Aus der Neurochirurgischen Klinik
der Heinrich—Heine—Universitat Diisseldorf
Direktor: Prof. Dr. med. Daniel Hanggi

Die Bedeutung der kompletten Resektion von
Gehirnmetastasen in der friihen postoperativen
Magnetresonanztomographie fiir die
Entstehungswahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultat der Heinrich—Heine—Universitéat
Dusseldorf

vorgelegt von
Julia Jager (geb. Biihner)

2020



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

gez.:
Dekan: Prof. Dr. med. Nikolaj Klécker
Erstgutachter: PD Dr. med. Marcel Alexander Kamp

Zweitgutachter: Prof. Dr. med. Sebastian Gehrmann



Fir meine Grofieltern Lotte und Hermann Biithner.



Teile dieser Arbeit wurden veroffentlicht:

Early postoperative magnet resonance tomography after resection of cere-
bral metastases.

Kamp MA, Rapp M, Biithner J, Slotty PJ, Reichelt D, Sadat H, Dibué-Adjei M, Steiger
HJ, Turowski B, Sabel M.

Acta Neurochir (Wien). 2015 Sep;157(9):1573-80. doi: 10.1007/s00701-015-2479-4.
Epub 2015 Jul 9.

5-ALA fluorescence of cerebral metastases and its impact for the local-in-
brain progression.

Kamp MA, Fischer I, Bithner J, Turowski B, Cornelius JF, Steiger HJ, Rapp M, Slotty
PJ, Sabel M.

Oncotarget. 2016 Aug 22. doi: 10.18632/oncotarget.11488.



Zusammenfassung

Metastasen sind die haufigsten intrakraniellen Tumore. Sie kommen circa zehnmal héu-
figer als die hirneigenen Tumore vor. Patientinnen und Patienten mit einer bésartigen
Tumorerkrankung erleiden in 20-40 % der Fille eine zerebrale Metastasierung. Am
haufigsten ist sie beim Bronchialkarzinom zu beobachten, darauf folgen das Mammakar-
zinom und das Maligne Melanom. Die operative zirkumferenzielle en bloc Resektion in
Verbindung mit einer adjuvanten Strahlentherapie ist der therapeutische Standard. Eine
postoperative Kontrolle des Resektionsausmafies mittels Magnetresonanztomographie
innerhalb von 72 Stunden ist, im Gegensatz zu den hirneigenen Tumoren, noch kein
Standard und ihre Bedeutung noch unklar. Dies soll in dieser Dissertation geklart
werden. Das untersuchte Patientenkollektiv dieser retrospektiven Arbeit umfasst 116
Patientinnen und Patienten, die an 130 zerebralen Metastasen operiert wurden. Das
Resektionsausmafl wurde durch ein frithes postoperatives MRT mit Kontrastmittelgabe
innerhalb von 72 Stunden {iberpriift und mit der Rate an Lokalrezidiven, distanten
Rezidiven und Meningeosis neoplastica korreliert. Zusatzlich wurden das progressions-
freie Uberleben und das Gesamtiiberleben ermittelt. Die frithe postoperative MRT
innerhalb von 72 Stunden bestétigte bei 80 der 130 operierten Metastasen eine kom-
plette Resektion (61,5 %). Bei 24 Fillen (18,5 %) konnte keine klare Aussage getroffen
werden und 26 Metastasen (20,0 %) waren inkomplett reseziert. In 154 % fiihrte eine
inkomplette Resektion zu einer second-look Operation. 39 der 116 Patientinnen und
Patienten (33,6 %) erlitten ein Lokalrezidiv, 52 Patientinnen und Patienten (44,8 %)
ein distantes Rezidiv und 17 Patientinnen und Patienten (14,7 %) eine Meningeosis
neoplastica. Die Rate an Lokalrezidiven stand in hoch signifikantem Zusammenhang
mit restlichem Tumorgewebe in der frithen postoperativen MRT (p = 0,00001). Zudem
zeigte sich eine Tendenz zu einem verldngerten Gesamtiiberleben bei einer kompletten
Resektion (p = 0,07). Insgesamt zeigte sich in bis zu 20 % der Félle Resttumorgewebe
nach einer operativen Resektion einer zerebralen Metastase im postoperativen MRT
innerhalb von 72 Stunden. Dies stand in signifikantem Zusammenhang mit der Rate
an Lokalrezidiven. Fin frithes postoperatives MRT innerhalb von 72 Stunden sollte
deshalb in der klinischen Praxis zur Bestimmung des Resektionsausmafles und damit zur
Optimierung der Planung der weiteren Behandlung durchgefithrt werden. Dies wurde
in der 2017 publizierten Leitlinie der Furopean Assiciation of Neuro-Oncology, kurz
EANO, unter Beriicksichtigung der dieser Arbeit vorangegangenen Publikation bereits
als Empfehlung mit aufgenommen. Dennoch sind weitere Studien zum genauen Anteil
an inkompletten Resektionen und den Auswirkungen auf den weiteren onkologischen

