniber anderen Scores sowie seiner in
der Klinik willkommenen Simplizitat, konnte der Breast Rades Score in unserer
Analyse leider nicht ausreichend zwischen Patientinnen mit guter und schlechter
Prognose diskriminieren.

Um die Gute der einzelnen zuvor beschriebenen Scores weitergehend
bestimmen zu kdnnen, nutzten wir die ROC-Analyse, um die Bereiche unter der
Kurve (AUC) und die Sensitivitaten und Spezifititen der gesamten Scores
bestimmen zu koénnen. Den gré3ten AUC-Wert erreichten in unserer
Untersuchung der Breast-GPA (AUC=0,714) und der GPA (AUC=0,696). In
anderen Untersuchungen erreicht der GPA ebenfalls die grofite Flache unter der
Kurve und die hochste Sensitivitat (Viani et al., 2012). Bei der Berechnung nach
Youden erreichten der GPA (Sensitivitat=83 %; Spezifitat=51 %) und der Breast-
GPA (Sensitivitat=59 % und Spezifitdt=74 %) die jeweils hdchsten Werte flr
Sensitivitat und Spezifitat.

Eine hohe Spezifitat in der ungtnstigsten Gruppe der jeweiligen Scores ist ein
wichtiges Gutekriterium (Zindler et al., 2013), um zu vermeiden, dass
Patientinnen falschlicherweise in die unglnstigste Gruppe eingeteilt werden und

ihnen dadurch womdéglich eine Therapie vorenthalten wiirde. Die Spezifitat dafur,
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einen frihen Tod vorherzusagen, war in allen Scores hoch. Die zwischen 64 %
(RPA 1I) und 98% (Breast-GPA) variierenden Werte waren mit denen aus
anderen Studien vergleichbar (Nieder et al., 2010, Zindler et al., 2013).

Der Breast-GPA erreichte ebenfalls den hochsten PPV-Wert (PPV=0,875),
wohingegen der RPA Il den niedrigsten PPV-Wert hatte (PPV=0,43). Die in
jedem Score vorgefundene relativ geringe Sensitivitat dafiir, das 3-Monats-
Uberleben vorherzusagen (Sensitivitat zwischen 0,108 und 0,60), kénnte durch
die bereits erwdhnte Vorselektion der von uns betrachteten Kohorte erkléart
werden. Zindler et al. (Zindler et al.,, 2013) fanden sich einer vergleichbaren
Ausgangssituation ausgesetzt und kamen zu einem ahnlichen Schluss.

Eine aggressive Therapie kann bei Patientinnen eingesetzt werden, die
vermutlich eine langere Uberlebenszeit haben (212 Monate). Die errechnete
Sensitivitat der jeweils gunstigsten Gruppe, genau diese Langzeitiberlebenden
herauszufiltern, schwankte zwischen 11 % (Breast-RPA) und 50 % (Rades Score
von 2011). Zindler et al. (Zindler et al.,, 2013) berichteten von &hnlichen
Ergebnissen und fuhrten diese Werte auf die variierenden Patientinnenanzahlen
in den jeweiligen besten Gruppen der Scores zurtck.

Die Spezifitat fur das Vorhersagen eines langeren Uberlebens lag zwischen
0,729 (Rades 2011) 0,973 (RPA) und der beste PPV wurde vom GPA
(PPV=0,962) erreicht.

Fasst man alle Erkenntnisse zusammen, so konnte der Breast-GPA am besten
alle von uns definierten Kriterien erfillen. Seine Schwachstellen kdnnten lediglich
in der Erkennung der Langzeitiberlebenden und der geringen
Patientinnenanzahl (n=87) gesehen werden. Der Test, der am zweitbesten im
Hinblick auf die von uns gesetzten Kriterien abschnitt, war der etablierte GPA
Score.

Trotz des hohen Stellenwertes und der Aussagekraft von Prognosescores ist es
wichtig zu wissen, dass sie allenfalls ein Modell mit unvollkommenen
Sensitivitdten und Spezifitdten darstellen und eine Limitation dadurch erreichen,
dass nicht alle patientinnenspezifischen Faktoren bertcksichtigt werden und
unvorhersehbare Ereignisse eintreten konnen (Nieder et al, 2009).
Prognosescores sollten von daher nicht als einziges Instrument fir die
Therapieentscheidung herangezogen werden, sondern dienen nur als ein
hilfreicher Faktor fur die Entscheidungsfindung. Wie in unserer Untersuchung
festgestellt, kann es Patientinnen geben, die laut eines Scores nur eine geringe
Uberlebenswahrscheinlichkeit haben, dennoch gliicklicherweise viel langer

Uberleben.
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Neben den in dieser Arbeit vorgestellten sowie weiteren Faktoren und
Prognosescores ist es zudem wichtig, die individuellen Winsche der
Patientinnen beztiglich der Therapie zu bertcksichtigen.

