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1 Einleitung

1.1 Metastasierte Tumorerkrankungen

Im folgenden ersten Abschnitt wird eine EinfUhrung in das Thema der metastasierten
Tumorerkrankungen gegeben mit einem generellen Einblick in die Thematik der

Metastasierung.

1.1.1 Definition eines Tumors und einer Metastase

Ein Tumor ist ein Geschwulst, das heildt eine anormale VergroRerung eines Gewebes.
Es entsteht, wenn sich kdrpereigene Zellen eigenstandig und Gberschieldend vermeh-
ren. "Krebs" steht flr bosartige Tumoren, auch maligne Tumoren genannt. Die
Geschwulste wachsen unkontrolliert, dringen in umliegendes Gewebe ein und zersto-
ren dieses (1).

Maligne Tumoren sind die zweithaufigste Todesursache weltweit nach Herz-
Kreislauferkrankungen und fur geschatzt 9,6 Mio. Todesfalle im Jahr 2018 verantwort-
lich. Weltweit ist ungefahr jeder 6. Todesfall Krebs geschuldet (2). In Deutschland sind
es mit 24,5 % fast ein Viertel der Todesfalle (3).

Es gibt verschiedene Faktoren, die dazu beitragen, dass bdsartige Tumoren entste-
hen. Dazu gehoren der Lebensstil, Umweltfaktoren, Krankheitserreger, familiares
Krebsrisiko mit erblicher Veranlagung oder auch spontane Zellmutationen (1). Tumor-
zellen unterscheiden sich von gesunden Zellen in vielen Hinsichten. Sie sind
unabhangig von Wachstumssignalen und unempfindlich gegeniber wachstumshem-
menden Signalen. So kdnnen sie sich, im Gegensatz zu den gesunden Zellen, ohne
aulderen Einfluss teilen. Aul3erdem haben Tumorzellen ein unbegrenztes Wachstums-
potenzial. Der Grund hierfur ist die Fehlfunktion der Telomere, die "Lebensuhren" der
Zellen, die die Anzahl der Zellteilungen normalerweise begrenzen. Des Weiteren findet
der programmierte Zelltod (Apoptose), der es einer Zelle ermdglicht, sich zu zerstoren,

wenn sie Schaden aufweist, nicht statt. Letztendlich wird die Bildung neuer Blutgefalie



(Angiogenese) zur Versorgung des entstehenden Tumors stark angeregt in Tumor-

zellen (1).

Eine Metastase ist ein Tochtergeschwulst und entsteht durch die Absiedelung bdsar-
tiger Tumorzellen aus einem Ursprungs-Tumor (4). Wenn Fernmetastasen auftreten,
spricht dieses fur eine fortgeschrittene Krebserkrankung. Eine vollstandige Heilung ist
bei den meisten Betroffenen nicht mdglich, weil sich die Tumorzellen weitrdumig
ausgebreitet haben (4). Es wird geschatzt, dass 90 % aller Krebstodesfalle durch

Metastasen verursacht sind (5,6).

Wahrscheinlich sind nur wenige Zellen eines Tumors in der Lage zu metastasieren.
Man nennt diese Metastasen-initierende Zellen oder Metastasen-Stammzellen, die
hdchstwahrscheinlich  Tumorstammzellen sind. Es wird angenommen, dass von
diesen hauptsachlich das Krebswachstum ausgeht (4).

Metastasen haben histologische Ahnlichkeiten zu ihrem Primartumor und kénnen
durch Biopsien mit anschlieRender histologischer Untersuchung in den meisten Fallen
einem Primartumor zugeordnet werden. Das CUP-Syndrom steht fur die Bezeichnung
,carcinoma of Unknown Primary“ und beschreibt das Auftreten von Metastasen mit
unbekanntem, streuendem Primartumor. Bei etwa 3 - 5 % aller Krebserkrankungen ist

der Primartumor unbekannt (7).

Die Zeitspanne zwischen Primartumordiagnose und Metastasen-Bildung variiert stark.
Bei Prostata-, Brust-, Darmkrebs und Melanomen sind 90 % der Betroffenen frei von
Metastasen bei Diagnose des Primartumors. Das lasst eine grof3e Marge fur therapeu-
tische Moglichkeiten der Bekampfung des Primartumors mit Heilungsaussichten zu.

Bei anderen Krebsarten ist die Zahl geringer, meistens jedoch liegt sie tuber 50 % (8).

1.1.2 Metastasierungswege

Tumorzellen kénnen sich auf vier Wegen verbreiten. Erstens Uber die Lymphe
(lymphogene Metastasierung): dabei bilden sich zunachst Absiedlungen in den nahe-
gelegenen, regionalen Lymphknoten aus. Das LymphgefaRsystem mundet in grofl3e
Venen. So kdnnen Tumorzellen anschlielRend in die Blutbahn gelangen. Zweitens Uber

das Blut (hamatogene Metastasierung): die Tumorzellen wandern dabei direkt in die



Blutgefal’e des betroffenen Organs und treten dort in den Blutkreislauf ein. Drittens
Uber eine Korperhdhle (intrakavitdre Metastasierung): das bedeutet, dass die Tumor-
zellen direkt in eine serdse Korperhohle streuen oder sich Uber die Liquorraume
verbreiten (4,9). Viertens uber die Verschleppung von Tumorzellen bei operativen
Eingriffen oder Feinnadelpunktionen (Implantationsmetastasen) (9). Da es aber nur
wenige Metastasen-initierende Zellen gibt, besteht in der Regel kein erhdhtes
Metastasierungsrisiko bei Operationen oder Biopsien: selbst wenn Zellen bei einem
Eingriff in das Blut oder umliegende Gewebe gelangen, sind die meisten nicht in der
Lage, dort einen neuen Tumor zu bilden (4).

FUr das Gehirn sind die moglichen Metastasierungswege der hamatogene, der lepto-
meningeale, der axonale und der intraventrikulare Weg (10). Eine lymphogene
Metastasierung findet im zentralen Nervensystem nicht statt, da das Gehirn keine
Lymphgefalie hat (11).

Die genaue Funktionsweise der Metastasierung ist bisher nur anteilig geklart (6). Es
gibt derzeit zwei pathophysiologische Hypothesen zu den Metastasierungsprozessen,
namlich die Seed-and-Soil Hypothese von Paget und die Kaskadentheorie von Ewing.

Fiur beide Theorien existieren Studien, die jeweils fur und gegen sie sprechen (12).

Die Seed-and-Soil Hypothese von Paget besagt, dass Tumorzellen ein geeignetes
Milieu finden mussen, um Metastasen bilden zu konnen."When a plant goes to seed,
its seeds are carried in all directions; but they can only live and grow if they fall on
congenial soil." (13), veranschaulicht Paget seine Hypothese im Jahre 1889. Die
Tumorzellen (Seed) wachsen nur an Orten, an denen das Milieu geeignet ist fur sie
(Soil). Tierexperimentell konnte 1988 gezeigt werden, dass bei der Injektion von
unterschiedlichen murinen Melanomzelllinien in die Arteria carotis interna der Maus
die eine Zelllinie in das parenchymatdse Gewebe, die andere in die Meningen und
Ventrikel und eine dritte Gruppe multifokal ins Gehirn metastasierte (14). Dieses
Ergebnis entspricht Pagets Theorie.

Die Kaskadentheorie von Ewing, 1928, besagt, dass sich Metastasen abhangig von
der Blutversorgung und dem Herz-Zeit-Volumen ausbreiten (12,15). Diese Theorie
wird gestutzt durch die grof3e Anzahl an Hirnmetastasen bei Personen mit Bronchial-
karzinomen, sowie der groRen Anzahl an Lungenmetastasen bei extrapulmonalen

Tumoren. Das Gehirn ist das erste Organ, das Blut nach der Lungenpassage



bekommt, insgesamt rund 15 % des Herzzeitvolumens. Die spezifische Organperfu-
sion der Lunge ist 100 %, da das gesamte Blut des Korperkreislaufs durch die Lunge
stromt und somit auch metastasierende Tumorzellen normalerweise die Lunge
passieren (16). Gegen die Theorie spricht das seltene Auftreten von Milzmetastasen
bei Brustkrebs verglichen mit der Anzahl an Lebermetastasen. Beide Organe haben
ahnliche Voraussetzungen der Metastasen-Bildung bezogen auf die spezifische
Organperfusion. Die Milzarterie ist grof3er als die Lebergefalde und somit musste die

Milz eher Metastasen bekommen, doch das Gegenteil ist der Fall (13).

Das klassische hamatogene Metastasierungsgeschehen, welches dem aktuellen
wissenschaftlichen Konsens in der Medizin entspricht, gliedert sich in mehrere Schritte
(17).

In den letzten Jahren sind diese Schritte Gegenstand intensiver Forschung gewesen,
und das Verstandnis der Grundvorgange hat sich dadurch verbessert. Dieses ist eine
notwendige Voraussetzung, um gezielt in die Prozesse einzugreifen und neue

Therapieformen zu entwickeln (18).

1.1.2.1 Das Metastasierungspotenzial

Im Primarorgan finden komplexe genetische und epigenetische Veranderungen der
Zellen statt, so auch Veranderungen im Metastasierungspotenzial. Es ist strittig, wann
genau dieses Potenzial sich entwickelt, ob schon zu Beginn oder erst im Laufe der
Tumorzellentstehung (17).

In Anbetracht der vielen Schritte auf dem Weg zur Metastasierung verwundert es nicht,
dass nur wenige Tumorzellen Metastasen bilden konnen. Die Bildung von Metastasen
ist ein seltenes Ereignis, verglichen mit den vielen Tumorzellen, die den Ort des
Primartumors verlassen (18).

Neue Studien deuten darauf hin, dass die ndtigen genetischen Veranderungen je nach
metastasiertem Organ unterschiedlich sind. Dieses Phanomen wird unter dem Begriff
sorganspezifische metastatische Spezialisierung” zusammengefasst. Die Zielorgane
haben unterschiedliche Barrieren, die Tumorzellen bei einer Infiltration Uberwinden
mussen. So ist Knochenmark mit fenestrierten Kapillaren durchlassiger als die Blut-

hirnschranke. Tumorzellen missen somit unterschiedliche genetische Veranderungen



vornehmen, die ihnen die Extravasation in ein spezifisches Organ ermoglichen (19).

1.1.2.2 Dissoziation und Invasion

Der initiale Schritt bei der Metastasierung ist die Dissoziation einzelner Tumorzellen
vom Primartumor und deren Invasion in umliegendes Gewebe. Dieses geschieht durch
Veranderungen der Zell-Zell-Adhasion und der Degradation der extrazellularen Matrix
durch entsprechende proteolytische Enzyme, beispielsweise die Heparanase und die

Matrix-Metalloproteinase (11,18).

1.1.2.3 Intravasation und Zirkulation

Der Transport der Tumorzellen durch die Basalmembran in ein Blutgefal® oder eine
basalmembranlose Lymphkapillare wird Intravasation genannt. Die Basalmembran
muss nicht unbedingt zerstort werden fir eine Intravasation von Tumorzellen; manch-
mal reichen die Spalten in der Membran daflir aus. In den meisten Fallen kommt es
jedoch zu einer Aufldsung der Basalmembran einer postkapillaren Venole durch
proteolytische Enzyme, unter Anderem den Plasminogen-Aktivatoren (20).

Wahrend der Zirkulation gelingt es nur einer kleinen Minderheit neoplastischer Zellen
zu Uberleben und nicht durch die Zellen des korpereigenen Immunsystems abgetotet
zu werden. Weniger als 0,1 % potenziell metastasierender Zellen umgehen
wahrscheinlich die Immunabwehr, weil sie entweder keine Major Histocompatibility
Complex (MHC)-Klasse-Oberflachenmoleklle exprimieren oder weil sie eine
Resistenz gegenuber NK-Zellen (Naturliche Killerzellen) besitzen (12).

Cordon-Cardo et al. fanden 1991 bei einer Studie heraus, dass die meisten Metasta-
sen (75 %) MHC-negative Tumorzellen sind, die somit einen Vorteil beim Wachstum
haben. Die supprimierte Expression von MHC-Klasse-Oberflachenmolekulen fuhrt
wahrscheinlich zu einem Nichterkennen durch die zytotoxischen T-Zellen. Das

ermoglicht den Tumorzellen, die Immunantwort zu umgehen (21).
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1.1.2.4 Halt und Verteilung

Die Tumorzellen, groRer als Erythrozyten und rigider als Makrophagen, kommen
schnell zum Halt in den Kapillaren (20), bevorzugt an Gefallverzweigungen, weil dort
die Scherkraft und die Blutstromung geringer sind (11). Am haufigsten betrifft es die
Kapillaren der Leber und der Lunge (17). Zusatzlich entstehen plattchen- und fibrin-
haltige Thromben, die die Tumorzellen an die Basalmembran anheften lassen. Die
Mehrheit der Tumorzellen wird in der Mikrozirkulation wiederum durch mechanische
Reizung und inflammatorische Antworten abgetotet. Letzteres schadigt aber auch
gesundes Gewebe und erleichtert dadurch in gewisser Weise die Metastasierung (20).
Die in den Kapillaren angehaltenen Tumorzellen werden durch Koagulation, das heift
durch Gerinnung der Blutbestandteile, die ein Eingreifen der Immunabwehr erschwert,
vor den inflammatorischen Ereignissen und einem Abbau geschutzt. Ob die

Koagulation vor oder nach dem Anhalten der Zellen stattfindet, ist ungewiss (20).

Speziell fur Hirnmetastasen gibt es unterschiedliche hamatogene Wege der Metasta-
sierung, um in den arteriellen Kreislauf zu gelangen und anschlie®end in das Gehirn.
Die Haufigkeitsverteilung dieser Wege bei der Metastasierung ist noch ungeklart.
Gemeinhin wird ein Weg Uber die Lungenkapillaren als wahrscheinlichsten Pfad ange-
sehen: Die Tumorzellen im vendsen Stromgebiet erreichen die rechte Herzkammer
und im Anschluss die Lungenkapillaren Uber die Pulmonalarterie. Dort kdnnen sie eine
Metastase bilden, die wiederum in die Lungengefale einbricht. Eine andere Madglich-
keit ist, dass die Tumorzellen das Kapillarbett passieren und den linken Vorhof des
Herzens und somit den systemischen Kreislauf erreichen.

Ein weiterer Weg fur die Tumorzellen konnte der Durchtritt eines offenen Foramen
Ovales im Herzen sein, der eine Pravalenz von durchschnittlich 25 % aufweist (22).
Tumorzellen eines extrapulmonalen Malignoms kénnten dadurch die zum Gehirn
fuhrenden Arterien Uber einen Rechts-Links-Shunt erreichen, ohne den Lungen-
kreislauf zu passieren (23).

Auch konnte es moglich sein, dass Tumorzellen Uber das vertebrale Venensystem,
den sogenannten ,Batson-Plexus®, unter dem Einfluss von Valsalva Phanomenen in
das Gehirn einwandern (17,24,25). Letzteres wurde lange als Grund der hohen Anzahl

an Metastasen der hinteren Schadelgrube bei Becken- und Abdominaltumoren
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angegeben; die Menge ist deutlich hoher als die Perfusion annehmen lassen wurde.
Aber diese Hypothese erklart nicht, warum es dann nicht auch zu einer hohen Anzanhl
an Spinalmetastasen kommt, da das Ruckenmark ebenfalls vom Batson-Plexus
drainiert wird (26).

1.1.2.5 Extravasation

Je starker die Endothelwand geschadigt ist, desto mehr Tumorzellen bleiben daran
haften. Murine Experimente zeigen, dass Mause mit groRerem Endothelschaden mehr
Metastasen aufweisen (20).

Die Extravasation entspricht im Wesentlichen den Vorgangen der Intravasation in
umgekehrter Reihenfolge mit der Penetration von Tumorzellen durch die GefaRwand
in das umliegende Gewebe. Selektine, Integrine und Chemokine erleichtern dabei die
Adhasion an die Gefallwand und die Migration durch das Endothel und durch das
Hirnparenchym (11). Zwei Mdglichkeiten der Extravasation sind diskutiert: die aktive
parazellulare Migration, Leukozyten folgend, und der Halt mit Proliferation durch
Erosion des Endothels. Die dichte Bluthirnschranke, die die Grenzflache zwischen
Hirnkapillaren und Hirnparenchym darstellt, kann somit von den Tumorzellen passiert
werden (20,27).

1.1.2.6 Latenzphase, Proliferation und Angiogenese

Die Zellen ruhen unterschiedlich lange, bis das Wachstum der Metastase im Gehirn
beginnt (17). Diese Latenzphase ist charakterisiert durch eine normale Proliferation bei
verstarkter Apoptose und einer fehlenden Angiogenese. Die bedeutende Anzahl an
Hirnmetastasen, die erst Monate bis Jahre nach der Entfernung des Primartumors
diagnostiziert wird, unterstreicht die Bedeutung dieser Latenzphase (28).

Bei der Proliferation haben die klonalen Tumorzellen einen Uberlebensvorteil, da sie
wenig abhangig von exogenen Wachstumsfaktoren sind, eigene Wachstumsfaktoren
bilden und unnaturliche Wachstumsantworten auf spezielle Wachstumsfaktoren
haben (8).

Da die Tumorzellen sich unkontrolliert teilen, bendtigen sie schnell eine eigene Vasku-

larisierung. Melanommetastasen und Brustkrebsmetastasen haben in der Regel im
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Initialstadium ein angio-kooptives Wachstumsmuster, bei dem es zur Mitnutzung
bereits existierender Gefalle kommt. Die Kooption wird vermittelt durch molekulare
Marker der Basalmembran der Gefal’e und ist unabhangig von einer Hypoxie der
Tumorzellen (29). Lungenmetastasen hingegen wachsen eher als expansive Massen
und starten direkt die Angiogenese (29).

Bereits ab ungefahr 1 mm Durchmesser ist die Angiogenese fur die meisten Mikro-
metastasen Uberlebensnotwendig und somit ist sie ein Schllusselfaktor bei der
Metastasierung (20). Die teilenden Tumorzellen werden ohne Vaskularisierung schnell
hypoxisch. Dieses fuhrt zu einem Anstieg des Hypoxia-inducible factors 1alpha, kurz
HIF-1alpha, und einer Kaskade molekularer Schritte, die die Ausschittung des
Vascular endothelial growth factors VEGF bewirken. Er ermdglicht die Angiogenese
(29). Endothelzellen migrieren dabei in die Metastase ein, proliferieren, kanalisieren
und formen ein neues Gefal}. Letztlich wird eine neue Basalmembran gebildet. Viele
angiogene Faktoren, wie TGFalpha und TGFbeta, VEGF, Angiogenin, EGF, sowie die
Hemmung von antiangiogenen Faktoren wie Thrombospondin-1 (TSP) spielen dabei
eine Rolle (8). Die zu schnelle Tumorvergré3erung und das Fehlen von lymphatischen
Gefallen kann zu einem Zusammendricken der Neogefale fuhren und somit zu einer
Hypoxie, welche den Tumor ausbremst und zu Nekrosen fuhrt (20). In vereinzelten
Fallen Iasst sich nachweisen, dass das Tumorwachstum ausschliel3lich angio-kooptiv
stattfindet onne Wechsel zur Angiogenese (30,31).

Die Transformation in eine Makro-Metastase mit eigener Tumor-Mikroumgebung
(tumor microenvironment), die letztlich das Organ zerstort und zum Tod fuhrt, sind die

letzten Schritte der Kolonisierung (10).