Krankheitsverlauf notig.



Abstract

Cerebral metastases are the most common intracranial neoplasms. They are about
ten times more frequent than primary brain tumors. About 20-40 % of the patients
suffering from malignant systemic tumors sustain cerebral metastases during their disease.
Primary tumor is most commonly lung cancer followed by breast cancer and malignant
melanoma. Standard therapy is the white-light assisted microsurgical circumferential
resection followed by a radiation therapy. Postoperative control of the extend of the
surgical resection within 72 hours is in contrast to malignant gliomas not yet standard and
its impact is unclear. The aim of this study is to figure this out. This retrospective study
analysed 116 patients being treated by 130 cerebral metastases. The extent of surgical
resection was detected by an early postoperative contrast-enhanced magnetic resonance
imaging within 72 hours after surgery and correlated with local and distant in-brain
progression and leptomeningeal carcinomatosis. Progression-free survival and overall
survival was determined. The early postoperative magnetic resonance imaging confirmed
complete resection in 80 out of the 130 metastases (61,5 %). In 24 metastases (18,5 %) the
extent of surgical resection could not clearly be detected and in 26 metastases (20,0 %)
residual tumor tissue was seen. As a result, 15,4 % of the patients with residual tumor
tissue received a second-look operation. 39 out of 116 patients (33,6 %) suffered from
local in-brain progression, 52 out of the 116 patients (44,8 %) suffered from distant
in-brain progression and 17 out of the 116 patients (14,7 %) suffered from leptomeningeal
carcinomatosis. The incidence of local in-brain progression was correlated with high
significance with residual tumor tissue on the early postoperative magnetic resonance
imaging (p = 0,000012). Moreover, there was a tendency towards a longer overall
survival after a complete resection (p = 0,07). Overall residual tumor tissue is shown in
up to 20 % after resection of cerebral metastasis in an early postoperative magnetic
resonance imaging within 72 hours. It was highly significantly correlated with local
in-brain progression. Therefore, an early postoperative magnetic resonance imaging
should be performed in the clinical routine to determine patients with residual tumor
tissue and lead to an optimized adjuvant therapy. The results of this work are already
included in the new guideline of the European Association of Neuro-Oncology published
in 2017. Nevertheless, further studies to identify the exact rate of incomplete resections

and its impact of the oncological course of disease are needed.
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1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie

Metastasen sind die hédufigsten intrakraniellen Tumore [1]. Sie sind circa fiinf- bis
zehnmal héufiger als die hirneigenen Tumore und besitzen somit einen hohen Stellenwert
in der Neurochirurgie [2]. Definiert werden die zerebralen Metastasen als Absiedelungen
von Tumorzellen in das Gehirngewebe. Sie gehen von bdsartigen systemischen Tumoren
auflerhalb des Gehirns aus und sind nicht per continuitaterm mit dem Primértumor
verbunden. Die vom Primarius losgelosten Zellen gelangen meist durch die Blutbahn in
das Gehirn, was als himatogene Metastasierung bezeichnet wird. Im Gehirn angekom-
men, konnen sich die Tumorzellen {iber das Gehirnwasser, den Liquor, ausbreiten und
an jeder Stelle solide Metastasen ausbilden. Man unterscheidet solitéire, singuldre und
multiple Metastasen. Bei solitdren Metastasen handelt es sich um eine einzelne zerebrale
Metastase ohne weitere Absiedelungen in anderen Organen. Singulére Metastasen sind
einzelne zerebrale Metastasen bei Vorhandensein weiterer extrazerebraler Metastasen.
Von multiplen Metastasen spricht man bei zwei und mehr Tumorherden im Gehirn,
unabhingig davon, ob extrazerebrale Metastasen vorhanden sind oder nicht. Synonym
zur zerebralen Metastase konnen die Begriffe ,Hirnfiliae“ und ,,Gehirnmetastase® ver-
wendet werden. Die gefiirchtete Maximalform der zerebralen Metastasierung stellt die
Meningeosis neoplastica, auch Meningeosis carcinomatosa genannt, dar. Sie ist eine
diffuse Metastasierung entlang der Leptomeningen und des Subarachnoidalraums und
entsteht durch die Verteilung der Tumorzellen iiber den Liquor [3]. Sie tritt in 3-6 %
der Félle bei soliden Tumoren auf. Am haufigsten findet man sie beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom (SCLC) als Primarius [4]. Daneben kommt sie auch bei hirneigenen
Tumoren, Lymphomen und mit 10 % bei lymphatischer Leukdmie vor [4]. Ohne Therapie
versterben die meisten Patientinnen und Patienten innerhalb von vier bis sechs Wochen
nach Auftreten der Meningeosis neoplastica [5]. Unter Therapie kann ein medianes

Uberleben von bis zu fiinf Monaten erreicht werden [6].

Epidemiologische Studien zeigen, dass etwa 20-40 % der Patientinnen und Patien-
ten mit malignen Tumorerkrankungen im Laufe der Zeit eine Metastasierung in das
Gehirn erleiden [7, 8]. Bei 40-50 % handelt es sich um nur eine Metastase, 50-60 % zeigen
dagegen multiple Metastasen [9, 10]. Mit 80 % ist am haufigsten das Grofihirn betroffen,
15 % betreffen das Kleinhirn und 5 % den Hirnstamm [11]. Dies ist in Abbildung 1
dargestellt. Die meisten Metastasen liegen im Parietallappen, vermutlich weil dort alle

drei grofien zerebralen Arterien zusammenfliefen [11].
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Abb. 1: Verteilung zerebraler Metastasen. Am héufigsten ist das Groflhirn betroffen
(80 %), dort vor allem der Parietallappen (32 %). Am zweithaufigsten sind Metastasen
im Kleinhirn (15 %) und am seltensten im Hirnstamm (5 %).

Leider ist die Datenlage in Bezug auf die genaue Inzidenz der zerebralen Metastasierung
schwierig, da zwar Daten zum Primértumor in Datenbanken wie den Landeskrebs-
registern der Bundesldnder, dem Krebsregister des Robert Koch-Instituts (RKI) in
Deutschland oder dem Institut of Cancer Research in England genau erfasst werden,
jedoch die Gehirnmetastasierung, selbst bei symptomatischen Metastasen, meistens
nicht festgehalten wird [12]. Aulerdem wird bei asymptomatischen Tumorpatientinnen
und -patienten in der klinischen Praxis eine Bildgebung mittels Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) zur Detektion eventuell vorhandener Metastasen nicht routineméfig
durchgefithrt. Eine Ausnahme stellt die Erstdiagnose (ED) des SCLC dar, bei der
laut S3-Leitlinie im Rahmen des Stagings immer eine kranielle MRT zur Suche nach
zerebralen Metastasen durchgefiihrt werden sollte [13]. Eine Anndherung an die genaue
Inzidenz ermoglichen epidemiologische Studien, die auf Daten aus einer Kombination
aus Krankenhausberichten, Datenbanken und Sterbeurkunden zuriickgreifen. In einer
Studie zeigte sich eine Inzidenz von 8,3-14,3 neu aufgetretenen zerebralen Metastasen
pro 100.000 Menschen pro Jahr [14]. Eine andere Studie untersuchte die unterschiedli-
chen Inzidenzen fiir bestimmte Altersklassen [15]. Dies ist in Tabelle 1 dargestellt. Mit
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steigendem Alter steigt hier kontinuierlich auch die Inzidenz an zerebralen Metastasen an.

’ Altersklasse ‘ Inzidenz ‘

0-24 Jahre 0,6
25-44 Jahre 5,3
45-64 Jahre 31,1
>65 Jahre 42,7

Tabelle 1: Altersabhingige Inzidenz. Diese Tabelle stellt die altersabhéngige Inzidenz von
zerebralen Metastasen pro Jahr und pro 100.000 Einwohner dar (nach [15]).