Des Weiteren wurden in vielen Studien unterschiedliche Prognosefaktoren als
unabhangig und signifikant erachtet. Auch bei der Untersuchung der
verschiedenen Prognosescores variierten die Meinungen uber die Uberlegenheit
einzelner Scores gegenlber anderen. Wir unterstiitzen die Aussage, dass eine
Validierung der Prognosescores in unabhangigen Kohorten zwingend notwendig
sei, um ein ndtzliches Instrument fur die Therapieentscheidung sowie eine
Verfeinerung der Klassifikationssysteme zu erhalten (Tabouret et al., 2014).

Die Limitation der hier vorgestellten Studie ist die im Vergleich zu anderen
Arbeiten relativ geringe GroBe der betrachteten Kohorte von nur 139
Patientinnen mit Hirnmetastasen. Des Weiteren erfolgte die Datenerhebung
lediglich retrospektiv. Auf Grund fehlender Werte konnte bei 21 Patientinnen gar
kein Score und bei 50 Patientinnen konnten nur bestimmte Scores errechnet
werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Uberlebenszeit von Patientinnen
durch die Hirnmetastasen zum einen stark beeintrachtigt wird und zum anderen
auf Grund diverser Faktoren stark variieren kann. Um Patientinnen
herauszufiltern, die eine bessere oder eine schlechtere Prognose haben, sollte
weiterhin nach einem aussagekraftigen Score gesucht werden. AuRerdem sollte
fur eine endgultige und einheitliche Einfilhrung eines Scores in der Praxis eine
erneute Validierung, beispielsweise anhand einer prospektiven Studie mit einer

gréRReren Patientinnenanzahl erfolgen.

4.4 Fehlerdiskussion

Es ist moglich, dass bei der Erstellung dieser Arbeit unbemerkt Fehler
aufgetreten sind. Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe einer statistischen
Beratung des Instituts fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie des UKE
Hamburg. Dennoch kénnen sowohl inhaltliche Fehler als auch Denkfehler nicht
ganzlich ausgeschlossen werden. Die Arbeit wurde nach bestem Wissen und

Gewissen erstellt.
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5 Zusammenfassung

Die Inzidenz von Hirnmetastasen beim Mammakarzinom ist in den letzten Jahren
auf Grund einer verbesserten Kontrolle der systemischen Erkrankung,
sensitiveren Bildgebungsverfahren und der alternden Population gestiegen.
Immer noch stellen Hirnmetastasen einen limitierenden Faktor fir das Uberleben
dar, denn das mediane Uberleben nach Diagnosestellung betragt nur wenige
Monate. Es gibt eine Vielzahl mdglicher Therapien, aber die Selektion der
Patientinnen fir die Anwendung bleibt uneinheitlich und wird kontrovers
diskutiert. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, aus neun bereits
publizierten unspezifischen und brustkrebsspezifischen Prognosescores
denjenigen herauszufiltern, der die beste Unterstiitzung bei der Therapieplanung
liefern konnte. Hierfir wurden retrospektiv die Daten von 139 Patientinnen mit
Hirnmetastasen eines Mammakarzinoms, die in der Klinik fir Strahlentherapie
des Universitéatsklinikums Hamburg zwischen 2007 und 2012 behandelt wurden,
erhoben und statistisch ausgewertet. Die Patientinnen lebten im Median noch 14
Monate nach Diagnosestellung der Hirnmetastasen; die 1-Jahres-Uberlebensrate
lag bei 37,4 %. Als ungiinstige Prognosefaktoren fur das Uberleben mit
Hirnmetastasen konnten in der multivariaten Analyse ein triple-negativer
Rezeptorstatus, eine extrakranielle Metastasierung und ein hohes Alter
(kategorisiert <60, 260 Jahre) bestatigt werden; eine HER2-Positivitat korrelierte
mit einer besseren Uberlebensprognose. Bei der Betrachtung der
Prognosescores erreichte der brustkrebsspezifische Breast-GPA zum einen den
grofdten prognostischen Wert in der Kaplan-Meier-Analyse (p<0,001) sowie die
hochste Testglite in der ROC-Analyse (AUC=0,714; Spezifitat=0,98;
PPV=0,875), zum anderen konnte er eine Gruppe von Patientinnen mit
schlechter Prognose (Uberlebenszeit unter 3 Monaten) am besten identifizieren
(Spezifitdt=0,98; PPV=0,875). Im Gegensatz dazu Uberzeugte der unspezifische
GPA Score (p=0,005; AUC=0,696) mit der Fahigkeit, eine Patientinnengruppe mit
einer guten Prognose (Uberlebenszeit (ber 12 Monate) zu selektieren
(Spezifitdt=0,934; PPV=0,962). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten
zeigen, dass die vorhandenen Prognosescores bei der Therapieentscheidung
nach wie vor Limitationen aufweisen. Der GPA in seiner unspezifischen und
brustkrebsspezifischen Variante wurde als der aussagekréftigste Score bestatigt.
Diese Erkenntnis kann bei der Auswahl von Patientinnen mit Hirnmetastasen
eines Mammakarzinoms fur bestimmte Therapieschritte herangezogen werden

und sollte in weiteren Untersuchungen validiert werden.
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6 Abstract