Grole Hoffnungen werden auf die Erforschung von hemmenden Mitteln der Angioge-
nese und der Kolonisierung gesetzt, da diese die letzten Schritte einer Metastasierung
sind, und selbst bei schon stattgefundener Intravasation und Extravasation noch

wirken wurden (8).

13



1.2 Hirnmetastasen

Im folgenden Abschnitt wird der Fokus auf Hirnmetastasen gelegt. Diese stellen einen
Schwerpunkt der nachfolgenden Studie dar. Hierfir werden epidemiologische
Grundlagen, prognostische Faktoren, Symptome bei Hirnmetastasen, diagnostische

Maglichkeiten und madgliche Therapieansatze dargelegt.

1.2.1 Epidemiologie

1.2.1.1 Inzidenz

Metastasen sind die haufigsten Tumoren im Gehirn. Die genaue Inzidenz wird unter-
schiedlich eingeschatzt, zwischen 20 % und 40 % der gesamten Hirntumoren (12,32).
Bevolkerungsbasierte Studien, Obduktionsstudien und klinische Studien haben ihre
Grenzen, und so werden die Zahlen immer nur Annaherungen zu tatsachlichen
Inzidenzraten sein (33). Obwohl es nationale Register fur primare Hirntumoren gibt,
existieren keine aktuell erfassten Daten speziell fur Hirnmetastasen (34).
Bevolkerungsbasierte Studien zeigen eine Inzidenzrate von Hirnmetastasen zwischen
2.8 und 14.3 pro 100,000 Einwohnern (siehe Tabelle 1) (33,34).
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Tabelle 1: Vergleich von bevélkerungsbasierten Studien zur Inzidenzrate von Hirnmetastasen (33)

Table 1

Population-based epidemiologic studies

Brain Metastasis
Incidence Rate (Persons

Author Study Year Location per 100,000 Population)
Guomundsson® 1954—1963 Iceland 2.8

Percy et al® 1935—-1968 Rochester, Minnesota 11.1

Fogelholm et al® 1975—-1982 Finland 3.4

Walker et al’ 1973-1974 United States 8.3

Counsell et al® 1989—-1990 Lothian, Scotland 14.3

Materljan et al? 1974—2001 Labin, Croatia 9.9

Barnholtz-Sloan et al? 1973—2001 Detroit, Michigan a

Smedby et al'” 1987—-2006 Sweden 7 (1987); 14 (2006)

Reprinted from Neurosurgery Clinics of North America, Volume 22, Issue 1, Fox BD, Cheung VJ, Patel
AJ, Suki D, Rao G., Epidemiology of Metastatic Brain Tumors, Page 3, Copyright 2011, with permission
from Elsevier. Table © by Fox et al. All rights reserved.

Obduktionsstudien belegen, dass die Zahl der klinisch apparenten Hirnmetastasen

weitaus geringer ist als die tatsachliche Anzahl an Hirnmetastasen (12,34). So haben

bis zu 25 % der Verstorbenen mit Malignomen eine ZNS-Metastase nach den

Ergebnissen der Autopsie (17,33). Andere Studien deuten darauf hin, dass die

Inzidenz der Hirnmetastasen doppelt so hoch wie die der Glioblastome ist und weiter-

hin ansteigt (17). Zusammenfassend deutet die Mehrheit der Studien darauf hin, dass

20 % der Tumor-Patientinnen und -Patienten bis zu ihrem Tod eine Hirnmetastase

entwickeln (33,35,36).

Eine schwedische Kohortenstudie mit 15 517 Betroffenen kam 2006 zu dem Schluss,

dass sich die Inzidenz der Hirnmetastasen von 1987 bis 2006 verdoppelt hat (37). Eine

mogliche Erklarung hierfur konnten die besseren diagnostischen Mdglichkeiten der

Magnetresonanztomographie (MRT) sein. Heutzutage werden routinemallig, in

Ubereinstimmung mit den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (38),

Hirn-MRT-Aufnahmen bei Personen mit kleinzelligem Bronchialkarzinom gemacht,

selbst wenn diese keine neurologischen Symptome aufweisen. Die Zahl der entdeck-

ten Hirnmetastasen wachst dadurch (34). Aulderdem spielt die bessere Therapie und

dadurch langere Lebenserwartung der Betroffenen mit Primartumor eine Rolle, da die

Wahrscheinlichkeit, eine Hirnmetastase zu entwickeln, dadurch groRer wird (34).
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Bei Hirnmetastasen wird zwischen solitaren, singularen und multiplen Hirnmetastasen
unterschieden. ,Solitar" bedeutet die Prasenz einer einzelnen Metastase im Gehirn
ohne extrazerebrale Metastasen. ,Singular® meint eine einzelne Hirnmetastase bei
Auftreten von weiteren extrazerebralen Metastasen. Wenn mehrere Hirnmetastasen
diagnostiziert werden, nennt sich dies ,Multipel“. 1995 fuhrten Hellman und
Weichselbaum den Begriff der Oligometastasierung ein, der ein intermediares Stadium
zwischen lokalisierter und systemischer Krebserkrankung darstellt (39). Dieses
entspricht Ublicherweise drei bis vier Metastasen, eine festgelegte Definition innerhalb
der Literatur gibt es jedoch nicht.

Bei einer retrospektiven Studie mit 309 Patientinnen und Patienten, die eine
Kraniotomie auf Grund von Hirnmetastasen bekamen, hatten 45,6 % solitare Hirnme-
tastasen, 26,5 % eine singulare Hirnmetastase und die Ubrigen Betroffenen hatten
zwei Hirnmetastasen oder mehr (40). Bei dieser Studie ist allerdings zu beachten, dass
bereits eine gewisse Vorauswahl der Personen durch die therapeutische Mdglichkeit
der Kraniotomie vorgenommen war. In der Realitat ware wohl die Anzahl der multiplen
Hirnmetastasen hoher, die gar nicht erst in die Studie aufgenommen wirden, da eine
Kraniotomie nicht in Betracht kame.

Basierend auf MRT Studien sind 50 % - 80 % der Hirnmetastasen multipel, wohin-
gegen Obduktionsstudien 60 - 85 % als multipel benennen (41). Die Haufigkeit hangt
vom Primartumor ab. Melanome haben die hochste Rate an multiplen Hirnmetastasen
(33), wohingegen Nierenzellkarzinom-Metastasen oft singular auftreten (42). Durch-
schnittlich metastasieren 10 % aller Tumoren ausschlieRlich zerebral, 40 % aller

Hirnmetastasen sind singular. Solitare Hirnmetastasen sind wesentlich seltener (12).

1.2.1.2 Primértumoren mit einer Neigung zur intrazerebralen Metastasierung

Tumoren, die am Haufigsten in das Gehirn metastasieren, sind Bronchialkarzinome,
Mammakarzinome, maligne Melanome und kolorektale Karzinome. Sie reprasentieren
jeweils durchschnittlich 45 %, 15 %, 10 % und 5 % der Hirnmetastasen. Bei
10 % - 15 % der Hirnmetastasen sind der Ort und die Art des Primartumors unbekannt
(26,34,38).

16



Weshalb manche Tumorarten vorrangig in das Gehirn metastasieren, ist nicht vollstan-
dig geklart. Es konnte mit der Fahigkeit dieser Tumorzellen zusammenhangen, die
Bluthirnschranke zu passieren. Zusatzlich kdnnte die embryonale Genese eine Rolle
spielen. Das Gehirn ist ein neuroektodermales Organ, welches sich aus dem Ektoderm
entwickelt, wie auch die histologischen Gewebe des kleinzelligen Bronchialkarzinoms,
des Adenokarzinoms von der Brust und der Lunge und des Melanoms. Eine
Zellinteraktion und bevorzugte Metastasierung zwischen diesen Geweben scheint

somit méglich (43).

Die Tabelle auf folgender Seite (Tabelle 2) vergleicht die Ergebnisse unterschiedlicher

Studien bezuglich des Ursprungstumors von Hirnmetastasen.
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Tabelle 2: Prozentsatz an Hirnmetastasen von unterschiedlichen Ursprungstumoren: Ein Studienvergleich (34)

Primary MSKCC [1¢], 1994; Nussbaum et al. Couselletal. [6], Lagerwaardetal. Starketal.[18], Fabi et al. [12¢],
cancer n=210 [19], 1996; n=729  1996; n=214 [23], 1999; n=1292 2011; n=309 2011; n=290
Lung 41% 39% 53% 56% 50% _

NSCLC 35% 24% _ _ 42% 44%

SCLC 6% 15% _ _ 8% _

Breast 19% 17% 13% 16% 15% 30%
Melanoma  10% 11% 8% _ 7% 6%

Renal 3% 6% 2% 4% _ _

Gl 7% 6% _ _ _ 9%
Colorectal 4% _ 3% _ 8% _

Unknown 2% 5% 14% 8%

Reprinted by permission from Springer Nature: Current Oncology Reports, Epidemiology of Brain Metastases, Lakshmi Nayak et al., Copyright 2011.

Table © by Nayak et al. All rights reserved.
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1.2.1.3 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Durchschnittsalter der Betroffenen mit der Diagnose Hirnmetastase betragt
67 Jahre bei Mannern und 64 Jahre bei Frauen (37). Bei Smedby et al. wurde die
Halfte der Personen wegen der Diagnose Hirnmetastase in das Krankenhaus aufge-
nommen, 43 % wegen einer anderen Krebsdiagnose oder sekundaren Hirnmetastasen

und 7 % wegen einer anderen, nicht malignen Erkrankung (37).

Wenige Studien erwahnen einen geschlechtlichen Unterschied in der Inzidenzrate von
Hirnmetastasen (33). Bekannt ist lediglich, dass bei Mannern der Primartumor am
haufigsten ein Bronchialkarzinom ist, wohingegen bei Frauen der Primartumor gleich

haufig aus der Brust und der Lunge stammt (11,37).

Die Dauer zwischen der Primartumordiagnostik und der Diagnose einer Hirnmetastase
war bei Nussbaum et al. durchschnittlich 12 Monate, wobei diese stark von der Art des
Primartumors abzuhangen scheint. Die kurzeste Latenzphase war bei Lungenkrebs
(3 Monate) zu finden und die langste bei Brustkrebs (53 Monate) (37,44).

1.2.2 Prognose

1.2.2.1 Gesamtliberleben und beeinflussende Faktoren

Die mittlere Uberlebenszeit nach der Diagnose einer Hirnmetastase ist 4 Monate ohne
Therapie, obgleich diese auch von der Art des Primartumors und der Anzahl der Hirn-
metastasen abzuhangen scheint (44). Beispielsweise gehen Melanommetastasen, die
haufig multipel in das Gehirn metastasieren, auch mit einer schlechteren Prognose
einher (33). Die 1-Jahres-Uberlebensrate bei Hirnmetastasen wurde von Murray et al.
mit 17 % (45), von Boogerd et al. mit 19 % (46) und von Smedby et al. mit 13 %
angegeben (37).

Pradiktoren fiir ein langeres Uberleben sind das Fehlen extrakranialer Tumormanifes-
tationen, die Beherrschbarkeit des Primartumors, ein langes Zeitintervall zwischen der

Diagnose des Primartumors und der Hirnmetastase, eine singulare Hirnmetastase, ein
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niedriges Alter bei der Diagnose, eine spezielle Histologie bei bestimmten Primartu-
moren und ein hoher Karnofsky-Score (38).

Der ,Karnofsky Performance Status®, kurz KPS, ist eine Skala, anhand derer
Einschrankungen der Aktivitat, der Selbstbestimmung und der Selbstversorgung von
Betroffenen eines bdsartigen Tumors bewertet werden konnen. In gewisser Weise wird
somit die Lebensqualitat bewertet. KPS 100 ist der bestmdglich erreichbare Wert ohne
klinische Symptome, KPS 0 ist gleichgestellt mit dem Tod. Die Aufteilung wird in

10er Schritten vorgenommen und ist genauer in Tabelle 3 dargestellt (26).

Tabelle 3: Karnofsky Performance Status (eigene Darstellung)

% Beschreibung des Karnofsky Performance Status

100 normal, keine Beschwerden, keine Krankheitszeichen

90 fahig zu normaler Aktivitat, geringe Symptome oder Krank-
heitszeichen

80 normale Aktivitat mit einiger Anstrengung maoglich, einige
Symptome oder Krankheitszeichen

70 sorgt fur sich selbst, normale Aktivitat nicht moglich, nicht
arbeitsfahig

60 bendtigt gelegentliche fremde Hilfe, kann die meisten per-
sonlichen Angelegenheiten selbst erledigen

50 bendtigt oft Hilfe, braucht haufig medizinische Betreuung

40 behindert, braucht besondere Betreuung und Hilfe

30 stark behindert, stationare Behandlung erforderlich
sehr krank, stationare Behandlung zur supportiven oder

20
kausalen Therapie dringend erforderlich

10 sterbend, tddliche Erkrankung schreitet rasch voran

0 tot

Viele Betroffene mit Hirnmetastasen haben gleichzeitig eine Primartumorprogression
und eine systemische Metastasierung, welche eine genaue Zuordnung der Todesur-
sache erschwert. Grundsatzlich versterben mehr Menschen mit Hirnmetastasen an der
Primartumorprogression als an neurologischen Symptomen (47). Beispielhaft war bei
Putora et al. eine definitive Zuordnung bei nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom-

Metastasen in nur 28 % der Falle moglich. 75 % von diesem Betroffenenkollektiv
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verstarben an einer systemischen Progression, 19 % an einer neurologischen Ursache
und 6 % durch andere Komorbiditaten (48).

1.2.2.2 Prognose-Scores

Viele Studien untersuchen die Bedeutung gewisser Prognosefaktoren anhand von
Scores fur eine optimale Therapieentscheidung. Eine etablierte Klassifizierung ist die
,Recursive Partitioning Analysis®, kurz RPA Index. Gaspar et al. untersuchten 1997
Daten von 1200 Hirnmetastasen-Betroffenen und entwickelten auf deren Basis diese
Klassifikation. Die Betroffenen werden dabei in drei Gruppen, sogenannte ,Klassen®,
unterteilt anhand des ,Karnofsky Performance Status®, dem Alter, der lokalen Kontrolle
des Primartumors und der Prasenz von weiteren systemischen Metastasen (38,49).
Zur Klasse 1 gehoren Betroffene mit einem KPS-Score hoher oder gleich 70, keiner
extrakraniellen Metastase und einem kontrollierten Primartumor. Die durchschnittliche
Uberlebenszeit betragt bei dieser Gruppe 7,1 Monate. Zur Klasse 3 gehdren die
Betroffenen mit einem KPS unter 70; die Uberlebenszeit ist im Mittel 2,3 Monate. Alle
anderen Betroffenen gehoren der Klasse 2 an mit einer Uberlebenszeit von
durchschnittlich 4,2 Monaten (49). Die folgende Tabelle (Tabelle 4) veranschaulicht
die Einteilung des RPA Indexes.

Tabelle 4: RPA Index bei Betroffenen mit Hirnmetastasen (eigene Darstellung)

I}{Iediane
Uberlebenszeit nach

RPA-Klasse Definition Ganzhirnbestrahlung

(Monate)

I KPS => 70, Alter < 65 7,1
Jahre, Primartumor
kontrolliert, keine

extrazerebralen

Metastasen
II Alle anderen 4,2
III KPS < 70 2,3

21



Ein neuer Score, der ,Graded Prognostic Assessment® (GPA) Score, wurde 2008
entwickelt, um die komplexe Zuordnung bezlglich der Kontrolle der systemischen
Erkrankung zu vereinfachen (38). Die prognostischen Ergebnisse seien dem
RPA Index gleichwertig, aber weniger subjektiv, besser quantifizierbar und einfacher
anzuwenden laut Sperduto et al. . Einbezogen werden Alter der Person, Anzahl der
Hirnmetastasen und extrazerebralen Metastasen sowie der KPS-Score. Ein
GPA-Score von 4,0 korreliert mit der besten Prognose, ein GPA-Score von 0,0 mit der
schlechtesten. Bei einem GPA-Score von 3,5 bis 4,0 betragt die durchschnittliche
Uberlebenszeit 11,0 Monate, bei einem GPA von 3 betragt sie 6,9 Monate und bei
einem GPA-Score von 1,5 bis 2,5 betragt sie 3,8 Monate (50).

1.2.3 Symptomatik

Die Symptome von Hirnmetastasen sind denen von primaren Hirntumoren gleich (51).
Sie manifestieren sich Uberwiegend durch Kopfschmerz (50 %), Hemiparese (50 %),
organisches Psychosyndrom (30 %), epileptische Anfalle (15 % - 20 %), Hirnnerven-
paresen oder Hirndruckzeichen (38). Je nach Lage der Metastase im Gehirn sind
unterschiedliche Funktionen betroffen, weshalb die Symptome unterschiedlich
ausfallen. Eine Studie von Posner et al. mit 284 Betroffenen zeigte beispielsweise in
24 % der Falle Kopfschmerzen, in 20 % motorische Schwache, in 14 % Verhaltens-
veranderungen und in 12 % epileptische Anfalle (51).

Der kndcherne Schadel ist haufiger von Metastasen betroffen als das Parenchym,
bleibt aber Uberwiegend symptomlos, weshalb die parenchymatdésen Hirnmetastasen

eine deutlich groRere klinische Bedeutung haben (12).

Nicht die Raumforderung der Metastase selbst, sondern das begleitende fokale Hirn-
o6dem fuhrt durch die Druckerh6hung zu den meisten neurologischen Symptomen bei
Hirnmetastasen. Die Druckerh6hung kann auRerdem dazu fuhren, dass Hirnstrukturen
weit entfernt vom Hirntumor bedrangt werden. Antiddematose Medikamente, wie
Kortikosteroide und Antikonvulsiva sind deshalb wichtig bei der symptomatischen
Behandlung von Hirnmetastasen (51). Weitere 5 % - 10 % der Betroffenen haben eine
akute, schlaganfallahnliche Symptomatik aufgrund einer intrametastasaren Blutung.

Dies ist vor allem bei Melanomen, Chorionkarzinomen und Nierenzellkarzinomen der
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Fall (26). Klinisch stumme Hirnmetastasen, die sogenannten ,Silent Brain Metastases*
sind relativ selten. So waren es bei Keulers nur 2 % der untersuchten Hirnmetastasen
(52) und bei Jacobs et al. 6 %, die eine asymptomatische Metastase aufwiesen bei
vorhandenem Bronchialkarzinom (53). Die asymptomatischen Hirnmetastasen finden
sich eher am Anfangsstadium einer Metastasierung. Deren Diagnose ist wichtig, um
den Betroffenen eine bessere Prognose zu ermdglichen durch frihzeitige Therapie
(54).

1.2.4 Diagnostik

1.2.4.1 Computertomographie und Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT), auch Kernspintomographie genannt, ist die
Methode der Wahl zur Diagnostik von Hirnmetastasen. Die MRT ist eine nicht-invasive
Methode der bildgebenden Diagnostik, wie die Computertomographie (CT). Auch
wenn die CT, die schneller, breitflachiger und kostengunstiger zur Verfugung steht,
Hirnmetastasen diagnostizieren kann, hat die MRT ihr gegenuber mehrere Vorteile.
Die Kontrastauflosung zum gesunden Hirngewebe ist besser als bei einer CT,
multiplanare Abbildungen ermdglichen eine genauere Darstellung der Hirnareale und
das Fehlen knocheninduzierter Artefakte, wie sie in der CT zu beobachten sind, fuhren
nicht zu einer Beeintrachtigung (24). Schellinger et al. beobachteten aulRerdem eine
bessere Kontrastmittel-Anreicherung (Enhancement) der Metastasen bei einer Kon-
trastmittel-MRT verglichen zur Kontrastmittel-CT (55).