Vermutlich liegt die Inzidenz aber hoher als diese Studien suggerieren, da asymptoma-
tische Metastasen auch hier nicht detektiert werden oder zum Beispiel bei palliativen
Patientinnen und Patienten mit klinischem Verdacht auf eine Gehirnmetastase keine
Diagnostik mehr erfolgt [12]. Laut dem Epidemiologischen Bulletin des RKI vom 2.
Februar 2017 sind im Jahr 2013 482.500 Menschen neu an einer boésartigen Krebser-
krankung erkrankt. Geht man dabei von einer Metastasierungsrate von 20-40 % in
das Gehirn aus, so muss man pro Jahr von neu auftretenden Gehirnmetastasen bei

96.500-193.000 Patientinnen und Patienten im Laufe der Erkrankung rechnen [7, §].

Am hédufigsten ist die Metastasierung ins Gehirn beim Bronchialkarzinom zu beob-
achten, gefolgt vom Mammakarzinom und dem Malignen Melanom (MM) in abstei-
gender Héufigkeit [10]. In 5-10 % der Félle ist beim Mammakarzinom die zerebrale
Metastasierung sogar die Erstmanifestation der malignen Tumorerkrankung [16]. Wie
grofle Autopsiestudien zeigen, liegt die wahre Gehirnmetastasierungsrate beim MM
wohl deutlich hoher als klinisch diagnostiziert. Dort ist mit 50-75 % die Préferenz ins
Gehirn zu streuen am hochsten [17, 18]. In 3-10 % der Félle ist der Primértumor bei ED
einer zerebralen Metastase unbekannt [10]. Dies bezeichnet man als Cancer of Unknown
Primary (CUP), das sogenannte CUP-Syndrom. Weitere Untersuchungen zum Auffinden
des Primértumors sind dann notig. In einigen Féllen bleiben diese Untersuchungen er-
gebnislos. Ein moglicher Erklarungsansatz ist die Annahme, dass tumorimmunologische
Mechanismen zur Verkleinerung oder Vernichtung des Primartumors gefiithrt haben,
ohne dass diese Mechanismen auch seine undifferenzierten Metastasen betreffen [19].
Die Inzidenz der Gehirnmetastasierung héngt also auch wesentlich von der Art des

Primértumors ab. Warum dies so ist, konnte noch nicht abschliefend geklért werden [20].

In den letzten Jahren zeigt die Inzidenz der Gehirnmetastasierung eine steigende
Tendenz [21, 10]. Das liegt zum einen an einer verbesserten Therapie des Primértumors

und einem damit verbundenen verlingerten Uberleben. Erwihnenswert sind hier z. B.
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neuere Therapien wie die targeted therapies, bei denen Substanzen eingesetzt werden,
die gezielt an genetischen Besonderheiten des Primértumors ansetzten [22]. Allerdings
kénnen diese Substanzen die Blut-Hirn-Schranke oft schon allein wegen ihrer grofien
Molekiilgrole nicht durchwandern, sodass zerebrale Metastasen von dieser Therapie
unberiihrt bleiben [23]. Zum anderen tragen aber auch konsequentere Nachbehandlung
und -betreuung und der vermehrte Einsatz von Schidel-MRTs in den Kliniken dazu
bei [24]. Dies alles fithrt dazu, dass die Forschung auf dem Gebiet der zerebralen Metas-

tasen in den letzten Jahren mehr im Fokus steht.

1.2 Symptomatik

Bei einer einzelnen zerebralen Metastase zeigen sich Symptome in 81 % der Félle [21]. Ers-
tes Symptom kénnen Kopfschmerzen sein [25]. Ebenso hiaufig kommen fokal-neurologische
Ausfille wie Paresen, Gesichtsfelddefekte und Sprachstérungen vor. Etwas seltener treten
Krampfanfélle oder ein hirnorganisches Psychosyndrom mit Verhaltensauffialligkeiten
auf. Eine Gemeinsamkeit ist, dass sich die Symptomatik in den meisten Féallen schnell
entwickelt. Ausgelost werden die Symptome vor allem durch eine Schwellung um die
Metastase, das sogenannte perifokale Odem, welches durch Einlagerung von Wasser
um das Tumorgewebe entsteht. Ein weiterer Grund ist die Invasion und Destruktion
des Gehirns. Treten oben genannte Symptome bei Patientinnen und Patienten mit
bekanntem systemischem Tumor neu auf, besteht der dringende Verdacht auf eine

bereits erfolgte Metastasierung in das Gehirn [24].