The incidence of brain metastases from breast cancer has been rising in recent
years due to improved control and management of systemic disease, more
sensitive imaging methods and an ageing population. Brain metastases continue
to be a limiting survival factor, as the median survival after diagnosis amounts to
only a few months. There is an abundance of therapies; however, selecting
patients continues to be incongruent and highly debated. The goal of this study
therefore was to define the most helpful prognostic score for planning therapy
amongst nine published unspecific and breast-specific prognostic scores. To
achieve this, data of 139 breast cancer patients with brain metastases was
collected and statistically analysed retrospectively. The patients were treated with
cerebral radiotherapy or surgery followed by radiotherapy at the Department of
Radiotherapy (University Medical Center Hamburg) between 2007 and 2012.
Patients showed a median survival of 14 months after diagnosis, 1-year-survival
rate was 37.4 %. The multivariate analysis confirmed triple-negative receptor
status, extracranial metastases and age =60 years as unfavourable prognostic
factors for survival with brain metastases; whereas HER2-positivity correlated
with higher survival prognosis. Among prognostic scores, the breast cancer
specific Breast-GPA showed both the highest prognostic value with Kaplan-
Meier-Analysis (p<0.001) and the highest test quality in the ROC-Analysis
(AUC=0.714; Specificity=0.98; PPV=0.875). Also, it was best in identifying
patients with low survival prognosis (<3 months) (Specificity=0.98; PPV=0.875).
On the other hand, the unspecific GPA Score (p=0,005; AUC=0,696) showed
convincing capability of selecting a patient group with high survival prognosis
(>12 months) (Specificity=0.934; PPV=0.962). This study’s results show the
limitations of available prognosis scores for therapy decisions, although the
breast cancer specific and the unspecific GPA were confirmed as the most
significant scores. This result may prove helpful with selecting patients with brain
metastases from breast cancer for certain therapies and should be validated in
further studies.
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7 Anhang

Tabelle 16: Prognosescores Parameter

Klinische Parameter fur die Erstellung der neun
Prognosescores (RPA, RPA Il, Breast-RPA, GPA, Breast-
GPA, BS-BM, Germany Score, Rades 2011 Score, Breast

Rades).
RPA
Klasse 1 Alter <65 J, Performance Status (KPS) =70,
kontrollierter Primartumor (CPT), keine
extrakraniellen Metastasen (keine ECM)
Klasse 2 Alle Patientinnen nicht in Klasse 1 oder 3
Klasse 3 KPS <70
RPA Il
0 1
KPS 90-100 70-80
Anzahl HM 1 Metastase multiple HM
CPT Ja Nein
ECM Nein Ja
Gruppe A: 0-1 P., Gruppe B: 2 P., Gruppe C: 3-4 Punkte
Breast-RPA
Klasse 1 1-2 HM und ECM oder CPT und KPS 100
Klasse 2 Alle Patientinnen nicht in Klasse 1 oder 3
Klasse 3 Multiple HM und KPS <60
GPA
0 0,5 1
Alter >60 50-59 <50
KPS <70 70-80 90-100
Anzahl HM >3 2-3 1
ECM Ja - Nein
Gruppe 1: 3-4 P., Gruppe 2: 1,5-2,5 P., Gruppe 3: 0-1 P.
Breast-GPA
0 0,5 1 15 2
Alter 260 <60
KPS <50 60 70-80  90-100
Subtyp Triple- Luminal HER2 Luminal
neg. A B
Gruppe 1: 3,5-4 P.,Gruppe 2: 3P.,Gruppe 3: 1,5-2,5P.,Gruppe 4:0-1P.
BS-BM
0 1
KPS 50-70 80-100
CPT Nein Ja
ECM Ja Nein

Gruppe 3: 3P., Gruppe 2: 2 P., Gruppe 1. 1 P., Gruppe 0: OP.
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Rades Score von 2011

Alter <60 = 5 Punkte >60 = 4 Punkte
KPS <70=1P. =70=5P. >70=7P.
Anzahl HM 1=7P. 2-3=6P. 24 =3P.
ECM Nein =6 P. Ja=3P.
Intervall <6 Monate =4 P. > 6 Monate =5 P.
Diagnose -
WBRT

Gruppe 1: 26-30 P., Gruppe 2: 20-25 P., Gruppe 3: 15-19 P.

Germany Score

1 2 3 4 5
KPS <70 270
Alter >60 <60
ECM Ja Nein
Intervall <8 >8
Diagnose - Mon.  Mon.

WBRT
Gruppe 1: 26-30 P., Gruppe 2: 20-25 P., Gruppe 3: 15-19 P.

Breast Rades

1 3 6
KPS <70 >70
ECM Ja Nein

Gruppe 1: 12 Punkte, Gruppe 2: 9 Punkte, Gruppe 3: 4-7 Punkte

Abkirzungen: KPS= Performance Status, ECM= extrakranielle Metastasierung, CPT=
kontrollierter Primartumor
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