Die schneller durchfihrbare und breitflachiger vorhandene Computertomographie wird
heutzutage in der Diagnostik von Hirnmetastasen bei akuten Symptomen notfallmafig
angewendet, um Differenzialdiagnosen wie Hirnblutungen schnell erkennen und
therapieren zu konnen. Tumoren und Blutungen kénnen gut abgegrenzt werden; eine
Kontrastmittelgabe ermdoglicht in manchen Fallen genauere Diagnosen (56). Des
Weiteren wird sie bei MRT-Kontraindikationen angewendet. Dies kdnnen das Tragen
von Gegenstanden sein, die vom starken Magnetfeld beeinflusst werden wie manche

Herzschrittmacher, kunstliche Herzklappen, Metallimplantate oder Insulinpumpen. Bei
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einer Klaustrophobie kann potenziell auch eine kurzer andauernde Computertomogra-

phie eingesetzt werden (57,58).

MRT-Kontrastmittel (MRT-KM) erhoht die Nachweisrate von kleinen Lasionen und
ermoglicht eine Aussage zur Bluthirnschranke. Diese ist normalerweise noch dichter
und selektiver als die Blutliquorschranke durch die Anwesenheit von Tight Junctions
und dem Fehlen von Fenestrierungen. Polare Substanzen und Molekille groRer als
200 Dalton, wie Kontrastmittel, konnen eine intakte Bluthirnschranke nicht passieren
(59). Zhang et al. fanden heraus, dass die murine Bluthirnschranke bei der Metasta-
sen-Bildung und bei Metastasen bis 0,5 mm Durchmesser intakt ist. Dort gibt es keine
Neoangiogenese und folglich keine Kontrastmittelanreicherung. Bei 70 % der Meta-
stasen uber 0,5 mm Durchmesser ist die Bluthirnschranke beschadigt und
Kontrastmittel reichert sich in der Metastase an (12,60). Eine T1-gewichtete MRT mit
Kontrastmittel ist somit optimal fur die Diagnose von bereits kleinen Hirnmetastasen.
Bei ausschliel3lich angio-kooptiven Metastasen, bei denen die Blut-Hirn Schranke nicht
beschadigt ist, kann eine Anreicherung des Kontrastmittels fehlen, dort sind spezielle
Kontrastmittel von Nutzen (61). Ein T1-gewichtetes Bild ohne KM zeigt die Lasion
haufig nur indirekt durch die hypointense, signalarme Darstellung des perifokalen
Odems und der Verlagerung der Hirnstruktur. Das T2-gewichtete Bild bildet die
Metastase und vor allem das Odem als hyperintense, signalreiche Zone ab (12).
Die Neovaskularisation von Metastasen fuhrt auch zu einem Anstieg des regionalen
Blutvolumens und einem langsameren Blutfluss in der Hirnmetastase. Diese Verande-
rung der Hamodynamik kann beispielsweise mit der quantitativen MR-Perfusion
erfasst werden (24,62). Die MR-Perfusion gehort zu den erweiterten MRT-
Diagnostiken, die uUber das Mal® an anatomischen Aufnahmen hinaus auch die
Physiologie, den Metabolismus und die Funktion von Tumorgewebe bewerten kbnnen
(63).

1.2.4.2 Funktionsweise der MRT

Die theoretischen und experimentellen Grundlagen zur Kernresonanz wurden in den
1940er Jahren geschaffen. Mit der Entwicklung von leistungsfahigen Computern

Anfang der 1970er Jahre und der Madglichkeit der raumlichen Codierung mittels
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Magnetfeldgradienten gelang es, dieses Prinzip fur die bildgebende Diagnostik zu
nutzen (64).

Die Magnetresonanztomographie ist ein bildgebendes Verfahren in der Medizin, bei
welchem keine Strahlenbelastung entsteht. Sie macht sich stattdessen sehr starke
Magnetfelder und Radiowellen zu Nutze.

Im menschlichen Korper gibt es viele Wasserstoffatome, die jeweils aus einem Proton
aufgebaut sind. Sie besitzen alle die besondere Eigenschaft des Kernspins. Dieser
entspricht einer schnellen Rotation des Wasserstoffkerns um die eigene Achse. Da die
positive Ladung im Proton inhomogen verteilt ist, erzeugt die Rotation der Ladung ein
schwaches Magnetfeld (64). Der Kernspintomograph ist eine Rdhre, die ein sehr
starkes Magnetfeld produziert, und in die eine Person hineingefahren wird. Wahrend
der Untersuchung richten sich die Wasserstoffatome im Korper entlang des starken
Magnetfeldes aus. AnschlieBend wird ein Radiowellen-Impuls zugeschaltet, der die
Wasserstoffatome bei einer bestimmten Frequenz aus ihrer Bahn lenkt und sie etwas
Energie aufnehmen lasst. Werden die Radiowellen wieder abgeschaltet, kommen die
Wasserstoffatome in ihre ursprungliche Position zurick; die aufgenommene Energie
wird frei. Diese Energieabgabe wird aufgezeichnet und ein Computerprogramm
berechnet daraus Bilder. Wasserreiches Gewebe bildet einen starken Kontrast zu
fetthaltigem, wasserarmem Gewebe, wodurch unterschiedliche Gewebe voneinander
abgegrenzt werden koénnen (57). Generell kann gesagt werden, dass hyperintense
Strukturen sich hell vom umliegenden Gewebe abheben, wohingegen hypointense

Strukturen dunkler sind als ihre Umgebung (57).

Gadolinium-haltiges Kontrastmittel ist das am haufigsten benutzte Kontrastmittel bei
der MRT und stellt Gefallabnormalitaten gut dar. Es wird intravends appliziert und
breitet sich Uber das Blut schnell im Korper aus. Es ermoglicht, blutreiche Gewebe in
der T1-Sequenz besser zu sehen, wie zum Beispiel Tumoren, die vermehrt neue Blut-
gefalle bilden und eine geschadigte Bluthirnschranke aufweisen.

Gadolinium-haltiges KM kann die geschadigte Bluthirnschranke passieren. Das KM
wird innerhalb von Stunden Uber die Niere wieder ausgeschieden (57). Bei Gadolinium
handelt es sich um ein Metall, das in freier Form toxisch fur den Menschen ist. Deshalb

ist es fur die intravenose Gabe an einen Chelatbildner fixiert und kann dabei in linearer
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oder zyklischer Form vorliegen (65). In vorangegangenen Studien wurde nachgewie-
sen, dass sich manche Gadolinium-haltigen KM im Gehirn und in der Niere ablagern
konnen. Die Langzeitrisiken sind bisher nicht bekannt. Dennoch wurden die
Gadolinium-haltigen KM mit linearer Molekulstruktur 2018 bis auf wenige Ausnahmen
in Deutschland vom Markt genommen. Fir die stabileren makrozyklischen

Gadolinium-haltigen KM gibt es keine Beschrankungen (57).

1.2.4.3 Metastasen-Morphologie in der MRT

Hirnmetastasen prasentieren sich bei einer KM-MRT haufig als runde, kontrastmittel-
aufnehmende Hirnlasionen. Im Gegensatz zu Gliomen, die in das Parenchym
infiltrieren, sind Hirnmetastasen generell scharfer begrenzt (28). Die Metastasen fallen
jedoch durch ihre Heterogenitat auf. So wurden in vorangegangenen Studien vor allem
die Anzahl, das perifokale Begleitodem, das potentielle nekrotische Areal und die
damit einhergehende Ringstruktur, die solide Kontrastmittelanreicherung und die
magliche Einblutung untersucht (52,64,66).

Das perifokale Begleitddem tragt zum Nachweis von Hirnmetastasen bei, auch wenn
dieses unspezifisch ist (24). Kazner et al. unterteilten 1975 das perifokale Odem in drei
Grade. Grad 1 bedeutet ein Odemsaum von bis zu 2 cm, Grad 2 eine Ausdehnung bis
maximal auf die halbe Grof3hirnhemisphare, Grad 3 eine noch groRere Ausdehnung
(67). Keulers fugte 1986 den Grad 0 hinzu, der fiir das Fehlen eines Odems steht,
nachdem bei seiner Recherche 15 % der Hirnmetastasen kein Odem aufwiesen. 36 %
der Hirnmetastasen entsprachen in seiner Studie dem Grad 1, 26 % dem Grad 2 und
23 % dem Grad 3. Mit zunehmendem Metastasen-Durchmesser traten hohere Odem-
Grade immer haufiger auf. Sehr kleine Metastasen unter 1 cm Durchmesser hatten
zumeist entweder kein oder nur ein umschriebenes Odem.

Die Anzahl der Ringstrukturen bei Hirnmetastasen stieg mit zunehmendem Metasta-
sen-Durchmesser. So hatten nur 18 % der unter 1 cm groRen Metastasen eine KM-
anreichernde Ringstruktur bei Keulers, bei Metastasen uber 3 cm Durchmesser waren
es 84 %, unabhangig vom Primartumor (52). Ob die Ringstruktur eine Bedeutung fur

die Symptomatik und Therapie von Hirnmetastasen hat, ist bislang noch nicht geklart.
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Des Weiteren findet sich ein Kontrastmittel-Enhancement der Hirnmetastasen nach
Kontrastmittelgabe bei 87,5 % der Betroffenen, weshalb das Enhancement auch als
charakteristisch, wenngleich nicht zwingend erforderlich angesehen werden kann (52).
Tumorale Einblutungen im Gehirn sind abhangig von der Art des Tumors und der
Krankengeschichte der Betroffenen (70 % der Hamorrhagien treten bei Betroffenen
mit akuter Symptomatik bei chronisch-neurologischer Erkrankung auf) (68). Hirnmeta-
stasen, die haufig einbluten, sind Melanome. In 50 % der Falle bluteten diese bei
Kondziolka et al. (68) und in 58.6 % bei Bette et al. ein (66). Deutlich seltener bluteten

Adenokarzinome, anaplastische Karzinome und Plattenepithelkarzinome ein (68).

1.2.4.4 Lage im Gehirn

Die Lageverteilung der Metastasen, bedingt durch die hamatogene Metastasierung, ist
ungefahr proportional zum Blutfluss der jeweiligen Hirnregionen. Die kleinen Tumor-
zellembolien verhalten sich wie Thromboembolien. Das erklart, weshalb sich
Hirnmetastasen vorzugsweise an den ,Wasserscheiden“ des Gehirns ansiedeln (69).
Bei Keulers waren von den 210 ausgewerteten Hirnmetastasen 71 % im Grol3hirn,
18 % im Kleinhirn und 1 % im Hirnstamm. Meist befinden sich die Metastasen an der
Rinden-Mark Grenzregion (52).

Delattre et al. wiesen aul’erdem auf die bemerkenswert hohe Inzidenz an infra-
tentorialen Metastasen bei gastrointestinalen und pelvischen Tumoren hin, obwonhl
dieser Hirnabschnitt nur 15 % des Gesamthirnvolumens ausmacht (69). Seltene
Orte einer intrazerebralen Metastasierung sind die Hypophyse, der Plexus choroideus
und die Glandula pinealis (12).

Das Auftreten von Metastasen wird als synchron bezeichnet, wenn die Metastasen
zeitgleich zum Primartumor diagnostiziert werden oder zur Erstdiagnose der Tumor-
erkrankung fuhren und metachron, wenn bereits der Primartumor diagnostiziert wurde
(70).
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1.2.5 Therapie

Die wesentlichen Therapiemdglichkeiten bei Hirnmetastasen umfassen die chirurgi-
sche Resektion, die stereotaktische Radiochirurgie, die Ganzhirnbestrahlung und die
medikamentose Therapie. Bei dem therapeutischen Entschluss mussen die
prognostischen Faktoren bertcksichtigt werden (38). Eine kurative Therapie war lange
Zeit nicht moglich (70) und ist heutzutage immer noch nicht die Regel. Die Therapie-

moglichkeiten werden im Folgenden vorgestellt.

1.2.5.1 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie von Hirnmetastasen enthalt eine antiddematdse
Therapie mit Kortikosteroiden. Dexamethason ist das Mittel der Wahl, wegen der
minimalen mineralokortikoiden Effekte. Seine lange Halbwertszeit ermdglicht es,
Dexamethason nur zweimal taglich einzunehmen, meistens zwischen 4 - 8 mg / Tag
oral oder intravends. Bei starksten Kopfschmerzen oder Somnolenz kdnnen um die
16 mg gegeben werden. Ausnahmsweise kdonnen bis zu 100 mg / Tag verabreicht
werden (12,26).

Bei epileptischen Anfallen ist eine antiepileptische Medikation indiziert. Konventionell
wird diese mit Phenytoin durchgeflhrt, da es sich rasch aufdosieren lasst und notfalls
auch parenteral gegeben werden kann. Auflerdem I6st Phenytoin seltener als
Carbamazepin eine Granulozytopenie aus, die bei einer zusatzlichen Chemotherapie
unerwunscht ware. Die Langzeitwirkungen von Phenytoin werden von den Betroffenen
in der Regel nicht mehr erlebt (12). Ein Nachteil von Phenytoin ist die Interaktion mit
anderen Pharmaka, zum Beispiel wahrend einer medikamentdsen Tumortherapie.
Deshalb werden immer haufiger neue Antikonvulsiva, wie Levetiracetam, Lamotrigin
und Gabapentin verschrieben (38). Prophylaktische Antikonvulsiva sind nicht indiziert,
da sie nach einer randomisierten Studie von 1996 und weiteren retrospektiven Studien

keinen Mehrwert aufweisen (71,72).
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1.2.5.2 Neurochirurgie

Bis in die 1990er Jahre wurde die Rolle der neurochirurgischen Resektion gegenlber
der Ganzhirnbestrahlung bei singularen Hirnmetastasen angefochten. Heute ist die
chirurgische Resektion die initiale Therapie der Wahl bei symptomatischen und
solitaren oder singularen Metastasen (26,73). Die chirurgische Resektion einer
singularen Hirnmetastase mit nachfolgender Ganzhirnbestrahlung verbessert das
mediane Uberleben um 6 bis 9 Monate, verglichen mit einer alleinigen Ganzhirnbe-
strahlung (38), und sollte nach Klasse 1 Evidenz bei singularen, chirurgisch
erreichbaren Hirnmetastasen bei Betroffenen im guten Allgemeinzustand zusatzlich
zur Bestrahlung erfolgen (73).

Die Vorteile gegenuber der Ganzhirnbestrahlung und der stereotaktischen Radiochi-
rurgie sind vielfaltig: Erstens gibt es die Mdglichkeit, eine histologische Diagnose zu
stellen. Diese ist wichtig, weil immer noch 5 % - 11 % der Personen mit singularer
Hirnlasion und systemischen Tumorerkrankungen Lasionen haben, die keine Hirnme-
tastasen sind. Zweitens lindert die Chirurgie schnell die Symptome, indem sie den
intrakraniellen Druck senkt und die Ursache des Odems beseitigt. Drittens kénnen im

Gegensatz zur Radiochirurgie auch grof3e Tumoren entfernt werden (41).

1.2.5.3 Stereotaktische Radiochirurgie

Die stereotaktische Radiochirurgie (Stereotactic Radiosurgery SRS) wurde erstmals
1951 in Schweden angewendet (74). Eine hohe Strahlendosis (durchschnittlich 20 Gy)
wird dabei mittels Linearbeschleuniger oder Gamma-Knife fokussiert auf die Hirnme-
tastase gerichtet ohne umliegendes Gewebe zu verletzen. Im Gegensatz zu den
primaren malignen Hirntumoren sind Hirnmetastasen ideale Ziele der nicht-invasiven
SRS, denn sie sind klein, rund und minimalinvasiv und haben ein KM-aufnehmendes
Gewebe (26). Die SRS wird somit vorrangig bei Betroffenen mit ein bis vier Hirnmeta-
stasen unter 3 cm Durchmesser und einem KPS-Score Uber 70 angewendet (75). Sie
kann auch bei Rezidiv-Metastasen oder als Alternative zur Operation angeboten
werden, sofern die singulare Metastase unter 3 cm grof3 ist und es keine Mittellinien-
verlagerung gibt (38). Vorteile sind unter anderem die ambulante Durchfuhrbarkeit

oder gegebenenfalls der kurze Krankenhausaufenthalt ohne operativer Morbiditat,
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sowie das Erreichen von tiefer gelegenen Metastasen (38).

Das 2018 erschienene systematische Review von Fuentes et al. beschreibt keinen
signifikanten Unterschied bezlglich des Gesamtuberlebens, des progressionsfreien
Uberlebens und der Lebensqualitat zwischen der chirurgischen Resektion und der
SRS bei singularen oder solitdren Hirnmetastasen (76). Die Rolle der SRS bei der
post-operativen Bestrahlung der Resektionshdhle wird erst seit kurzem untersucht.
Ublicherweise wird postoperativ eine Ganzhirnbestrahlung durchgefihrt. 2017 kamen
Lamba et al. zu dem Schluss, dass die SRS als Alternative angesehen werden kénnte,
da das Gesamtuberleben und die Kontrollrate vergleichbar sind zur Ganzhirnbestrah-
lung (77).

Mehrere randomisierte Studien vergleichen die Therapieerfolge der SRS mit denen
der Ganzhirnbestrahlung (75,78-80). Ein systematisches Review zeigte keinen
Uberlebensunterschied zwischen SRS allein und Ganzhirnbestrahlung allein bei
multiplen Hirnmetastasen, aber bei singularen ist die SRS von Vorteil. Eine adjuvante
SRS bei einer Ganzhirnbestrahlung verbesserte signifikant die lokale Kontrolle (78).
Die Erwagung, die SRS als Erstlinientherapie anzuwenden bei einer Oligometastasie-
rung mit weniger als vier Hirnmetastasen und die Ganzhirnbestrahlung erst bei
Nichtansprechen oder Rezidiven zum Einsatz kommen zu lassen, wird diskutiert
(79,81).

Die letzte Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie aus dem Jahr 2014 emp-
fiehlt weiterhin, die Radiochirurgie der Ganzhirnbestrahlung bei dem Vorliegen von
2 - 4 Hirnmetastasen vorzuziehen. Grunde hierfur sind die geringere Neurotoxizitat,
die kirzere Behandlungsdauer und die hohere lokale Kontrollrate laut der Leitlinie (38).
Eine aktualisierte Leitlinie ist zum derzeitigen Stand dieser Studie noch nicht

erschienen.

1.2.5.4 Ganzhirnbestrahlung

Die Ganzhirnbestrahlung oder auch Whole-Brain Radiation Therapy (WBRT) wurde
erstmals 1954 fur die Therapie von Hirnmetastasen beschrieben (82). Es ist die
effektivste und etablierteste palliative Therapie bei multiplen Hirnmetastasen oder

schlechtem Allgemeinzustand (83,84). Sie wird aber auch adjuvant nach einer
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Resektion oder Radiochirurgie angewendet, um einem Rezidiv vorzubeugen oder bis
dato nicht nachweisbare Lasionen zu erreichen. So verbessert die adjuvante WBRT
nach chirurgischer Resektion einer Metastase die lokale und breitflachige Tumor-

kontrolle im Vergleich zu einer ausschlie3lich neurochirurgischen Entfernung (85).

Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom wird sie auf’erdem prophylaktisch auch bei
fehlendem Nachweis von Metastasen eingesetzt, da das Auftreten von Hirnmetasta-
sen dadurch deutlich reduziert und das Gesamtuberleben verlangert wird (38,86,87).
Eine Studie aus dem Jahr 2018 kam zu dem Schluss, dass eine prophylaktische
Bestrahlung auch bei nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom Vorteile hatte (88). Die
deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie rat zur individuellen Entscheidung fur jede
zu behandelnde Person, da das Nutzen-Risiko-Profil nicht so eindeutig ist wie bei dem
kleinzelligen Bronchialkarzinom (89).

Die Anwendung der WBRT wird den Bedurfnissen der Person speziell angepasst. Ein
verbreitetes Verfahren ist die Bestrahlung mit 30 — 36 Gy in 3 Gy-Einzelfraktionen bei
funf Fraktionen pro Woche (38).

Aktuell ist die Verbesserung der neurologischen Symptomatik immer noch ein Haupt-
ziel der WBRT. Ob das Gesamtuberleben durch die WBRT verlangert wird, ist
weiterhin strittig (90-92). Bei Kalkanis et al. zeigte sich kein signifikanter Uberlebens-
unterschied zwischen einer chirurgischen Resektion mit und ohne WBRT (85). Die
aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie beziffert eine 3 bis 6
monatige mediane Uberlebenszeit nach einer Ganzhirnbestrahlung verglichen zu
einer zweimonatigen Uberlebenszeit bei rein supportiver Therapie (38). Diese
geringen Uberlebensunterschiede lieRen Kalkanis et al. schlussfolgern, in zukinftigen
Studien den Fokus eher auf die Lebensqualitat und den Funktionsstatus der Person

als auf das Gesamtuberleben zu legen (85).

Der grofte Nachteil an Bestrahlungstherapien wie der WBRT oder SRS, ist die
Schadigung von gesundem Hirngewebe durch die Strahlung. Akute Nebenwirkungen
sind trockene Haut, Haarverlust, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Hirnédem, Otitis Media und
Mudigkeit. Ein ,Somnolenz Syndrom® kann 1 bis 4 Monate nach Bestrahlung auftreten
mit verstarkter Fatigue.

Spatschaden sind gefahrlicher und beinhalten die Strahlungsnekrose, eine kortikale

Atrophie, eine Leukenzephalopathie oder eine Ventrikulomegalie (41). Bis zu 11 % der
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Betroffenen mit diagnostischen Spatfolgen haben klinische Begleiterscheinungen wie
Erinnerungsverlust, Demenz, Harninkontinenz und Gangunsicherheit (26). Die Neuro-
toxizitat der Behandlung bei der SRS verglichen zur WBRT ist umstritten. Khan et al.
fanden in ihrer Studie eine aquivalente Neurotoxizitat der beiden Therapien (78),
wohingegen Lamba et al. geringere kognitive Nebenwirkungen bei der SRS fur

wahrscheinlich hielten (77).

1.2.5.5 Medikamentbse Therapie

Die medikamentose Tumortherapie spielt in der Behandlung von Hirnmetastasen eine
zunehmend wichtigere Rolle, vor allem die Verordnung molekular zielgerichteter
Substanzen und Immunmodulatoren (38,93). Diese sind bei manchen Tumorarten die
Therapiemethode der ersten Wahl. Insbesondere bei HER2/neu positiven Mamma-
karzinomen, malignen Melanomen mit BRAF-Mutationen und nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinomen mit EGFR- oder EML4/ALK-Mutationen ist eine medikamentdse

Therapie haufig Teil des Therapiekonzeptes (11,38).

Bei disseminierten Krebserkrankungen ist die Chemotherapie mit Zytostatika eine
Standardbehandlung, die das Wachstum der Zellen blockiert und die Zellteilung
verhindert (94). Dennoch ist der Effekt bei Hirnmetastasen derzeit limitiert (11). Die
Grunde hierfur sind multipel: So stellt die dichte Bluthirnschranke ein Hindernis fur die
Medikamente dar, die das Zielgewebe in nur geringen Mengen erreichen. Viele
Chemotherapeutika sind polar und groRer als Gadolinium-haltiges Kontrastmittel,
weshalb dieses eine leicht geschadigte Bluthirnschranke passieren kann und zu einem
Enhancement fuhrt, das Chemotherapeutikum jedoch nicht. AuRerdem befinden sich
in der Schranke so genannte Efflux Pumpen, wie P-Glykoprotein oder Breast Cancer
Resistance Protein (BCRP), die Medikamente aus dem Hirngewebe wieder heraus-
transportieren (43,95). Hohere Antwortraten sind bei naiven Betroffenen ohne
vorherige Chemotherapie zu beobachten. Dieses kdnnte durch die Hypothese der
chemoresistenten Tumorzellen erklart werden, die nach einer systemischen Chemo-
therapie in das Gehirn metastasieren und dort resistent gegentber Zytostatika sind
(96).
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Derzeit wird haufig eine adjuvante Chemotherapie nach chirurgischer Resektion oder
Ganzhirnbestrahlung eingeleitet. Studien zeigen kontroverse Ergebnisse bezuglich
ihrer Effektivitat (47,96). Tian et al. zeigten eine verbesserte Antwortrate der WBRT
bei adjuvanter Gabe von Temozolamid bei Hirnmetastasen vom nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom, nicht jedoch bei Brustkrebsmetastasen. Die toxischen Nebenwir-
kungen, an denen viele Betroffene leiden, stellen eine weitere Herausforderung dar
(97).

Ein immer besseres Verstandnis der Bluthirnschranke fuhrt jedoch zu neuen therapeu-
tischen Ansatzen. So haben unterschiedliche Tumortypen und Subtypen
unterschiedliche P-Glykoprotein Expressionen und fuhren wahrscheinlich zu unter-
schiedlich starken Schadigungen der Bluthirnschranke. Zum Beispiel scheinen
Metastasen bei Triple negativem Brustkrebs eine grof3ere Schrankenstorung aufzu-
weisen als Her2/neu positive Brustkrebsmetastasen (98), und Metastasen von
Lungentumoren sowie von Melanomen scheinen eine geringe P-Glykoprotein Expres-
sion zu haben (43), was zu unterschiedlichem Therapieansprechen fihren kdnnte und

die medikamentodse Therapie in Zukunft verandern wird.

Ein interdisziplinares Zusammenwirken der Neurochirurgie, der Strahlenbehandlung
sowie der medikamentdsen Tumortherapie ist wichtig und kann die Symptomatik und

Prognose der Betroffenen verbessern (70).
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Pratherapeutische Identifizierung des genetischen oder pathohistologischen Musters
einer Metastase fUhren zu einer effektiveren, personalisierten und zielfUhrenden
Therapie. Diese Arbeit legt ihren Schwerpunkt auf die morphologischen Charakteris-
tika von Hirnmetastasen in KM-MRT-Untersuchungen und deren mogliche Korrelation

mit prognostischen und histologischen Eigenschaften.

Die heutigen Spezialdiagnostiken der MRT wie die Perfusions-MRT, die Diffusions-
MRT oder die MR-Spektroskopie, bieten qualitativ hochwertige Bilder (63). In
vorangegangenen Studien wurde deren Mehrwert bei der Diagnostik von Hirntumoren
oder Hirnmetastasen untersucht (99—101). Diese komplexen Methoden der MRT sind
jedoch nicht in jedem Krankenhaus verfugbar, sie sind kostenintensiv und die Studien
haben zum Teil gegensatzliche Ergebnisse erzielt.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Verwendung von einfacheren, breit verfugbaren
Standard-MRT-Sequenzen, um bildmorphologisch unterschiedliche Subtypen von
Hirnmetastasen anhand zuvor festgelegter Parameter zu identifizieren. Diese Sub-
typen sollen retrospektiv hinsichtlich des Gesamtiberlebens und der Art des Primar-
tumors verglichen werden. Mit der Studie soll untersucht werden, ob es einen
Zusammenhang zwischen den definierten Subtypen im MRT und dem Gesamtuberle-
ben der Betroffenen gibt. Daflr wird versucht zu beweisen, dass das Gesamtuberleben
bei allen Subtypen gleich ist. Falls diese Nullhypothese HO falsifizierbar ist, gabe es
eine Grundlage fur die weiterfUhrende Erforschung der Unterschiede dieser Subtypen
beispielsweise bezlglich der molekularpathologischen Eigenschaften.

Weiterfuhrend konnte die Arbeit beitragen, personalisierte therapeutische Pfade fest-
zulegen, um den Betroffenen die besten Uberlebenschancen zu erméglichen und den

Therapiestart zu beschleunigen.
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2 Material und Methoden

2.1 Vorgehen und Studiendesign

Die Identifizierung von bildmorphologischen Subtypen von Hirnmetastasen anhand
von MRT-Aufnahmen und deren Bedeutung fur das Gesamtuberleben sind durch eine
retrospektive Studie erfolgt. Anhand der Kontrastmittel (KM)-MRT-Bilder wurden repe-
titive Bildcharakteristika von Hirnmetastasen ermittelt, die zur Gruppenunterteilung
herangezogen wurden. Innerhalb dieser Gruppen wurde anschliefend die Korrelation

zu der Herkunft des Primartumors und zu der medianen Uberlebenszeit untersucht.

Die MRT-Aufnahmen wurden zunachst mit Hilfe des Programms ,Syngo Studio
Imaging“ evaluiert und die erhobenen Daten und Parameter in anonymisierter Form in
das Tabellenkalkulationsprogramm ,Microsoft Excel® Ubertragen. Die Auswertung

erfolgte mit der Statistik-Software ,Stata“ in der Version 14.0.

FUr diese retrospektive Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission des
Universitatsklinikums Regensburg (Nr. 19-1333-104) vor.

2.2 Betroffenenrekrutierung

Es wurden alle Patientinnen und Patienten mit der Diagnose ,Hirnmetastase® von 2004
bis 2017 erfasst, fur die im Bildarchiv (,Picture Archiving and Communication Systems
PACS") des Universitatsklinikums Regensburg mindestens eine Kontrastmittel-MRT-
Aufnahme des Schadels mit erfasster Hirnmetastase abgespeichert war. Hierflr wurde
das Radiologieinformationssystem (RIS) des Klinikums mit Hilfe des Suchbegriffs
,=Hirnmetastase” in der Freitextsuche durchsucht und die ermittelten Patientinnen und
Patienten im PACS eingegeben, um das Vorhandensein eines fur die Studie geeigne-

ten Kontrastmittel-MRT-Bildes des Schadels zu uberprufen.
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien in die hier vorgelegte Arbeit bei der Auswertung der MRT-

Aufnahmen des Schadels waren wie folgt:

- Eine magnetresonanztomographische Darstellung des Gehirns mit ausreichender
Qualitat und mindestens einer dargestellten intrazerebral gelegenen Metastase.

- Das Vorhandensein von Kontrastmittelangehobenen Sequenzen bei der MRT, als
2D T1-KM-Bild in mindestens einer Schnittebene oder als 3D Sequenz mit gegebe-
nenfalls multiplanaren Rekonstruktionen (MPR-Bild).

- Das Vorhandensein von einer nativen T1-gewichteten, einer T2-Stern oder einer
Flash Sequenz zur Beurteilung einer mdglichen Einblutung.

- Das Vorhandensein von T2-gewichteten / Fluid attenuated inversion recovery
(FLAIR-)Sequenzen zur Abschatzung des perifokalen Odems.

- Eine stattgefundene Bildgebung vor dem operativen Eingriff (Biopsieentnahme oder

Tumorextraktion) bzw. im Stadium des Rezidivs.

Auf Grund der Fragestellung und Zielsetzung wurden folgende Kriterien als Aus-

schlusskriterien gewertet:

Primare Hirntumoren.

Orbitametastasen.

Knochenmetastasen.

Eine isolierte Meningeosis Carcinomatosa jeweils ohne identifizierbare Metastase
im Hirnparenchym.

- AusschlieBlich postoperative Bildgebung.

- Alleinige CT-Bildgebung.

- MRT-Aufnahme mit fehlender Kontrastmittelgabe.
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2.4 Datenerhebung

Die zu erfassenden Daten fur die Primarerhebung wurden im Vorhinein wahrend der
Zielsetzung der Arbeit festgelegt und umfassten bildmorphologische Charakteristika,
die aus anderen Studien bereits etabliert wurden. Dazu gehdrten die GrofRRe, die
Ausdehnung des perifokalen Odems, der Grad der Einblutung und das Vorhandensein
einer Nekrose. Hinzu wurden Eigenschaften des Kontrastmittel-anreichernden Meta-
stasen-Anteils in der MRT-Aufnahme genommen, um die Metastasen-Parenchym
Ubergangszone bildmorphologisch naher zu charakterisieren, auf die in dieser Arbeit
der Fokus gelegt wurde.

Die erfassten Begleitvariablen der MRT-Diagnostiken beinhalteten das Datum der
praoperativen MRT, die die auszuwertende Hirnmetastase zeigte, die Anzahl der Hirn-
metastasen insgesamt, wobei bei n = 6 Metastasen dieser Befund als multipel
metastasiert gewertet und nicht die genaue Anzahl vermerkt wurde.

Wenn moglich wurde immer die grof3te Hirnmetastase ohne formverandernde Ein-
blutung ausgewertet. Es wurden der grof3te Durchmesser, sowie ein potenziell vorhan-
denes nekrotisches Areal oder eine Hamorrhagie ermittelt. Die Einblutung wurde
anhand der T2-Stern Sequenz eingeschatzt. Wenn diese fehlte, wurde die T1-
Sequenz ohne KM zur Hilfe genommen. Das perifokale Odem wurde in zwei Grade
anhand des T2 / FLAIR-Bildes unterteilt, wobei viel Odem mehr als einmal dem Durch-
messer der untersuchten Metastase und wenig Odem einer Breite kleiner als dem
Durchmesser der Metastase entsprach.

Des Weiteren wurde der Kontrastmittel-anreichernde Teil der Hirnmetastase hinsicht-
lich der Scharfe ihres Randes in diffus und scharf begrenzt zum Umfeld unterteilt.
In der Kombination dieser Parameter konnten die Hirnmetastasen jeweils einer der

vier folgenden Mustertypen zugeordnet werden:
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Subtyp Halo: Kraftig, homogen KM-anreichernder Saum mit scharfer Begrenzung und
grofRer zentraler Nekrose (Abbildungen 1 und 2).

A: KM-
anreichernde
Ringstruktur mit
scharfer
Begrenzung

B: grol3e
zentrale
Nekrose

Abbildung 1: MRT-Aufnahme und Schema des Subtyps "Halo" (Blazquez et al., Submitted 2021 (102))

Abbildung 2: T1 se tra KM-MRT-Aufnahme Subtyp "Halo" (Universitétsklinikum Regensburg)
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Subtyp Solid Displacing: Scharf begrenzter Rand, vollstandig, wenig anreichernder
Tumor und eventuelles Vorhandensein von kleinen nekrotischen Arealen
(Abbildungen 3 und 4).

A: scharf
begrenzter
Rand
B:vollstandig,
wenig an-
reichernder
Tumor

C: kleine
nekrotische
Areale

Abbildung 3: MRT-Aufnahme und Schema des Subtyps "Solid Displacing” (Blazquez et al., Submitted 2021 (102))

Abbildung 4: T1 se tra KM-MRT-Aufnahme Subtyp "Solid Displacing”
(Universitétsklinikum Regensburg)
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Subtyp Breakout: Diffuser, unscharfer KM-Rand zur Umgebung bei 25 % bis 75 % der

Metastasen-Zirkumferenz. Der restliche Anteil ist als glatter Rand zu identifizieren.

KM-anreichernde Auslaufer sind erkennbar als Ausdruck einer mdglichen Infiltration

(Abbildungen 5 und 6).

A: scharf
begrenzter
Rand mit
mindestens
einer Aus-
bruchsstelle
B: vollstan-
dig, wenig
anreichernder
Tumor

C: kleine
nekrotische
Areale

Abbildung 5: MRT-Aufnahme und Schema des Subtyps "Breakout" (Blazquez et al., Submitted 2021 (102))

Abbildung 6: T1 se sag KM-MRT-Aufnahme Subtyp "Breakout"
(Universitétsklinikum Regensburg)




Subtyp Diffuse: Diffuser, unscharfer KM-Rand zum umgebenden Hirngewebe bei
> 75 % der Metastasen-Zirkumferenz als moglicher Ausdruck eines infiltrativen Tumor-

wachstums (Abbildungen 7 und 8).

A: schwach
abgrenzbarer
Rand

B: diffus,
schwach
anreichernder
Tumor

Abbildung 7: MRT-Aufnahme und Schema des Subtyps "Diffuse” (Blazquez et al., Submitted 2021 (102))

Abbildung 8: T1 se tra KM-MRT-Aufnahme Subtyp "Diffuse”
(Universitétsklinikum Regensburg)
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In einem nachsten Schritt vor der Auswertung der Daten wurden die vier Subtypen zu
einer groberen Unterteilung in nicht infiltrativ und infiltrativ aufsummiert, wobei die
Subtypen Halo und Solid Displacing als nicht infiltrativ gewertet wurden aufgrund der
scharfen Begrenzung im KM-MRT-Bild und die Subtypen Breakout und Diffuse als
infiltrativ bezogen auf die unscharfen Rander in der KM-MRT-Aufnahme definiert

wurden.

2.5 Erganzung klinischer Angaben

Erganzend zur Datenerhebung in der MRT-Diagnostik wurden die klinischen Daten
der zugehdrigen Betroffenen erhoben. Diese beinhalteten das Geschlecht, das Alter,
den KPS-Score, den RPA Index, den Resektionsgrad (komplett, inkomplett oder
Biopsieentnahme), den Zeitpunkt der Metastasen-Diagnostik (synchron oder meta-
chron) und den Metastasen-Status (solitar, singular oder multipel). Aul3erdem wurden
die Uberlebenszeiten der Betroffenen mittels des Gesamtiiberlebens erfasst, welches
der Zeit von der Diagnose bis zum Tod infolge des Tumors oder aus anderem Grund
entspricht, sowie der jeweilige Primartumor. Diese klinischen Angaben wurden
dankenswerterweise von Herrn Prof. Dr. med. Martin Proescholdt zur Verfigung
gestellt, dem Leiter des Forschungslabors der Abteilung fur Neurochirurgie am

Universitatsklinikum Regensburg (Deutschland).

2.6 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe der Statistik-Software ,Stata“ in
der Version 14.0 durchgefuhrt.
Statistische Zusammenhange wurden anhand des Chi?-Tests flr zwei nominale Merk-

male berechnet, dessen Voraussetzungen in dieser Arbeit gegeben sind .

" Voraussetzung flr den Chiz-Test sind erwartete Haufigkeiten, die ausreichend groR sein miissen, am
besten = 10. Als nicht ausreichend sind erwartete Haufigkeiten < 1 zu betrachten. Des Weiteren gilt die
Voraussetzung einer Nutzung von absoluten, nicht-kumulierten Haufigkeiten fir die Berechnung von
Chi2. Diese Voraussetzungen sind in dieser Arbeit gegeben.
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Der Chi*-Wert ist ein Mal3 fur den Zusammenhang von nominalskalierten Merkmalen.
Es lasst sich durch diesen Wert jedoch nicht schlussfolgern, wie stark die Beziehung
ist und in welche Richtung der Zusammenhang erfolgt. Dieses ermdglicht der

Kontingenzkoeffizient von Pearson, ein normierter Wert von Chi?.