1.3 Diagnostik

Das Mittel der Wahl zur Diagnose von intrakraniellen Raumforderungen stellt die MRT
mit Gabe von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel (KM) dar [24, 26]. Hier werden mittels
starkem Magnetfeld Schnittbilder des Kopfes generiert, die es erméglichen, das Gehirn
in allen drei Raumebenen darzustellen. Man nutzt die Eigenschaft der Atomkerne,
vor allem der Wasserstoftfkerne, sich in diesem Magnetfeld wie magnetische Kreisel zu
verhalten [27]. Es handelt sich somit um ein Verfahren, das frei von Réntgenstrahlen
ist. Ein grofler Vorteil ist die genaue Darstellung von Weichteilen und Nervengewe-

be durch den hohen Weichteilkontrast, sodass das Hirngewebe gut beurteilt werden kann.
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Abb. 2: MRT-Bildgebung einer zerebralen Metastase. Hier sind die Sequenzen T2 und
T1 -/+ KM vor (A-C) und innerhalb von 72 Stunden nach (D-I) der operativen Resek-
tion einer zerebralen Metastase bei einem 51-jahrigen Patienten mit metastasiertem
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) abgebildet. Der rote Pfeil markiert
einen Tumorrest am Oberrand der Resektionshohle (mit Genehmigung des Springer
Verlages modifiziert nach [28]).
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Typisch sind ringférmig kontrastmittelaufnehmende Raumforderungen. Kleine Léasionen
zeigen klassischerweise ein starkes gleichméfliges KM-Enhancement. Bei grofieren Lisio-
nen kommt es durch zentrale Nekrosenbildung zu der charakteristischen ringférmigen
Anreicherung von KM im Randbereich [29, 30]. Metastasenverdéchtig sind auch mul-
tiple auftretende, runde Raumforderungen. Ein ausgepriigtes perifokales Odem kann
vorhanden sein [29, 30]. Raumforderungen im Kleinhirn bei Erwachsenen sind bis zum
Beweis des Gegenteils metastasenverdéchtig, da hier andere Tumortypen sehr selten
sind. Am héufigsten finden sich die Metastasen aber in den Groflhirnhemisphéren und
dort besonders in subkortikaler Lage. Ein Beispiel fiir das Aussehen einer Metastase im
MRT zeigt Abbildung 2. Zusétzlich kénnen diffusionsgewichtete Sequenzen die Unter-

scheidung zum Abszess bei ringformig kontrastmittelaufnehmenden Lésionen erleichtern.

Insgesamt ermoglicht die MRT eine sicherere Detektion zerebraler Metastasen im
Vergleich zur Computertomographie (CT). Auch kénnen im MRT vor allem kleine
leptomeningeale Metastasen und CT-graphisch nicht nachweisebare isodense Metas-
tasen sichtbar gemacht werden [29]. Zusétzlich werden Lokalisation und Ausdehnung
exakter dargestellt und die CT-typischen Artefakte in der hinteren Schidelgrube, auch
Hounsfield-Balken genannt, umgangen [29]. Das CT hat seinen Stellenwert vor allem in
der Notfalldiagnostik bei zerebraler Metastasierung, z. B. bei der Frage nach Einblutung
oder Einklemmung, da es deutlich schneller zur Verfiigung steht als ein MRT. Zudem
kann es bei Patientinnen und Patienten angewendet werden, bei denen z. B. aufgrund
eines Herzschrittmachers oder Defibrillators die Durchfiihrung einer MRT nicht méglich
ist. Dennoch miissen, sowohl im CT als auch im MRT, die Differentialdiagnosen zur
zerebralen Metastase immer in Betracht gezogen werden, da sich Metastasen manchmal
atypisch im MRT darstellen kénnen oder selbst bei vorhandenem systemischem Pri-
maéartumor andere Diagnosen hinter den Lésionen des zentralen Nervensystems stecken
konnen. Bei starker Unsicherheit kann eine stereotaktische Biopsie mit histologischer

Aufarbeitung zur Kliarung der Entitiat vor einer Operation (OP) notig sein.
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1.4 Therapiestrategien

Ohne eine Therapie ist die Prognose bei einer zerebralen Metastasierung sehr schlecht [31].
Die zerebrale Metastasierung stellt somit einen starken Faktor fiir Morbiditdt und Morta-
litat bei Krebspatientinnen und -patienten dar [32]. Die Therapie erfolgt interdisziplinér.
Jede Patientin und jeder Patient sollte vor der Therapie in einer Tumorkonferenz vor-
gestellt werden, an der verschiedene Fachbereiche teilnehmen und mitwirken. Ziel ist
es, durch die gemeinsame Erstellung eines individualisierten Behandlungsplanes ein

verbessertes Uberleben bei guter Lebensqualitiit zu erreichen [33].

1.4.1 Prognostische Marker

Der Allgemeinzustand (AZ) ist einer der wichtigsten prognostischen Faktoren, die
Einfluss auf das Uberleben einer Patientin bzw. eines Patienten haben [34]. Zur Ein-
schétzung des AZ der zu behandelnden Person wird meistens der Karnofsky-Index (KPS)
verwendet. Dieser gibt die Einschrankungen der Krebserkrankung in den Bereichen
Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung wieder. Bei einem KPS > 70 %
geht man davon aus, dass die Patientin bzw. der Patient zwar Einschriankungen hat,
aber noch in der Lage ist, sich selbststidndig zu versorgen. Durch verschiedene Pri-
maéartumore, unterschiedliche Metastasenanzahl und -grofie und variierendem AZ ist
das Patientenkollektiv der zerebral metastasierten Patientinnen und Patienten sehr
heterogen [35]. Hilfreich bei der Einschétzung der momentanen Prognose der erkrankten
Person kénnen prognostische Scores sein. Goldstandard ist die Recursive Partitioning
Analysis (RPA)-Klassifikation wie in Tabelle 2 dargestellt [36]. Sie berticksichtigt neben
dem AZ, wiedergegeben durch den KPS, auch das Alter und die Tumorlast der Patientin
bzw. des Patienten [37]. Anhand dieser Merkmale werden die Patientinnen und Patienten
in drei Gruppen eingeteilt. Diese haben jeweils ein unterschiedliches mittleres Uberleben,
was fiir die Therapieentscheidung eine wichtige Rolle spielt. Je héher die Gruppe ist,

desto schlechter ist die Prognose.

’ RPA-Gruppe H Definition \ Medianes Uberleben ‘
I Karnofsky-Index > 70 7,1 Monate
II Primértumor nicht kontrolliert
Alter > 56 Jahre 4,2 Monate
Weitere extrazerebrale Metastasen
II1 Karnofsky-Index < 70 2,3 Monate

Tabelle 2: RPA-Klassifikation. Diese dient zur besseren Einschitzung der Prognose und
hilft dadurch bei der Therapieplanung. Je héher die Gruppe, desto schlechter ist die
Prognose.
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Ein grofler Nachteil ist das Fehlen von Informationen {iber den Primarius in dieser
Klassifikation [36, 38]. Auch fehlen genaue Aussagen dazu, wann der Primértumor als
kontrolliert gilt. Diese Faktoren beriicksichtigen neuere Scores. Eine Moglichkeit ist
der Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment-Score, auch als dsGPA abgekiirzt,
der zusétzlich zu den oben genannten Faktoren auch die Art des Primértumors und
weitere extrazerebrale Metastasen mit einbezieht [39, 40]. Anhand der durch diese oder
dhnliche Klassifikationen geschétzten Prognose kénnen dann die verschiedenen Thera-
pieoptionen diskutiert werden. Die bedeutendsten sind: Best Supportive Care (BSC),
OP, Stereotaktische Bestrahlung (SRT'), Ganzhirnbestrahlung (WBRT) und systemische
Chemotherapie [40]. Die besten Ergebnisse werden mit einer Kombination aus oben

genannten Therapien erzielt.