Die Uberlebenszeitanalyse erfolgte mit Hilfe des Log-Rang-Tests und des Regressi-
onsmodells von Cox (multivariate Analyse). Der Log-Rang-Test ermdglicht es, die
Uberlebenszeiten von zwei Gruppen miteinander zu vergleichen. Das Regressionsmo-
dell von Cox ist ein regressionsanalytisches Verfahren zur Modellierung von
Uberlebenszeiten und wird benutzt, um den simultanen Effekt von mehreren Einfluss-
variablen auf die Uberlebenszeit zu untersuchen (103). Die Voraussetzungen fiir die
Nutzung der Cox-Regression sind in dieser Studie gegeben 2. Der Regressionskoeffi-
zient des Regressionsmodells von Cox entspricht der Hazard Ratio, die einen
Quotienten aus den Sterberaten von zwei Gruppen darstellt und als Relatives Risiko
gewertet werden kann. AusschlieBlich Parameter mit einem p-Wert< 0,05 im
univariaten Modell wurden in dem multivariaten Regressionsmodell von Cox beachtet.
Dieses bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit eines gefundenen Unterschieds in zwei
Gruppen des univariaten Modells, obwohl dieser Unterschied nicht vorhanden war,
<5 % ist. Somit wurde versucht, die Fehlerwahrscheinlichkeit in dem multivariaten

Regressionsmodell von Cox zu verringern.

Die Uberlebenszeitkurven wurden anhand des Kaplan-Meier-Verfahrens erstellt. Eine
Uberlebenszeitkurve nach Kaplan-Meier aus dieser Studie vergleicht die Wahrschein-
lichkeit, den Zeitpunkt t mit und ohne infiltrativem Metastasen-Subtyp zu Uberleben.
Eine weitere Uberlebenszeitkurve dieser Studie vergleicht die Wahrscheinlichkeit, den
Zeitpunkt t mit solitarer, singularer oder multipler Metastasierung zu Uberleben. Der

Zeitpunkt t wird in Monaten ab der Diagnose der Hirnmetastase angegeben.

Die Kaplan-Meier Kurve ist eine zensierte Uberlebenskurve; jeder Todesfall ergibt eine
Stufe in der Kurve. Eine Zensierung wird auf der Kurve mit einem senkrechten Strich

angegeben und bedeutet, dass eine Person wegen vorzeitigem Ausschluss aus der

2 Voraussetzungen fiir die Cox-Regression ist eine erforderliche Fallzahl von mindestens 10 Fallen pro
freie Variable und eine proportionale Hazard Ratio. Unter der Annahme, dass der Einfluss der freien
Variablen Uber die gesamte Untersuchungszeit konstant ist, sind diese Voraussetzungen in dieser
Studie gegeben.
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Studie, beispielsweise durch mangelnde Nachverfolgung, keine weitere Datenerhe-
bung zulie3. Mit jeder Zensierung nimmt somit die Fallzahl ab, und die Stufenhdhe bei
einem Todesfall wird im Verlauf groRer. Die Kurve endet bei 0.00, wenn die letzte
Person verstorben ist. Falls jedoch die am langsten beobachtete Person zensiert wird,
endet die Kurve > 0.00. Da dieses nur von einem einzigen Fall abhangt, ist somit das
Kurvenende von geringer Bedeutung fur die Interpretation der Kurve.

Die statistische Signifikanzgrenze wurde bei allen Tests mit a = 0,05 (5 %) angenom-
men.

Die aufgefuhrten Tabellen und Diagramme wurden mit den Programmen ,Microsoft
Excel“ und ,Stata“ erstellt.

In der Auswertung galt ein Testergebnis als statistisch signifikant bei einem
p-Wert < 0,05. Dieses bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit, dass der gefundene
Unterschied entdeckt wurde, obwohl er nicht vorhanden war, < 5 % ist. Die Nullhypo-
these wird in diesem Fall verworfen. Der p-Wert gibt keine Hinweise auf die Grof3e und

die Relevanz des Effekts.
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Die folgende Tabelle (Tabelle 5) gibt eine Ubersicht ber die untersuchten Variablen

und die verwendeten statistischen Tests.

Tabelle 5: Ubersicht (iber die untersuchten Variablen, Merkmalsausprégungen, Skalenniveaus und statistischen
Tests (eigene Darstellung)

Variable Merkmalsauspragungen | Skalenniveau | Statistische
Tests
Geschlecht mannlich, weiblich nominal deskriptiv (n, %)
Alter bei Diagnose in Jahren metrisch deskriptiv: Mittel-
wert, Median,
Spannweite
KPS-Score in 10er Schritten von 0 bis | ordinal deskriptiv: Me-
dian, Quartile,
100 S .
pannweite
RPA Index Klasse 1, 2, 3 nominal deskriptiv (n, %)
Resektionsstadium vollstandige Resektion, nominal deskriptiv (n, %)
unvollstdndige Resektion,
Biopsie
Rezidivstatus Rezidiv, kein Rezidiv nominal deskriptiv (n, %)
Diagnosezeitpunkt synchron, metachron nominal deskriptiv (n, %)
Metastasen-Status solitar, singular, multipel nominal deskriptiv (n, %)
Primartumor Lunge, Brust, Melanom, nominal deskriptiv (n, %)
Kolon, Niere, CUP, Pros-
tata, Urothel, Cervix,
Magen, Sonstiges
Metastasen-Durchmes- | in mm metrisch deskriptiv: Mittel-
ser wert, Median,
Quartile, Spann-
weite
Einblutung Hamorrhagie, keine Ha- nominal deskriptiv (n, %)
morrhagie
Odem kleines Odem, groRRes nominal deskriptiv (n, %)
Odem
Nekrose Vorhandensein von nominal deskriptiv (n, %)
nekrotischen Arealen,
keine Nekrose
Metastasen-Anzahl 1,2,3,4,5,26 ordinal deskriptiv: Me-
dian, Quartile
4 Subtypen Halo, Solid Displacing, nominal deskriptiv (n, %)
Breakout, Diffuse
2 Subtypen Nicht infiltrativ, Infiltrativ nominal deskriptiv (n, %)
Zusammenhang Subtyp nominal Chi?-Test

und Primartumor

Uberlebenszeitanalyse

Kaplan-Meier-
Verfahren,
Log-Rang-Test,
Regressions-
modell von Cox
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Stichprobe

3.1.1 Betroffenenkollektiv, Geschlechts- und Altersverteilung

Insgesamt wurden bei der Studie n = 381 Betroffene erfasst. Nach Durchgehen des
Betroffenenpools entsprachen n = 292 Personen den aufgestellten Kriterien. Bei
diesen wurde die bildmorphologische Datenerhebung durchgefuhrt. Fir die Auswer-
tung wurden die klinischen Daten erganzt. Durch das Fehlen klinischer Daten bei
manchen dieser Betroffenen bestand das statistisch ausgewertete Betroffenenkollektiv
aus n = 261 Personen. Davon waren n = 127 weiblich (48,66 %) und n = 134 mannlich
(51,34 %). Das Durchschnittsalter bei der Diagnose ,Hirnmetastase® war 60,85 Jahre

und der Median lag bei 61,45 Jahren (Altersspanne von 13 bis 86 Jahren).

3.1.2 KPS-Score und RPA Index

Der KPS-Score, als Skala fur die pratherapeutische Lebensqualitat, lag im Median bei
90, wobei das erste Quartil 80 entsprach und das dritte Quartil 90 bei n = 260. Die
Spanne ging von 20 bis 100.

Der RPA Index teilte 40 Betroffene (15,33 %) der Klasse 1, 194 (74,33 %) der Klasse 2
und 27 (10,34 %) der Klasse 3 zu.

3.1.3 Resektionsstadium und Rezidivstatus

Laut der klinischen Daten erfolgte eine komplette Resektion bei 211 Betroffenen
(80,84 %), eine ausschlielliche Biopsie erfolgte bei 2 Betroffenen (0,77 %). Die restli-
chen 48 Betroffenen (18,39 %) wurden inkomplett reseziert.

Genauere Angaben zum Rezidivstatus konnten bei 260 der erfassten Betroffenen
gemacht werden. Bei 30 Betroffenen (11,54 %) kam es zu einem lokalen Rezidiv, bei

den restlichen 230 (88,46 %) Personen wurden keine Rezidive diagnostiziert.
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3.1.4 Verteilung nach Diagnosezeitpunkt und Status der Hirnmetastase

Im Betroffenenkollektiv waren bei 92 Betroffenen (35,25 %) die Metastasen synchron
und bei 153 (58,62 %) metachron aufgetreten. Bei 16 Betroffenen (6,13 %) wurden
diese Daten nicht erhoben.

Des Weiteren hatten im Betroffenenkollektiv 59 Betroffene (22,60 %) eine solitéare Hirn-
metastase, 76 Betroffene (29,12 %) eine singulare Hirnmetastase und 126 Betroffene

(48,28 %) eine multiple Metastasierung.

3.1.5 Verteilung nach Primartumor

Der Primartumor, auch Ursprungstumor genannt, entstammte in absteigender Reihen-
folge bei 94 Betroffenen (36,02 %) der Lunge, bei jeweils 40 Betroffenen (jeweils
15,33 %) einem Brusttumor und einem Melanom, bei 20 Betroffenen (7,66 %) einem
Dickdarmtumor (Kolon) und bei 13 Betroffenen (4,98 %) war ein CUP vorzufinden.
Metastasen unterschiedlicher Pathologien, von denen nur wenige vorhanden waren,
wurden fur die statistische Evaluation unter ,Sonstiges® gruppiert. Die genaue
Verteilung findet sich in der folgenden Tabelle (Tabelle 6) und ist im Kreisdiagramm
(Abbildung 9) veranschaulicht.
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Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der Primdrtumoren (eigene Darstellung)

Primartumor Anzahl Prozentsatz (%)

Lunge 94 302
Brust 40 15,33
Melanom 40 15,33
Kolon 20 7,66
Niere 14 5,36
CUP 13 4,98
Prostata 6 2,30
Urothel 5 1,92
Cervix 5 1,92
Magen 3 1,15
Sonstiges 21 8,05
Gesamt 261 100,00

Haufigkeitsverteilung des Primartumors

Magen 2%

\_\

Urothel 2% _,
Prostata 2%
Kolon 8% '

Abbildung 9: Kreisdiagramm zur Haufigkeitsverteilung des Primértumors (eigene Darstellung)

Cervix 2%

48



3.2 Beschreibung der bildmorphologischen Daten

3.2.1 Metastasen-Durchmesser

Die ausgewerteten Metastasen hatten einen durchschnittlichen Durchmesser von
29,99 mm. Das erste Quartil lag bei 19 mm, das zweite, welches dem Median
entspricht, bei 29 mm und das dritte Quartil bei 37 mm. Die Spannweite ging von 6 mm
bis zu 80 mm Durchmesser. Der folgende Boxplot (Abbildung 10) fasst dieses

Ergebnis zusammen.

6 19 29 37 80

|
1 1 1 I 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Metastasendurchmesser (mim)

Abbildung 10: Boxplot des Metastasen-Durchmessers (eigene Darstellung)
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3.2.2 Einblutung, Nekrose und Odem

Eine Einblutung trat bei 19 (7,28 %) der ausgewerteten Metastasen auf, bei den
restlichen ausgewerteten 242 Metastasen (92,72 %) waren keine erkennbaren
Einblutungen auf den MRT-Bildern zu sehen.

Ein nekrotisches Areal fand sich bei 198 Metastasen (75,86 %), wohingegen 63 Meta-
stasen (24,14 %) keine Nekrose aufwiesen.

Ein groRes Odem, initial definiert als eine Breite mit mehr als einmal dem Durchmesser
der Metastase, wurde in 60,15 % der Falle erhoben (157 Metastasen), ein leichtes
oder kein Odem in 39,85 % der Falle (104 Metastasen).

3.2.3 Metastasen-Anzahl

Die Anzahl der Metastasen in den untersuchten MRT-Bildern des Betroffenenkollektivs
lag bei einer Hirnmetastase pro Bild im Median, das dritte Quartil entsprach

2 Metastasen.

3.2.4 Definierte Subtypen

Die Haufigkeit der im Vorfeld definierten vier Subtypen Halo, Solid Displacing,
Breakout und Diffuse sowie der im Vorfeld groberen Unterteilung in nicht infiltrativ und

infiltrativ, findet sich in den folgenden Tabellen (Tabellen 7 und 8).
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Tabelle 7: Haufigkei il j
abelle au (lggczzsevg’;%g/lﬁlgge)r vier Sublypen Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung der zwei
Subtypen (eigene Darstellung)

Subtypen Héufig- Prozent- Subtypen Haufig- Prozentsatz
keit satz (%) keit (%)
Halo 59 22,61 :
_ Nicnt 188 72,03
Solid Displacing 129 49,43 infiltrativ
Breakout 34 13,03 Infiltrativ.=~~ 73 27,97
Diffuse 39 14,94
Gesamt 261 100 Gesamt 261 100

Die nachfolgenden Balkendiagramme (Abbildungen 11 und 12) veranschaulichen
dieses Ergebnis.

Haufigkeitsverteilung der vier Haufigkeitsverteilung der
Subtypen zwei Subtypen
60 80
50 70
_ 60
X 40 )
I % 50
@ N
% 30 £ 40
8 3
S 20 g 30
10 20
10
0
Halo Solid  Breakout Diffuse 0
Displacing Nicht infiltrativ Infiltrativ

Abbildung 11: Balkendiagramm zur Héufigkeitsverteilung  Abbildung 12: Balkendiagramm zur H&ufigkeitsver-
der vier Subtypen (eigene Darstellung) teilung der zwei Subtypen (eigene Darstellung)
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3.3 Zusammenhang zwischen dem Primartumor und dem
Metastasen-Subtyp

3.3.1 Halo, Solid Displacing, Breakout, Diffuse

Die Subtypenverteilung in den Primartumoren sowie die Haufigkeitsverteilung der
Primartumoren in den Subtypen Halo, Solid Displacing, Breakout und Diffuse ist

anhand der Diagramme (Abbildungen 13 und 14) dargestellt.

Haufigkeitsverteilung der Subtypen nach Primartumor

80
70
X 60
aqc-; 50
© 40
g 30
£ 20
+5 I
2 0
o
> @ EN N @ ) & 00
7 & N {\ ® NZ O Q\ \Q
SO A R Q@@ ° & o
Primartumor
Break-
mHalo = Solid Displacing out Diffuse

Abbildung 13: Balkendiagramm zur H&ufigkeitsverteilung der vier Subtypen nach Primértumor (eigene Darstellung)

Primartumorhaufigkeit nach Subtyp

50
45
40
35
30
25
2
15
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0 [ ] [T T I IIIII- || II I [ | Il I

Halo Solid Displacing Breakout Diffuse
Subtypen

o

Primartumorhaufigkeit in Prozent (%)
(6)]

mlunge  mBrust Melanom = Kolon u Niere u CUP

mProstata mUrothel mCervix ®Magen mSonstiges

Abbildung 14: Balkendiagramm zu Primé&rtumorhé&ufigkeiten nach den vier Subtypen (eigene Darstellung)
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3.3.2 Nicht infiltrativ und infiltrativ

Die Verteilung der zwei Subtypen in Abhangigkeit der Primartumoren sowie die
Haufigkeitsverteilung der Primartumoren in den Subtypen nicht infiltrativ und infiltrativ
ist nachfolgend dargestellt (Abbildungen 15 und 16):

Haufigkeitsverteilung der Subtypen nach Primartumor

90.00

80 00

S 70 00

< 60.00
N

© 50.00
o

= 40.00

‘% 30.00

5 20.00

9 10.00

0.00

> N Q
(\ Q\\ 0 . Q} \ \,&\0 é\ 0
v M ‘l"o s SN & go(\\\q

Primartumor

m Nicht Infiltrativ = m Infiltrativ

Abbildung 15: Balkendiagramm zur Haufigkeitsverteilung der zwei Subtypen nach Primé&rtumor (eigene Darstellung)

Primartumorhaufigkeit nach Subtyp

Nicht Infiltrativ Infiltrativ
Subtypen

N W w b
a o u o

Primartumorhaufigkeit in Prozent (%)
o o o 8

o

m Lunge m Brust m Melanom = Kolon = Niere m CUP m Prostata m Urothel m Cervix m Magen m Sonstiges

Abbildung 16: Balkendiagramm zu Primé&rtumorhéufigkeiten nach den zwei Subtypen (eigene Darstellung)
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Eine Assoziation zwischen dem bildmorphologischen Metastasen-Subtyp und dem
Primartumor ist nach dem Chi*-Test nicht gegeben. Der Kontingenzkoeffizient von
Pearson, der eine Normierung von Chi? ermdglicht, liegt bei den 4 Subtypen von
Pearson Chi? (30) = 27,91 bei einem p-Wert: 0,575 und bei den 2 Subtypen von
Pearson Chi? (10) = 2,24 bei einem p-Wert: 0,994. Somit kann die Nullhypothese nicht
verworfen werden. Daraus kann abgeleitet werden, dass sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den aufgestellten Subtypen und der Haufigkeit des Primar-
tumors findet mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %. Dieses Ergebnis ist bei der
feineren Einteilung in vier Subtypen, sowie bei der groberen Einteilung in zwei

Subtypen vorzufinden.

3.4 Uberlebenszeitanalyse

3.4.1 Gesamtes Betroffenenkollektiv

Die mediane Uberlebenszeit ab der Diagnose der Hirnmetastase lag bei 7,43 Monaten
mit einer Spannweite von 0,10 Monaten bis 74,89 Monaten bei dem Betroffenen-
kollektiv n = 261.

3.4.2 Einfluss der Infiltrations-Subtypen

Die mediane Uberlebenszeit lag bei dem nicht infiltrativen Subtyp bei 7,82 Monaten
und bei dem infiltrativen Subtyp bei 5,72 Monaten. Dieses Ergebnis ist nach dem
Log-Rang-Test signifikant mit Chi? (1) = 5,28 und einem p-Wert: 0,02. Die Nullhypo-
these, dass die Uberlebenszeitkurven der beiden Subtypen gleich sind, kann somit
verworfen werden. Das Regressionsmodell von Cox ergab eine Hazard Ratio (HR) von
1,54 mit einem 95 %-Konfidenzintervall von [1,12;2,12]. Es erwiesen sich diese zwei
Subtypen als unabhangige Parameter mit einem p-Wert: 0,01. Daraus ist abzuleiten,
dass der in dieser Studie aufgestellte Subtyp einen Einfluss auf die Uberlebensdauer
der Betroffenen hat. Bei dem nicht infiltrativen Subtyp sind signifikant langere

Uberlebenszeiten zu erwarten verglichen mit dem infiltrativen Subtyp.
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Die Uberlebenszeitkurve nach Kaplan-Meier veranschaulicht dieses Ergebnis
(Abbildung 17):

Kaplan-Meier survival estimates
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurve der Uberlebenszeitschétzung bei den Subtypen ,nicht infiltrativ* und ,infiltrativ"
(Prof. Dr. Proescholdt, 2019)

Der Unterschied in den Uberlebenszeiten bei der Unterteilung in die vier Subtypen, die
diese Studie aufstellte, war nicht signifikant unterschiedlich mit einem Log-Rang-Test
von Chi? (3) = 6,12 und einem p-Wert: 0,11. Er lag im Median bei dem Subtyp Halo bei
8,78 Monaten, bei dem Subtyp Solid Displacing bei 7,56 Monaten, bei dem Subtyp
Breakout bei 7,30 Monaten und bei dem Subtyp Diffuse bei 5,00 Monaten.
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3.4.3 Einfluss des RPA Indexes

Der Prognose-Score ,RPA Index“ ist in der Einleitung genauer beschrieben worden
und findet bei der Prognose der Uberlebenszeit bei Hirnmetastasen Verwendung. Die
Betroffenen werden anhand weiter oben aufgefuhrter Parameter in drei Klassen
unterteilt. In dieser Studie lag die mediane Uberlebenszeit bei den Betroffenen, die der
Klasse 1 des RPA Indexes angehorten, bei 10,16 Monaten. Bei denen der Klasse 2
lag er bei 7,73 Monaten und bei denen der Klasse 3 bei 4,90 Monaten. Mit
Chi? (2) = 6,22 und einem p-Wert: 0,045 war dieses Ergebnis signifikant unterschied-
lich, auch wenn der grofdte Teil der Betroffenen mit 74,33 % der Klasse 2 angehorte.
Somit hat der RPA Index erwartungsgemal’ einen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebensdauer der Betroffenen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %. Die

nachfolgende Tabelle (Tabelle 9) veranschaulicht dieses Ergebnis.

Tabelle 9: Anzahl der Betroffenen und mediane Uberlebenszeit der jeweiligen RPA Index-Klassen
(eigene Darstellung)

RPA Index Anzahl der Betroffenen mediane Uberlebenszeit (in Monaten)

Klasse 1 40 (15,33 %) 10,16
Klasse 2 194 (74,33 %) 7,73
Klasse 3 27 (10,34 %) 49

3.4.4 Einfluss des pratherapeutischen KPS-Scores

Der pratherapeutisch aufgestellte Karnofsky Performance Status, kurz KPS-Score,
ergab wie zu erwarten einen signifikanten Zusammenhang mit der Uberlebenszeit der
betroffenen Personen. Der p-Wert: 0,01 ermoglichte es, die Nullhypothese zu verwer-
fen. Das Regressionsmodell von Cox erwies diesen Parameter jedoch nicht als
unabhangig mit einer HR von 0,99 und einem 95 %-KI von [0,98;1,00] und einem
p-Wert: 0,07. Somit hat der KPS-Score pratherapeutisch eine Relevanz bezuglich der

Uberlebenszeit, ist aber kein unabhangiger Parameter in dieser Studie.
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3.4.5 Einfluss des Metastasen-Status und der Metastasen-Anzahl

Die mediane Uberlebenszeit bei Betroffenen mit solitiren Hirnmetastasen lag bei
15,75 Monaten, mit singularen Hirnmetastasen bei 7,30 Monaten und mit multipler
Metastasierung bei 6,84 Monaten. Dieser Einfluss stellt ein signifikantes Ergebnis dar
mit Chi? (2) = 10,69 und einem p-Wert: 0,005. Das Regressionsmodell von Cox stellte
den Metastasen-Status als unabhangigen Parameter dar mit einer HR von 1,38, einem
95 %-Kl von [1,15;1,65] und einem p-Wert: 0,001. Betroffene mit solitdren Hirnmeta-
stasen lebten signifikant langer als Betroffene mit singularen Hirnmetastasen und
diese wiederrum signifikant langer als Betroffene mit multiplen Metastasen. Der
Metastasen-Status kann somit als unabhangiger, prognostischer Faktor betrachtet
werden. Die folgende Kaplan-Meier Uberlebenszeitkurve gibt dieses Ergebnis wieder
(Abbildung 18):
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0.75 1.00
| 1

0.50
1

Survival probablility

0.25
1

0.00
1

0 20 40 60 80
analysis time (months)

Met_status = Not available Met_status = Solitary
Met_status = Singular ' - Met_status = Multiple

Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurve der Uberlebenszeitschétzung bei den Metastasen-Status ,solitar", ,sinqulér”
und ,multipel" (Prof. Dr. Proescholdt, 2019)

Die bildmorphologisch erhobene Anzahl an Hirnmetastasen ergab kein signifikantes

Ergebnis bezlglich der Uberlebenszeit mit einem p-Wert von p: 0,15.
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3.4.6 Einfluss des Metastasen-Durchmessers

Der Durchmesser der grof3ten Hirnmetastase ohne Einblutung ergab einen signifikan-
ten Zusammenhang beziiglich der Uberlebenszeit. Der p-Wert: 0,04 ermdglichte es,
die Nullhypothese zu verwerfen. Das Regressionsmodell von Cox hingegen ergab eine
HR von 1,01 und ein 95 %-KI von [1,00;1,02] und einem p-Wert: 0,11. Daraus lasst
sich schlussfolgern, dass dieser Parameter abhangig ist und nicht als prognostischer

unabhangiger Faktor herangezogen werden kann.

3.4.7 Einfluss von Einblutung, Nekrose und Odem

Die Unterschiede der Uberlebenszeit bei den Merkmalen ,Einblutung® und ,Nekrose*
waren mit respektiven p-Werten von p (Einblutung): 0,51, Chi*(1)=0,44 und
p (Nekrose): 0,30, Chi? (1) = 1,08 nicht signifikant.

Auch wenn ein geringes Odem mit einer kirrzeren Uberlebenszeit von 6,77 Monaten
verglichen mit 8,42 Monaten bei einem groReren Odem assoziiert war, kann dieses
Ergebnis nicht als signifikant angesehen werden (Chi? (1) = 1,04, p (Odem): 0,31).
Somit haben diese drei Merkmale keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit

mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %.

3.4.8 Einfluss des Diagnosezeitpunktes, des Resektionsgrades und des
zerebralen Rezidivs

Die Uberlebenszeit bei synchronem oder metachronem Auftreten der Hirnmetastase
war nicht signifikant unterschiedlich mit Chi? (2) = 0,11 und einem p-Wert: 0,95.
Die Unterschiede der Uberlebenszeit bei den verschiedenen Resektionsstadien
(vollstandige Resektion, unvollstandige Resektion oder ausschlieldliche Biopsie)
waren nicht signifikant mit Chi? (2) = 3,80 und einem p-Wert von p (Resektionssta-
dium): 0,15.

Des Weiteren gab es kein signifikantes Ergebnis bei dem Einfluss eines zerebralen
Rezidivs auf die Uberlebenszeit einer betroffenen Person mit Chi? (1) = 3,35 und
einem p-Wert: 0,07.
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Somit geht in dieser Arbeit eine unvollstandige Resektion oder ein zerebrales Rezidiv

nicht mit einer kiirzeren Uberlebenszeit einher.

3.4.9 Einfluss des Primartumors

Die Rolle des Primartumors bei der Uberlebenszeit der Betroffenen war nicht
signifikant mit Chi? (10) = 4,99 und einem p-Wert: 0,90. Aufgefuhrt in der Tabelle
(Tabelle 10) sind die medianen Uberlebenszeiten zu den jeweiligen Primartumoren,

sowie das erste und das dritte Quartil in Monaten.

Tabelle 10: Mediane Uberlebenszeit und Quartile der jeweiligen Primértumoren (eigene Darstellung)

BaNSITIET 1. Quartil Mediane Uberlebens- 3. Quartil
(in Monaten) zeit (in Monaten) (in Monaten)
Lunge 4,01 7,30 18,35
Brust 3,75 10,16 22,13
Melanom 2,83 6,84 16,44
Kolon 3,22 4,67 26,33
Niere 8,78 19,20
CupP 3,09 8,91 12,95
Prostata 0,95 217 37,41
Urothel 1,71 1,87 54,77
Cervix 7,13 14,20 17,33
Magen 4,8 14,76 16,9
Sonstiges 2,93 13,61 26,46
Gesamt 3,58 7,43 22,13
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3.4.10 Einfluss des Betroffenenalters zum Zeitpunkt der Diagnose

Das Alter der Betroffenen zum Zeitpunkt der Diagnose der Hirnmetastase war nicht
signifikant assoziiert mit der Gesamtuberlebenszeit. Der p-Wert lag bei p: 0,60 und
somit konnte die Nullhypothese nicht verworfen werden. Daraus kann gefolgert
werden, dass kein Zusammenhang zwischen Alter der Person und Uberlebenszeit

besteht mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %.

60



4 Diskussion

Diese retrospektive Studie untersucht ein Betroffenenkollektiv mit Hirnmetastasen
unterschiedlicher Primartumoren (n= 261). Ziel der Studie ist es, eine bildmorphologi-
sche Subtypisierung von Hirnmetastasen auf Basis der Metastasen-Grenzregionen im
KM-MRT zu erstellen, die eine Aussage zur Prognose ermdglicht.

Die Entscheidung in dieser Studie fiel fur den Prognosemarker ,Gesamtuberleben®.
Generell ist dieser Marker schlechter geeignet als das tumorspezifische Uberleben.
Jedoch ist es retrospektiv nicht mdglich, den Tod der Betroffenen sicher auf die
Hirnmetastase zurlickzufiihren. Die erhobene Uberlebenszeit stellt somit die Zeit von
der Diagnose der Metastase bis zum Tod infolge der Metastase oder aus anderem
Grund dar.

4.1 Zusammenhang der Metastasen-Morphologie im MRT-Bild
mit der Uberlebenszeit

In dieser Arbeit wird das Gesamtluberleben bei Betroffenen mit Hirnmetastasen
betrachtet. Das mediane Gesamtuberleben ab der Diagnose der Hirnmetastase liegt
in der ausgewerteten Kohorte bei 7,43 Monaten. Dieses stimmt mit Erkenntnissen aus
anderen Studien uberein (104-106).

Bestimmte bildmorphologische Parameter sind ausgewahlt worden, die bereits in
frGheren Studien Beachtung fanden, um eine mogliche Korrelation mit der Prognose
des Betroffenen zu prifen. Diese Parameter sind die Anzahl an Metastasen und deren

GroRe, der Odem-Grad, eine Hamorrhagie und eine Nekrose.

Die bildmorphologisch erhobene genaue Anzahl an zerebralen Metastasen von n= 1
bis > 6 Metastasen stellt kein signifikantes Ergebnis in Bezug auf die Uberlebenszeit
fest (p-Wert: 0,15). Dieses Ergebnis ist jedoch nicht weiter verwertbar, da bei > 6
Metastasen keine genaue Anzahl erhoben wurde.

Bezliglich der Parameter Odem, Nekrose und Einblutung bei Hirnmetastasen finden
sich in der Literatur kontroverse Daten im Hinblick auf den Zusammenhang mit der

Uberlebenszeit.
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Spanberger et al. untersuchten 2013 die Korrelation zwischen dem peritumoralen
Hirnddem einer Metastase und der Prognose bei 247 Betroffenen. Sie kamen zu dem
Schluss, dass in ihrer Kohorte eine signifikante Korrelation zwischen der OdemgroRe
und dem Gesamtliberleben bestand. Hierzu entnahmen sie den MRT-Bildern die
Anzahl, die Lokalisation und die GroRe der Hirnmetastasen. Sie klassifizierten das
peritumorale Odem in drei Grade (Grad 1 <1 cm Breite, Grad 2 > 1 cm Breite ohne
Mittellinienverschiebung, Grad 3>1cm Breite mit Mittellinienverschiebung).
Anschlief3end validierten sie ihre Ergebnisse mit einer Validationskohorte mit dem
Ergebnis, dass ein kleines Odem mit einem kirzeren Gesamtiiberleben korrelierte
(106).

Bordia et al. und Kerschbaumer et al. kamen wiederum bei der Betrachtung von
Hirnmetastasen zu einem anderen Schluss. Bei ihnen gab es keine signifikante
Korrelation zwischen dem Gesamtiiberleben und der Odem-GroRe, der Metastasen-
Grolle und den metastatischen Hamorrhagien (105,107). Letztere wurden auch bei
Raizer et al. mit einem Kollektiv von n= 355 Personen als unabhangig vom Gesamt-
Uberleben der Person mit Hirnmetastasen gewertet (108).

Auch in dieser Studie ergibt sich kein Zusammenhang zwischen dem Gesamtuberle-
ben und der GroRe des perifokalen Odems oder dem Vorhandensein von

Hamorrhagien oder Nekrosen bei Hirnmetastasen.

4.2 Einfluss von klinischen Parametern auf die Uberlebenszeit

In dieser Studie sind 22,6 % der Metastasen solitar, 29,1 % singular und 48,3 %
multipel. Dieses Ergebnis passt zu den derzeitig beobachteten Verteilungen bei
MRT-Studien und unterstreicht damit die Reprasentativitat des hier ausgewahlten
Betroffenenkollektivs (41).

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Uberlebenszeit und
der Anzahl an Hirnmetastasen, aufgeteilt in solitdre Metastasen (15,75 Monate)
einerseits und singulare oder multiple Metastasen (jeweils 7,30 Monate und 6,84
Monate) andererseits. Diese Korrelation wurde auch in anderen Studien beobachtet.
Bordia et al. untersuchten 98 Personen und fanden eine signifikant hdhere mediane

Uberlebenszeit bei einer einzelnen Lasion (9,1 Monate) im Vergleich zu multiplen
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Lasionen (4,9 Monate) (p-Wert: 0,02) (105). Sie untersuchten ausschlieRlich Hirnme-
tastasen von Melanomen, wie es auch Davies et al. taten, die 330 Betroffene
analysierten und ein medianes Gesamtuberleben von 3,52 Monaten bei > 3 Lasionen
ermittelten, verglichen mit 5,92 Monaten bei Betroffenen mit weniger als drei Lasionen
(109).

Das Ergebnis dieser Studie deutet darauf hin, dass der positive Effekt auf das Gesamt-
Uberleben bei solitarer Metastase verglichen zum Gesamtliberleben bei singularen
Metastasen auf dem Fehlen extrakranieller Metastasen beruht. Diese Vermutung
entsteht angesichts der Tatsache, dass ein groRer Uberlebenszeitunterschied
zwischen solitarer (15,75 Monate) und singularer (7,30 Monate) Metastase auffallt. Im
Gegensatz dazu ist der Unterschied zwischen singularer und multipler (6,84 Monate)

Metastase, beide extrakraniell metastasierend, deutlich kleiner.

In Bezug auf klinische Parameter wie dem KPS-Score und dem RPA Index wurde
erwartungsgemaR ein signifikanter Zusammenhang mit der Uberlebenszeit festge-
stellt. Dieses bestatigen auch weitere Studien (50,106), und heutzutage finden der
KPS-Score und der RPA Index bereits routinemalig Verwendung zur Prognoseein-

schatzung bei Hirnmetastasen (38).

Andere klinische Parameter wiederum, wie das Alter der betroffenen Person, der
Diagnosezeitpunkt, der Resektionsgrad, ein potenzielles zerebrales Rezidiv oder die
Art des Primartumors ergeben einzelnt betrachtet keinen signifikanten Einfluss auf die

Uberlebenszeit.

Bezlglich des fehlenden Einflusses des Alters weichen die Resultate dieser Studie
von der derzeitigen leitlinienkonformen Meinung ab. Analog zu den hier vorliegenden
Ergebnissen haben auch weitere neuere Studien einen fehlenden Einfluss des Alters
auf das Uberleben finden kdnnen (106,109). Nichtsdestotrotz wird ein niedriges Alter
als Pradiktor fiir ein langeres Uberleben in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft

fur Neurologie weiterhin angesehen (38).

Der Diagnosezeitpunkt der Hirnmetastasierung beeinflusst in dieser Studie nicht die
Uberlebenszeit und entspricht somit den Erkenntnissen aus univariaten und multivari-
aten Analysen von Shibahara et al., die keinen signifikanten Unterschied bei
synchronem, metachronem oder frihzeitigem (,precocious”) Diagnosezeitpunkt

fanden. ,Synchron® und ,metachron® definierten sie als Nachweis einer Hirnmetastase
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jeweils innerhalb von 2 Monaten oder mehr als 2 Monaten nach dem Primartumor,
»ruhzeitig* als Feststellung einer Metastase vor dem Primartumor (110).

Weshalb eine vollstdndige Resektion der Hirnmetastase oder ein fehlendes lokales
Metastasen-Rezidiv nicht mit einer besseren Prognose einhergehen, konnte auf die
Tatsache zuruckgefuhrt werden, dass keine zwangslaufige Resektion des Primar-
tumors erfolgte. Dieser ist jedoch haufiger die Todesursache als die Metastase selbst
(47). Inwiefern tatsachlich eine vollstandige Resektion der Hirnmetastase durchgefuhrt
wurde, ist auBerdem schwierig festzustellen, da Tumorzellen auch vereinzelt in das
Hirnparenchym infiltriert haben konnten und histologisch leicht bei dem untersuchten
Praparat Ubersehen worden sein kdnnten, wie Baumert et al. behaupten. Dieses ist fur
sie auch der Grund, weshalb eine postoperative Bestrahlung, bestenfalls 1 mm Uber
die histologisch nachweisbare Grenzregion, das Uberleben signifikant verbessert
(111).

Die drei haufigsten Primartumoren der Hirnmetastasen im untersuchten Kollektiv sind
Lungentumoren (36 %), Brusttumoren (15 %) und maligne Melanome (15 %). Dieses
entspricht der derzeit anerkannten Primartumor - Haufigkeitsverteilung von 20 % -
56 % Lungentumoren, 5 % - 20 % Brusttumoren und 7 % - 16 % malignen Melanomen
(112). Die Herkunft des Primarius wird oft als Einflussfaktor auf das Gesamtuberleben
der Person eingestuft. Besonders Hirnmetastasen von Melanomen werden mit einer
schlechteren Prognose assoziiert (113).

Bei dieser Studie kann kein signifikanter Einfluss des Primartumors auf das
Gesamtuberleben beobachtet werden. Nichtsdestotrotz betragt die mediane Gesamt-
Uberlebenszeit bei 40 untersuchten Melanommetastasen in diesem Kollektiv
6,84 Monate und liegt damit unter der medianen Uberlebenszeit aller Tumoren von
7,43 Monaten, welches jedoch statistisch als nicht signifikant gewertet werden muss.
Das mediane Gesamtliberleben ist in diesem Kollektiv bei Hirnmetastasen aus der
Lunge 7,30 Monate und aus der Brust 10,16 Monate. Andere Studien gehen von
kiirzeren Uberlebenszeiten aus. So fanden Riihiméki et al. in einer schwedischen
bevolkerungsbasierten Studie 2014 ein medianes Gesamtiberleben von 5 Monaten
bei ZNS-Metastasen aus der Lunge (114) und Altundag et al. ein medianes Gesamt-

uberleben von 6,80 Monaten bei Hirnmetastasen aus der Brust (115).
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4.3 Einfluss der Metastasen-Parenchym Grenzregion im
KM-MRT-Bild auf die Uberlebenszeit

Bisher wurde die Metastasen-Parenchym Grenzregion selten in Studien einbezogen.
Ihre Folgen fur die Prognose und Therapieansatze werden jedoch allmahlich sichtbar,
sodass sie bei Tumorstudien in das Blickfeld rucken sollte. AuBerdem ist die Grenz-
region die immunologisch aktive Region, in der der Tumor mit dem eigenen Immun-
system reagiert und dadurch den mdglichen Ansatzpunkt fur Immuntherapien bilden
kann (116). Diese Studie ist nach aktuellem Wissensstand derzeit die Einzige, die sich
mit der Metastasen-Parenchym Grenzregion an KM-MRT-Bildern und deren Bezie-
hung zum Gesamtiberleben befasst.