1.4.2 Best Supportive Care (BSC)

Unter BSC versteht man die alleinige symptomatische Therapie. Bei zerebraler Metas-
tasierung kommen neben Analgetika und Antiepileptika vor allem Kortikosteroide zum
Einsatz [40]. Bevorzugt wird Dexamethason verwendet, da es eine lange Halbwertszeit
und eine geringe mineralokortikoide Potenz besitzt [41]. Es dient zur Therapie und zur
Privention von perifokalen Odemen, die sich um die zerebrale Metastase bilden kénnen
und héufig fir die Symptomatik verantwortlich sind. Dadurch kann bei bis zu 75 % der
Patientinnen und Patienten innerhalb von 24-48 Stunden eine deutliche Verbesserung der
Symptomatik erreicht werden [42]. Ein weiterer wichtiger Ansatzpunkt dieser Therapie
ist auch das total pain-Konzept von Cecily Saunders, welches die Multidimensionalitét
der Erkrankung mit Auswirkungen im physischen, psychischen, sozialen und spirituellen
Bereich der Patientin bzw. des Patienten berticksichtigt. Dies stellt eine Grundlage der

Palliativmedizin dar.

Unter dieser Therapie bleibt die Gesamtprognose sehr schlecht. Bei Patientinnen und
Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) als Primarius wird
nur ein mittleres Uberleben von 2-6 Monaten erzielt [43]. Die BSC-Behandlung stellt des-
halb vor allem eine Alternative bei sehr alten Patientinnen und Patienten, Patientinnen
und Patienten mit ungiinstigen prognostischen Faktoren und entsprechend schlechter
Gesamtprognose oder bei fehlendem Therapiewunsch dar. Sie ist gerechtfertigt, wenn der
Nutzen durch intensivere Therapien sehr fraglich ist [44]. Allerdings zeigt sich eine ver-
besserte Prognose bei Patientinnen und Patienten, die parallel zur klassischen Therapie

frithzeitig auch eine palliative Therapie im Sinne einer early integration erhalten [45].
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1.4.3 Operation (OP)

In den meisten Féllen wird eine operative Resektion der Metastase durchgefiihrt. In den
Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie bei Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica
in der Neurologie werden folgende Patientinnen und Patienten fiir eine OP empfohlen:
Patientinnen und Patienten mit groflen solitdren oder singuldren Metastasen bei gutem
AZ und hohen fokal-neurologischen Defiziten, bei gut erreichbarer Lokalisation, bei
geringem Risiko fiir durch die OP bedingte postoperative neurologische Defizite, bei
unbekanntem Primértumor, bei strahlenresistenten Tumoren, bei Unsicherheit beziiglich
der Entitat der Léasion im MRT, bei raumfordernden oder symptomatischen Metastasen
und bei infratentorieller Lage der Metastase [46]. Letzteres birgt ein hohes Risiko fiir
eine Hirnstammkompression und die Ausbildung eines Verschlusshydrozephalus, was zu
schwerwiegenden neurologischen Symptomen fithrt. Der operative Zugangsweg erfolgt
iiber eine Kraniotomie. Zur Planung der Kraniotomie und zur spateren Lokalisationsbe-
stimmung der Metastase kann eine Neuronavigation, z. B. mittels BrainLab, verwendet
werden [47]. Dies tragt zur Schonung des gesunden Gewebes durch einen optimalen
Zugangsweg bei. Alternativ kann die Lage der Metastase intraoperativ durch eine
Ultraschalluntersuchung bestimmt werden [48, 49]. Die Resektion des Tumors wird
dann mikrochirurgisch durchgefiihrt. Ziel ist in der Regel eine vollstindige Metastasen-
resektion. Neben der heutzutage bevorzugten Entfernung in einem Stiick, auch en-bloc
Resektion genannt, muss der Tumor manchmal Stiick fiir Stiick in piecemail-Technik
reseziert werden. Das ist vor allem dann der Fall, wenn die Metastase sehr groff und
sehr nah an funktionelle Bereiche oder gréflere Geféfie im Gehirn herangewachsen ist.
Durch das stiickweise Entfernen soll die Gefahr der Verursachung von postoperativen
neurologischen Defiziten minimiert werden. Allerdings besteht dadurch eine erhohte
Gefahr, dass ein Tumorrest zuriickbleibt. Es kommt in der Folge vermehrt zu Lokalrezi-

diven und zur Entstehung einer Meningeosis neoplastica [21, 50].