Es findet sich in dieser Studie ein signifikanter Zusammenhang zwischen den zwei
definierten MRT-Subtypen nicht infiltrativ und infiltrativ und der Uberlebenszeit. Der
infiltrative Subtyp einer Hirnmetastase, der das umliegende Hirnparenchym infiltriert,
hat eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit von 5,72 Monaten verglichen zu dem
nicht infiltrativen Subtyp mit 7,82 Monaten. Dieses aussagekraftige Ergebnis bei einer
KohortengrofRe von 261 Betroffenen ist eine wichtige Erkenntnis, die in Folgestudien
genauer untersucht werden sollte. Wenn sich diese Beobachtung in einem bereits
geplanten Kontrollkollektiv an dem Universitatsklinikum Regensburg reproduzieren
lasst, konnte dieser MRT-Parameter unter Umstanden als ein neuer, unabhangiger
und prognostischer Faktor fur das Gesamtuberleben bei zerebralen Metastasen

etabliert werden.

Die weitere Unterteilung der infiltrativen und nicht infiltrativen Gruppen in die vier
Subtypen Breakout, Diffuse, Halo und Solid Displacing erweist sich im Hinblick auf
einen moglichen Zusammenhang mit der Gesamtuberlebenszeit als nicht signifikant.
Auch wenn der statistische Test nicht signifikant ist, fallt ein deutlich kirzeres Gesamt-
Uberleben bei Betroffenen mit dem Subtyp Diffuse auf mit lediglich 5,00 Monaten
Uberlebenszeit, verglichen mit 7,30 Monaten bei Betroffenen mit dem Subtyp
Breakout. Eine mogliche Ursache fur diese fehlende Signifikanz im Hinblick auf die
Unterteilung in vier MRT-Subgruppen koénnte die unproportionale Verteilung der vier
Subtypen im untersuchten Betroffenenkollektiv sein und die in Einzelfallen schwierige

Zuordnung zu den Subtypen.
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Es existieren bereits einige Studien, die sich mit der KM-Anreicherung von Hirnmeta-
stasen in MRT-Aufnahmen und der Korrelation derselbigen mit der Prognose der
Betroffenen befassen. Bei Goodman et al. und Peterson et al., die allerdings eher die
Anreicherung in der gesamten Metastase betrachteten, fanden sich die beste lokale
Kontrolle, definiert als fehlendes Fortschreiten der Hirnmetastase nach radiochirurgi-
scher Therapie, bei einem homogenen Enhancement und die schlechteste bei einer
ringférmigen Anreicherung (117,118). Die mangelnde Betrachtung des Infiltrations-
musters in das umliegende Hirnparenchym lassen diese Ergebnisse jedoch schwer
mit denen aus dieser Studie vergleichen. So konnte lediglich der aufgestellte Subtyp
Halo, der einer ringférmigen KM-Anreicherung entspricht, mit der ringférmigen Anrei-
cherung der genannten Studien gleichgesetzt werden. Der Subtyp Solid Displacing
entspricht nicht zwangslaufig einem homogenen Enhancement der Metastase, sodass
die fehlende signifikante Differenz der Uberlebenszeit der Subtypen Halo und
Solid Displacing in dieser Studie einen neuen, in vorherigen Studien unbeachteten
Befund darstellt.

Ahnlich zu dieser Studie gibt es eine vielversprechende Studie von Itakura et al.
bezuglich der Subtypisierung bei Glioblastomen. Sie unterschieden drei phanotypi-
sche Subtypen bei Glioblastomen anhand von KM-MRT-Bildern. Der sehr irregulare
Subtyp ohne glatten Rand hatte die schlechteste Prognose, wohingegen der zentral
hypointense Typ mit hyperintensem Rand, welcher ungefahr der aufgestellten
Definition des Halo Subtyps entspréche, die langste Uberlebensdauer hatte (119).
Dieses Ergebnis deckt sich mit dem von Gevaert et al., die ein besseres Gesamtuber-
leben bei Glioblastomen mit scharf abgrenzbarem Rand fanden verglichen mit einem
unscharfen Rand (120).

4.4 Einfluss der histopathologischen Grenzregion auf die
Uberlebenszeit

In der Histopathologie findet die Metastasen-Parenchym Grenzregion erst seit
wenigen Jahren zunehmend Beachtung. Mit der Standard Hamatoxylin-Eosin (H&E)

Farbung am Lichtmikroskop ist sie gut zu betrachten (121-123).
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Blazquez et al. stellten 2020 ein Konzept vor, in dem sie eine einheitliche histologische
Definition der Grenzregion vorschlugen. Sie definierten 3 histologische Subtypen fur
Metastasen in Gehirn, Leber und Lunge: Der verdrangende Wachstumstyp
(,Displacing Growth Pattern“) wurde beschrieben als ein verdrangendes Wachstum
von Tumorzellen ohne Infiltration in das umliegende Gewebe und mit einem scharfen
Rand. Das mdgliche Vorliegen einer Kapsel um die Metastase, deren Ursprung und
Zusammensetzung noch unklar ist, ermdglichte eine weitere Unterteilung dieses
Subtyps. Der epitheliale infiltrative Wachstumstyp (,Epithelial Infiltrative Growth
Pattern®) zeigte infiltrierende Tumorzellen in die Kapsel oder das umliegende
Parenchym an mindestens einer Ausbruchsstelle, ohne dabei die epitheliale Zell-
morphologie und die Exprimierung von epithelialen Markern zu verlieren. Meist
infiltrierte dieser Typ mit einer Tiefe < 1 mm. Als Untergruppen fuhrten Blazquez et al.
die Infiltrationstypen ,strangformig“ (Kein Ablosen von der Metastase), ,kohortenartig*
(Nester von abgeldsten Tumorzellen), ,glandular (Kohorten mit innerem Lumen) und
»=angio-kooptiv® (Infiltration um ein Blutgefal® herum) an. Die angio-kooptive Unter-
gruppe fand sich auch bei dem mesenchymalen infiltrativen Wachstumstyp
(,Mesenchymal Infiltrative Growth Pattern“) wieder, dem dritten Subtyp, der einer tiefen
Infiltration ( > 2 mm) von Tumorzellen, haufig mit Ianglicher Form und adaptiert an das
ortliche Gewebe, entsprach (10).

Bisher wurden die untersuchten Subtypen von jeder Forschungsgruppe anders
definiert, wodurch der Vergleich der histologischen Studien nur eingeschrankt maoglich
ist. Eine Aufstellung der unterschiedlichen Unterteilungen der Metastasen-Parenchym

Grenzregion in bisherigen Arbeiten findet sich in der Studie von Van Dam et al. (124).

Die histomorphologische Grenzregion einer Hirnmetastase wurde von Berghoff et al.
2013 bezuglich des Gesamtuberlebens der Betroffenen analysiert. In einer Kohorte
von 37 Betroffenen fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
aufgestellten Subtypen ,gut abgrenzbar®, ,angio-kooptiv“ und ,diffus infiltrativ® und der
Uberlebenszeit (125). Siam et al. fanden hingegen 2015 bei einer Kohorte von
35 Betroffenen, dass Betroffene mit einem infiltrativen Wachstum von metastatischen
Tumorzellen eine signifikant kirzere mediane Uberlebenszeit (p-Wert: 0,009) mit
117 Tagen (3,9 Monate) im Vergleich zu nicht infiltrativ wachsenden zerebralen
Metastasen mit 230 Tagen (7,67 Monate) hatten. Dieses Ergebnis war auch mit einem

Ausschluss der zerebralen Metastasen von Melanomen, bekannt fir ihre schlechte
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Prognose (33), signifikant (p-Wert: 0,015) (126).

Blazquez et al. fanden eine starke Kongruenz zwischen den Subtypen von Leberme-
tastasen und Hirnmetastasen (10). Da die Grenzregion von Lebermetastasen bisher
mehr Beachtung fand, ist es lohnenswert, diese Studien auch in dieser Arbeit Uber

Hirnmetastasen zu betrachten.

Zum Thema Lebermetastasen fuhrten Van Dam et al. 2017 eine Studie durch, in der
sie einen Konsensleitfaden fur die Klassifizierung der Metastasen-Parenchym
Grenzregion bei Lebermetastasen vorschlugen, deren prognostische Signifikanz
untersuchten und Uber die moglichen molekularen Mechanismen hinter den unter-
schiedlichen Subtypen mutmaliten (124).

Van Dam et al. unterteilten die Lebermetastasen in hauptsachlich drei Subtypen mit
den Namen ,Desmoplastisch®, ,Replacement® und ,Pushing®. Der ,Desmoplastische*
Subtyp beinhaltete einen desmoplastischen Saum (kollagenreiches Bindegewebe)
und einen scharfen Rand. Der ,Replacement Subtyp erfasste einen Ersatz der
Hepatozyten durch Tumorzellen und einen irregularen Rand. Bei dem ,Pushing
Subtyp® fand ein verdrangendes Wachstum mit scharfem Rand statt. Die geringe
Fallzahl bei dem ,Pushing“ Subtyp ermdglichte den Vergleich zur Uberlebenszeit nur
bei den zwei ersten Subtypen. Das mediane Gesamtlberleben war bei dem
,Desmoplastischen“ Subtyp (183 Falle) signifikant hdher mit 64 Monaten im Vergleich
zum ,Replacement® Subtyp (177 Falle) mit 36 Monaten (p-Wert: 0,006).

Des Weiteren waren bei dem ,Desmoplastischen“ Subtyp eine Angiogenese und ein
starkes lymphozytares Infiltrat vorzufinden, jedoch nicht bei dem ,Replacement®
Subtyp (124). Beachtet man die Erkenntnis von Zakaria et al., die eine erhdhte
T-lymphozytare Infiltration in der Metastasen-Parenchym Grenzregion von Hirnmeta-
stasen mit einem langeren Uberleben assoziieren konnten (116), kdnnte diese
Interaktion von Immunsystem und Metastase in Zusammenhang mit einer besseren
Prognose stehen. Der Vergleich der Befunde von Van Dam et al. bei Lebermetastasen
und von Zakaria et al. bei Hirnmetastasen deutet auf eine mdgliche Korrelation
zwischen einer langeren Uberlebenszeit, einer scharf abgrenzbaren Metastasen-
Parenchym Grenzregion und einem verstarkten lymphozytaren Infiltrat hin.

Eine weiterfUhrende Untersuchung der Hirnmetastasen in dieser Studie auf das

Vorhandensein eines lymphozytaren Infiltrats ist im Verlauf winschenswert, um diese
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Hypothese zu Uberprufen. Weitere Forschungen bezuglich der Interaktion von Immun-

system und Metastase fur potenzielle Immuntherapien sind notwendig.

4.5 Zusammenhang histopathologischer Grenzregionen und
phanotypischer Grenzregionen im MRT-Bild

Die histomorphologischen Subtypen in Bezug auf die Metastasen-Parenchym
Grenzregion auch bildmorphologisch identifizieren zu kdnnen ware im klinischen Alltag
sehr nutzlich. Hirnmetastasen wurden auf MRT-Aufnahmen lange als scharf begrenzt
bezeichnet im Unterschied zu zerebralen Primartumoren (28,127). Mit den Fortschrit-
ten der Bildgebung konnen intrazerebrale Lasionen jedoch immer genauer untersucht
werden. Die scharfe Begrenzung wird hinterfragt und die bisher vereinzelten Studien
beziiglich der Uberschneidung von histopathologischen und bildmorphologischen

Merkmalen zeigen vielversprechende Ergebnisse.

In dieser Studie zeigen 72 % der Hirnmetastasen einen, nach den zuvor festgelegten
Kriterien, nicht infiltrativen MRT-Phanotyp und 28 % einen infiltrativen Typ, die das
umliegende Hirnparenchym infiltrieren. Bis dato existieren noch keine vergleichbaren
Zahlen bezuglich der Haufigkeitsverteilung von infiltrativen und nicht infiltrativen
Phanotypen von Hirnmetastasen in MRT-Aufnahmen.

Histomorphologische Studien kamen bei durchschnittlich 60 % der Hirnmetastasen auf
einen infiltrativen Subtyp (111,125,126). Diese gro3en Abweichungen konnten darauf
hindeuten, dass Infiltration auf einer KM-MRT-Aufnahme eher unterschatzt wird. Dabei
ist zu beachten, dass bei den genannten histomorphologischen Studien die Kohorten
mit 39, 48 und 76 untersuchten Hirnmetastasen deutlich geringer waren als die in
dieser Studie untersuchten Kohorte von 261 Hirnmetastasen, was zu einer Verzerrung
der Ergebnisse fuhren konnte. Des Weiteren wurden bei den histologischen Studien
bereits vereinzelt aufgefundene Tumorzellen in der Metastasenkapsel oder dem
umliegenden Parenchym als infiltrativ gewertet (111,125,126). In einer MRT-
Aufnahme kdnnen methodenbedingt einzelne Tumorzellen nicht abgebildet werden,

weshalb diese Metastasen schwierig als infiltrativ zu erkennen sein durften.
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Als indirektes Zeichen eines maoglichen infiltrativen Wachstums von Hirnmetastasen
hatten Spanberger et al. die GroRe des perifokalen Odems um die Metastasen
beschrieben. Sie beobachteten eine starke Korrelation zwischen der OdemgréRe und
dem histopathologischen Subtyp. Ein gering ausgepragtes Odem in der MRT-
Aufnahme fand sich haufig bei invasiven Hirnmetastasen vom infiltrativen Subtyp,
wohingegen scharf begrenzte Hirnmetastasen eher mit einem groReren Odem einher-
gingen (106). Als mdglichen Grund nannten die Autorinnen und Autoren das angio-
kooptive Verhalten des infiltrativen Subtyps und die geringe Angiogenese. Dieses fuhrt
zu einer geringeren Expression von Signalmolekulen wie HIF1a und VEGF, noétige
Faktoren bei der Angiogenese, die unter anderem flur die Durchlassigkeit der.
Metastasen-Parenchym Grenzregion zustandig sind. Das angio-kooptive Verhalten
des infiltrativen Subtyps zeigte somit eine dichte Metastasen-Parenchym Schranke
und weniger Flussigkeitsverteilung in das umgebende Parenchym, welches einem
Odem entsprache (106). Die Ergebnisse dieser Studie deuten zwar auf eine kiirzere
Uberlebenszeit von 6,77 Monaten bei geringem Odem verglichen mit 8,42 Monaten
bei einem groReren Odem hin, jedoch ist dieses Ergebnis als nicht signifikant zu

werten.

Die Hypothesen, dass ein infiltratives histomorphologisches Wachstum bei Hirn-
metastasen mit der Odemausdehnung oder MetastasengrofRe assoziiert ist, konnten
Fiss et al. 2019 nicht bestatigen (128). Die inkongruenten Studienergebnisse heben

die Relevanz weiterer Forschungen in diesem Bereich hervor.

Huang et al. konnten am Beispiel von Gliomen zeigen, dass die Erkennung eines
histopathologischen Wachstumsmusters anhand KM-MRT-Aufnahmen durchaus
maglich ist. Sie untersuchten das ,Pseudopalisade” Zeichen, um Gliome zu klassifizie-
ren, und sie von anderen La&sionen wie Metastasen zu unterscheiden. Ein
,Pseudopalisade“-Zeichen im MRT-Bild definierten sie als ein abgeschwachtes Signal
der kernumgebenden Region im Sinne einer Nekrose, welche von einer charakteristi-
schen girlandenformigen KM-Anreicherung umgeben war. Sie kamen zu dem Schluss,
dass die ,Pseudopalisaden®, die in histopathologischen Praparaten von Glioblastomen
beobachtet werden konnten, auch auf einer KM-T1-gewichteten MRT-Aufnahme sehr
gut detektiert werden konnten (129). Wenn dieses bei Gliomen der Fall ist, kdnnte das
Erkennen von histologischen Wachstumsmustern auf KM-MRT-Bildern potenziell auch

bei Hirnmetastasen der Fall sein.
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Derzeit ist nicht gesichert, ob eine histologische Subtypisierung der Grenzregion bei
Hirnmetastasen an MRT-Bildern wiederzufinden ist. In dieser retrospektiven Arbeit
lagen keine histopathologischen Praparate zur Uberpriifung dieser Hypothese vor.
Das Ziel dieser Studie war im ersten Schritt die Uberprifung einer Korrelation von
bestimmten MRT-Mustertypen mit dem Gesamtiuberleben. Weshalb eine Korrelation
existiert und was genau am MRT zu erkennen ist, kann erst im weiteren Verlauf
gesichert werden. Hierfur lauft zurzeit eine auf diese Arbeit aufbauende prospektive
Studie mit Probengewinnung in den entsprechenden Hirnmetastasen-Parenchym
Grenzregionen am Universitatsklinikum Regensburg. Die Ergebnisse dieser und
weiterer Studien zu anderen tumordsen Lasionen sind diesbezlglich vielverspre-

chend. Nachfolgende Studien sollten diese Erkenntnis Uberprufen.

4.6 Metastasen-Parenchym Grenzregion bei Hirnmetastasen
und Zusammenhang mit dem Primartumor

Die Mehrzahl der untersuchten Hirnmetastasen hat ihren Ursprung in einem Lungen-
tumor (36,02 %), einem Brusttumor (15,33 %) oder einem Melanom (15,33 %), was
die angenommene statistische Verteilung widerspiegelt (34).

Es wurde entschlossen, zum einen mit zwei Subtypen (infiltrativ und nicht infiltrativ) zu
arbeiten, die subjektiv eindeutig an den MRT-Bildern von Hirnmetastasen zu
unterscheiden sind und somit den subjektiven Fehler moglichst gering zu halten, zum
anderen mit vier Subtypen (Halo, Solid Displacing, Breakout und Diffuse) zu arbeiten,
bei denen eine feinere Unterteilung moglich, jedoch auch der subjektive Fehler bei der
Zuordnung hoher ist. Es findet sich bei beiden Einteilungen kein signifikanter Zusam-
menhang zu dem Primartumor. Eine Metastase von einem Primartumor aus der Lunge
ist zu 71,28 % nicht infiltrativ, aus der Brust zu 67,50 % nicht infiltrativ, von einem
Melanom zu 80 % nicht infiltrativ und aus der Niere zu 71,43 % nicht infiltrativ

entsprechend den zuvor definierten Subtypen im KM-MRT-Bild.

Andere Studien, die die Beziehung zwischen der histopathologischen Metastasen-
Parenchym Grenzregion und dem Primartumor untersuchten, unterscheiden sich von

diesem Ergebnis und finden gewisse Korrelationen zwischen den beiden, so auch
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Siam et al., 2015. Die Biopsien von Hirnmetastasen aus Nierenzellkarzinomen waren
bei ihnen zu 100 % nicht infiltrativ in das umgebende Hirngewebe (0/20 Biopsien),
wohingegen nicht kleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC) zu 75 % infiltrativ (15/20),
kleinzellige Bronchialkarzinome (SCLC) zu 75 % infiltrativ (3/4), Brusttumoren zu 50 %
infiltrativ (2/4) und Melanome zu 67 % angio-kooptiv infiltrierend (4/6) in das
umliegende Hirnparenchym waren (126).

Die Ergebnisse von Berghoff et al. deuten auf keinen signifikanten Einfluss des
Primartumors auf den entstehenden histomorphologischen Infiltrationstypen hin, auch
wenn Melanome verhaltnismaRig oft (4/10) eine angio-kooptive infiltrierende Metasta-
sierung im Gehirn aufzeigten. SCLC zeigten in 2 von 3 Fallen ein diffus infiltratives
Wachstum (66,6 %), wohingegen NSCLC in 54,2 % (13/24) eher scharf abgrenzbar
waren (125). Der Grund fur das haufige Auftreten eines angio-kooptiven Wachstums
bei Metastasen eines Melanoms konnte die starke Benutzung von bereits existieren-
den Gefallen sein, wohingegen Lungentumoren eine eher frihe selbststandige
Angiogenese vorweisen (11).

Des Weiteren untersuchten Baumert et al. die Tiefe der Infiltration und fanden bei
zerebralen Metastasen aus einem SCLC eine signifikant tiefere Infiltration als bei
Metastasen aus einem NSCLC und aus allen anderen Primartumoren. Sie fanden
aullerdem signifikant mehr infiltrative Ausbruchsstellen bei Metastasen aus dem
NSCLC als aus dem SCLC (111). 2019 fanden Fiss et al. wiederum keine Korrelation
zwischen dem Primartumor und dem Infiltrationsstatus (128).

Mit Fokus auf das KM-Enhancement bei Hirnmetastasen fanden Goodman et al.
auch keinen Einfluss des Primartumors (Lungentumor, Melanom, Nierentumor und
Brusttumor) (117).

Die untersuchten bildmorphologischen Marker bei der MRT sind somit bisher nicht
geeignet, um den Primartumor sicher zu identifizieren, wie Pope im Review von 2018
feststellte (130).

Diese Ergebnisse zeigen, dass aktuell noch kontroverse Erkenntnisse vorliegen,
inwiefern ein infiltratives Wachstum von Hirnmetastasen und das KM-Enhancement

mit dem Primartumor zusammenhangen.
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4.7 Die Rolle der neuartigen MRT-Techniken

Mit Ausnahme der Metastasen-Parenchym Grenzregion werden vielfaltige andere
MRT-Charakteristika von Hirnmetastasen in diversen Studien mit dem Ziel erforscht,
ohne invasive Biopsie den Primartumor vorhersagen zu kdnnen oder auch sekundare
Hirntumoren von primaren Hirntumoren unterscheiden zu kdnnen. Hierbei bedienen
sich die neueren Studien auch neuer MRT-Techniken, um physiologische und
metabolische Anderungen wahrzunehmen. Hierzu gehdren unter anderem die
Diffusions-MRT, die Informationen bezuglich der Zelldichte bereithalten, die
Perfusions-MRT, die Informationen zur Hamodynamik in Tumoren und deren
Umgebung geben und die MR-Spektroskopie mit Informationen Uber den Metabolis-
mus der Hirnlasion (62,130). Diese erweiterten MRT-Techniken haben bisher jedoch
noch keine verlassliche Differenzierung von Hirnmetastasen unterschiedlicher Primar-
tumoren ermdglicht (66,99,131,132). Spekulativ kdnnte die Metastase morphologisch
derart anders sein als ihr Primarius, dass bisher keine Gemeinsamkeiten festgestellt

werden konnten.

In Zukunft kdnnten computer-basierte Evaluationstechniken wie die Texturanalyse
benutzt werden, um eine objektive Zuordnung in die Subtypen zu erreichen. Diese
ermoglicht es Algorithmen, die Textur zu erkennen wie beispielhaft Graustufen,
Kontrast, Homogenitat, GroRe und Helligkeit (133,134). Die derzeit gangige Zuord-
nung durch Radiologinnen und Radiologen konnte unterstutzt und die Subjektivitat
verringert werden. Das Potenzial dieser Methode wird bei Li et al. sichtbar, die, anhand
dieser quantitativen Analyse, KM-T1-Aufnahmen von Hirnmetastasen aus Lungen-
tumoren bezuglich ihrer histologischen Subtypen signifikant unterscheiden konnten
(133). Geordiasis et al. konnten mit einem Zusammenspiel der Texturanalyse und der
MR-Spektroskopie Hirnmetastasen und Meningeome zu 92,15 % voneinander
differenzieren (135), sowie auch Skogen et al. per Texturanalyse Glioblastome und
Hirnmetastasen durch Unterschiede im peritumoralen Odem voneinander differenzie-
ren konnten (136). Auch Béresova et al. konnten mit dieser quantitativen Methode
Hirnmetastasen von der Lunge und der Brust differenzieren. Sie wiesen hierbei auf die
Bedeutung der benutzten Methode fur die Texturanalyse hin, denn die Ergebnisse

variierten je nach Benutzung einer 2D oder 3D Technik (134).
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Die relativ neue Forschungsdomane der ,Radiogenomics” verbindet den Radiophano-
typ mit dem Genotyp und kann somit die molekularen Tumorcharakteristika
nichtinvasiv vorhersagen (120). Derzeit ist die Biopsie und der definitive histopatholo-
gische Nachweis vor Therapie haufig noch unerlasslich bei Hirnmetastasen (119). Die
radiogenomische Herangehensweise hatte den Vorteil, den kompletten Tumor zu
betrachten und nicht, wie bei einer Biopsie, nur einen kleinen Anteil (62). Diese
diagnostische Methode kdnnte die Therapie noch weiter spezifizieren. Ein potenzielles
Auslassen einer invasiven Biopsie zu diagnostischen Zwecken ware dann ebenfalls
denkbar (62,120).

In dieser Studie wurde sich bewusst gegen neuartige MRT-Techniken entschieden und
ausschlieRlich auf bildmorphologische Daten aus KM-MRT-Aufnahmen Bezug genom-
men. Diese werden heutzutage bereits im Klinikalltag routinemafig bei Verdacht auf
zerebrale Metastasen durchgefuhrt. Sie sind breit verflUgbar und kostengunstiger,
sodass die klinische Anwendbarkeit ohne besondere Anforderungen an die Untersu-
chungstechnik gegeben ist. Somit kdnnten die klinischen Konsequenzen schneller in
die Praxis umgesetzt werden. Die erweiterte MRT-Diagnostik wird derzeit hauptsach-
lich in der Forschung eingesetzt und Huang et al. empfehlen die flachendeckende

Nutzung der erweiterten Diagnostiken in der Praxis bisher nicht (129).

4.8 Grenzen der MRT-Diagnostik und der durchgefluhrten
Studie

Eine Limitation der Studie ist die subjektive Zuordnung der KM-MRT-Aufnahmen zu
den zuvor definierten Subtypen und die hierfur herangezogenen bildmorphologischen
Merkmale. Samann wies bereits 2006 in seiner Dissertation auf das Fehlen eines
anerkannten, strukturierten Befundungsvokabulars bei neuroradiologischen Befunden
hin, welches eine weniger subjektive Bewertung ermoglichen wurde (137).

Des Weiteren stellen die kleine Anzahl von manchen bildmorphologischen Subtypen
und manchen Primartumoren eine Grenze der Studie dar. Die geringen Fallzahlen
einiger Subtypen wurden Uberwunden durch das Gruppieren der vier Subtypen in die

Subtypen infiltrativ und nicht infiltrativ, um aussagekraftigere Ergebnisse zu erhalten.
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Das manuelle Vermessen der Metastasen und des peritumoralen Odems sind Fehler-
quellen, die durch zweimaliges Durchgehen der Daten auf das Geringste reduziert
wurden.

Es wurde ermittelt, dass die Dosis und der Zeitpunkt der Kontrastmittelgabe das
Aussehen der Hirnmetastase am MRT-Bild beeinflusst (138—140). Je hoher die Dosis
(139) und je spater die post KM-Aufnahme (140), desto grolier war die kontrastmittel-
aufnehmende Lasion. So waren bei Sidhu et al. eine Volumenzunahme um 86 % der
Hirnmetastase am KM-CT zu sehen, wenn das Bild zeitlich verzogert (65 Minuten
spater) aufgenommen wurde verglichen mit einem Bild direkt nach der Kontrastmittel-
gabe (140). Die Retrospektivitat der Studie ermoglicht es nicht, die Dosis und den
genauen Zeitpunkt jeder MRT-Aufnahme zurlUckzuverfolgen. Blatt et al. fanden
153 Minuten nach KM-Gabe einen weniger scharfen Lasionsrand als bei der
Aufnahme direkt nach KM-Gabe (138). Die Grenzregionen, auf die in dieser Studie der
Schwerpunkt liegt, sind innerhalb weniger Minuten nach der KM-Gabe aufgenommen
worden. Einen Unterschied der Metastasen-Parenchym Grenzregion wegen des
unterschiedlichen Zeitpunkts der Aufnahmen wie bei Blatt et al., der bei einem

zeitlichen Intervall von Stunden aufkam, scheint daher unwahrscheinlich.

Die Retrospektivitat bildet eine Begrenzung der Studie. Die Etablierung neuer und
erfolgreicher systemischer und lokaler Therapien in den vergangenen Jahren
erschweren die Korrelation der MRT-Phanotypen mit dem Uberleben. So wird im
ausgewerteten Betroffenenkollektiv, das aus den Jahren 2004 bis 2017 rekrutiert
wurde, nicht jede Patientin und jeder Patient die gleichen Therapien erhalten haben.

Dieses stellt eine Hurde bei der Interpretation des Gesamtuberlebens dar.

Zwar ist die Stichprobe mit n = 261 Betroffenen ausreichend grol} fur eine signifikante
Befundinterpretation, jedoch empfiehlt sich eine Uberpriifung mit einem gréReren
Datenpool aus weiteren Krankenhausern. Die in dieser Studie ausgewerteten Daten
beinhalten ausschlieRlich Daten von Betroffenen, die am Universitatsklinikum
Regensburg behandelt worden sind und unterliegen mit gewisser Wahrscheinlichkeit
Schwankungen, die bei derzeitigem Stand der Forschung nicht bekannt und

beeinflussbar sind.
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4.9 Weitere mogliche Forschungsfelder

Die Gesamtuberlebenszeit als untersuchter Prognosemarker besagt nicht, dass die
oder der Betroffene an dem Primartumor oder an der Hirnmetastase verstorben ist.
Diese Erkenntnis steht bei dem derzeitigen Stand der Forschung auch weniger im
Fokus der Studie. Das Ziel dieser Studie war es, durch die Untersuchung neuer
bildmorphologischer Parameter die Korrelation mit der Prognose der Betroffenen zu
untersuchen. Eine prospektive Studie ist im Folgenden ndétig, um die neuen
Erkenntnisse dieser Studie zu validieren. Dabei sollten auch einheitliche Durchfuh-
rungsstandards bei der MRT gesetzt werden. Fur einen histomorphologischen
Vergleich ist eine prospektive Studie an dem Universitatsklinikum in Regensburg
(Deutschland) bereits angelaufen mit gezielter Probenentnahme aus der Metastasen-

Parenchym Grenzregion.

Falls sich die bessere Prognose bezogen auf das Gesamtuberleben des nicht infiltra-
tiven Subtyps bewahrheitet, konnten Konsequenzen bezlglich der klinischen
Handhabung des jeweiligen Subtyps mit personalisierten therapeutischen Pfaden
entstehen. Frentzas et al. fanden bei Betroffenen mit dem infiltrativen ,Replacement®
Subtyp bei Lebermetastasen keinen Benefit einer anti-angiogenen Therapie mit dem
humanisierten monoklonalen Antikorper Bevacizumab. Die vaskulare Kooption bei
diesem Subtyp ging einher mit einer klinisch relevanten Resistenz fur die anti-angio-
gene Therapie. Hingegen hatte der nicht infiltrative ,Desmoplastische® Subtyp mit
angiogenem Verhalten ein positives Ansprechen auf Bevacizumab (141). Spekulativ
konnten sich solche Ergebnisse auch bei den Subtypen von Hirnmetastasen finden
und somit eine personalisierte Therapie bereits vor einer invasiven Biopsie erfolgen.
Wahrscheinlich ist beim infiltrativen Subtyp die Verteilung der Tumorzellen viel
disseminierter und invasiver als angenommen, sodass eine operative Therapie die
Grunderkrankung nicht heilen kdnnte und in diesem Fall eine medikamentose Chemo-
therapie von Vorteil ware. Nicht infiltrative Subtypen wirden eher von einer operativen

Therapie profitieren mit potenzieller Heilungsaussicht.

Des Weiteren ware eine Korrelation von genetischen Alterationen und dem MR-
Phanotyp von Hirnmetastasen anzustreben, die mit neuartigen Techniken wie der

,Radiogenomic* erleichtert wird. Diehn et al. suggerierten, dass eine Uberexpression
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von infiltrations-assoziierten Genen bei Glioblastomen zu einer Invasion von Tumor-
zellen in das umliegende Hirngewebe filhren (142). Ahnliches kénnte der Fall bei
Hirnmetastasen sein. Bordia et al. fanden bei Hirnmetastasen von Melanomen keine
direkte Korrelation zwischen Bildparametern in der MRT und der BRAF-Gen Mutation
(105). Diese Genmutation ist assoziiert mit einem kirzeren Uberleben und therapeu-
tisch stehen spezifische BRAF-Inhibitoren zur Verfugung (143). Bordia et al.
ermutigten dennoch zu weiteren Forschungen bezuglich der Korrelation von Phanotyp

und Genotyp, die eine neue diagnostische Ara in Aussicht stellen kénnte (105).

Bisher fanden folgende Merkmale mit prognostischem Wert bei Hirnmetastasen
Beachtung: Alter der Person, KPS-Score, Prasenz oder Fehlen von extrakraniellen
Tumormanifestationen, Intervallzeit zwischen der Diagnose des Primartumors und der
zerebralen Metastase, Anzahl von zerebralen Metastasen und Histologie mancher
Primartumoren (38). In ausnahmslos keinem Modell wird derzeit ein Merkmal der
zerebralen Bildgebung als Pradiktor genutzt. Mit den Fortschritten der Bildgebung und
den neuen Erkenntnissen scheint es jedoch potenziell moglich, bildgebende Parame-
ter zu identifizieren, die mit der Prognose der Betroffenen korrelieren. Die Metastasen-
Parenchym Grenzregion ist diesbezuglich sehr verheilungsvoll. Sie wuirde als
zusatzliches Merkmal die Leistungsfahigkeit der prognostischen Modelle bei

Hirnmetastasen verbessern.
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5 Zusammenfassung

Hirnmetastasen sind die haufigsten zerebralen Tumoren bei Erwachsenen und gehen
generell mit einer schlechten Prognose und einer Uberlebenszeit von wenigen
Monaten einher. Derzeit ist die KM-MRT die Methode der Wahl zur Diagnostik von
Hirnmetastasen. Eine histologische Sicherung fur die Diagnose ist zumeist noch
unerlasslich. Bei der Prognose und dem therapeutischen Entschluss mussen prognos-
tische Faktoren berlcksichtigt werden, die derzeit ausschliel3lich klinischen und
molekularhistologischen Ursprungs sind.

Ziel dieser Arbeit ist die breit verfugbare noninvasive KM-MRT zu verwenden, um bild-
morphologisch neue prognostische Merkmale zu identifizieren. Hierfir wurde retro-
spektiv eine neue Subtypisierung von Hirnmetastasen mit Fokus auf die Metastasen-
Parenchym Grenzregion erstellt sowie die bisherig bei der Bildgebung betrachteten
Faktoren ermittelt, um eine Assoziation mit dem Gesamtuberleben und mit dem
Primartumor zu untersuchen.

Es sind Daten von 261 Personen mit Hirnmetastasen, fur die zwischen 2004 und 2017
im PACS System des Universitatsklinikums Regensburg eine KM-MRT-Aufnahme
vorlag, in die Studie eingeflossen. Die erfassten Variablen der untersuchten Metasta-
sen beinhalten unter anderem die Anzahl, die GroRe, den Odem-Grad, eine potenzielle
Hamorrhagie oder Nekrose und das KM-Muster an der Metastasen-Parenchym
Grenzregion. Mit Hilfe dieser Parameter sind die Metastasen den vier Subtypen Halo,
Solid Displacing, Breakout und Diffuse, sowie den zwei gruppierten Subtypen
nicht infiltrativ und infiltrativ zugeordnet worden. Ergéanzend wurden klinische Daten,
unter anderem zur GesamtlUberlebenszeit, dem Metastasen-Status und zum Primar-
tumor, erhoben. Die statistischen Zusammenhange sind anhand des Chi*-Tests
berechnet, die Uberlebenszeit mit Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens, des
Log-Rang-Tests und des Regressionsmodells von Cox analysiert.

Das mediane Gesamtluberleben betragt in der bertcksichtigten Kohorte 7,23 Monate
und entspricht damit den Vergleichswerten aus anderen Studien. Der infiltrative Subtyp
(28 % der Falle) hat eine signifikant kirzere Uberlebenszeit von 5,72 Monaten
verglichen zum nicht infiltrativen Subtyp (72 % der Falle) mit 7,82 Monaten. Die
Unterteilung in vier Subtypen stellt sich als nicht signifikant heraus bezogen auf die

Uberlebenszeit, auch wenn der Diffuse Subtyp ein auffallig schlechtes Outcome hat.
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Bisher wurde die Metastasen-Parenchym Grenzregion in MRT-Aufnahmen selten in
Studien einbezogen, mehr Beachtung fand sie in der Histopathologie.
Histomorphologisch lassen sich in diversen Studien infiltrative Subtypen, einherge-
hend mit einem angio-kooptiven Verhalten, und nicht infiltrative Subtypen mit
vermehrter Angiogenese erkennen. Deren Ergebnisse deuten auf eine Korrelation mit
dem Gesamtuberleben hin. In Zusammenschau der in dieser Studie berucksichtigten
Ergebnisse und der internationalen Literatur scheint es mdglich, in KM-MRT-
Aufnahmen von Hirnmetastasen, Merkmale fur ein schlechteres Gesamtuberleben zu
erkennen.

Es wird international intensiv diskutiert und ist nach wie vor ungeklart, ob das
peritumorale Odem, der Diagnosezeitpunkt (metachron oder synchron), das Alter der
Betroffenen und der Primartumor mit dem Gesamtuberleben Kkorrelieren. Die
Ergebnisse dieser Studie deuten nicht darauf hin. Daruber hinaus ergibt sich in dieser
Studie keine statistisch signifikante Assoziation zwischen der Uberlebenszeit und der
Nekrose oder der Einblutung bei Hirnmetastasen, dem Resektionsgrad der Metastase
oder einem Hirnmetastasen-Rezidiv. Die Ergebnisse bezlglich des Einflusses des
Metastasen-Status (solitar, singular oder multipel), des RPA Indexes und des
KPS-Scores bestatigen die Verwendung dieser zur Prognoseeinschatzung bei
Hirnmetastasen.

Es lasst sich keine Korrelation zwischen dem Primartumor und den aufgestellten

bildmorphologischen Subtypen nachweisen.

Limitationen der Studie sind ihre Retrospektivitat, das Fehlen eines einheitlichen
Durchfuhrungsstandards der MRT und die manuelle Zuordnung in die zuvor definierten
MR-Phanotypen. Eine prospektive Studie ist notwendig, um die neuen Erkenntnisse
zu validieren, bestenfalls mit objektivierbaren Auswertungsmethoden wie dem
maschinellen Lernen und der Texturanalyse. Eine prospektive Studie zur Assoziation
der Ergebnisse mit der Histopathologie ist bereits am Universitatsklinikum Regensburg
angelaufen. Es ist zu hoffen, dass weitere Forschungsbestrebungen bezuglich der
Ursachen fur die unterschiedlichen Wachstumsmuster bei Hirnmetastasen und deren
Interaktion mit dem Immunsystem das Verstandnis fur die Metastasen-Parenchym
Grenzregion, die bisher stark vernachlassigt wurde, verbessern. Diese konnte in
Zukunft als zusatzlicher Pradiktor in Betracht gezogen werden und eine personalisierte

Therapie ohne invasive Biopsie ermdglichen.
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