Heutzutage wird die OP falls notwendig unter fortlaufender elektrophysiologischer
Uberwachung durchgefiihrt. Auf diese Weise kénnen kontinuierlich die wichtigsten neu-
rologischen Funktionen iiberpriift werden. Gleichzeitig ermdglicht es aber auch die
intraoperative Uberpriifung gezielter Bereiche des Gehirns auf funktionelle Faserbah-
nen. Mittels einer Sonde werden elektrische Impulse direkt an den fraglichen Bereich
abgegeben. Durch die Ableitung von Muskeleigenpotenzialen kénnen dann funktionelle
Faserbereiche identifiziert werden. Insgesamt wird dadurch die Rate an postoperativ

neu aufgetretenen neurologischen Dysfunktionen auf 7,9 % reduziert [51].

Ein neueres Operationskonzept ist die Wach-OP, die besonders in eloquenten Bereichen

des Gehirns zum Einsatz kommt [28]. Zu diesen Bereichen gehoren der motorische und
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sensorische Kortex, die Sehbahn und -rinde, Bereiche der Sprache und die Capsula
interna. Sobald die Dura eréffnet ist, wird die Patientin bzw. der Patient aus der Narkose
aufgeweckt. Nun hat das Operationsteam die Moglichkeit neben motorischen Funktionen
durch eigenstindige Bewegung der Patientin bzw. des Patienten auch neurologische
Funktionen, wie z. B. die Sprache, zu iiberpriifen. Sobald die vollstdndige Resektion der
Metastase erreicht ist oder aufgrund eines drohenden Funktionsverlustes keine weitere
Resektion mehr moglich ist, wird die Patientin bzw. der Patient wieder in Narkose
versetzt und die OP wird zu Ende gefiihrt. Besonders Patientinnen und Patienten
mit Metastasen in eloquenten Bereichen des Gehirns profitieren moglicherweise von
einer Wach-OP durch eine Reduzierung postoperativer neurologischer Defizite und der
Morbiditat [52, 53]. Allerdings miissen die Patientinnen und Patienten bei der Wach-

OP gut mitarbeiten und vorher speziell geschult und auf die Situation vorbereitet werden.

Ein weiteres in der letzten Zeit erforschtes Konzept ist die supramarginale Resek-
tion. Nach durch den Operateur bestéatigter makroskopischer Tumorfreiheit wird noch
bis zu 5 mm weiteres Gewebe rundherum reseziert, um etwaige Tumorzellen in der
Randzone ebenfalls zu entfernen [54]. Neben der makroskopischen Tumorfreiheit soll so
auch eine mikroskopische Tumorfreiheit erreicht werden. Studien zeigen, dass dies zu
einer besseren lokalen Kontrolle des Tumors fithren kann [54, 55]. So kann in einigen
Studien die Lokalrezidivrate von 63,2 % auf 29,1 % gesenkt werden [55]. Die supramar-

ginale Resektion gilt auch bei Metastasen in eloquenten Bereichen als risikoarm [56].

Insgesamt ist die OP als eine sichere und effektive Methode in der Behandlung ze-
rebraler Metastasen anzusehen, die das Gesamtiiberleben der Patientinnen und Pati-
enten signifikant verlangert [57]. Die OP sollte deshalb immer an erster Stelle und als
Therapie der Wahl in Betracht gezogen werden [57]. Beste Ergebnisse konnen durch
eine anschliefende adjuvante Therapie z. B. mittels WBRT oder SRT erzielt werden [58].

1.4.4 Ganzhirnbestrahlung (WBRT)

Eine weitere Therapieoption ist die WBRT. Sie war bis zum Beginn der 90er Jahre die
Standardtherapie in der Behandlung zerebraler Metastasen [59]. Zum Einsatz kommt sie
heute als alleinige Primartherapie bei multipler Metastasierung und zusétzlich adjuvant
nach lokaler Therapie, vor allem nach der OP. Eine Besonderheit gibt es beim SCLC: Da
dieser Tumor sehr aggressiv ist und héufig in das Gehirn metastasiert, wird die WBRT
hier prophylaktisch ohne Vorhandensein von zerebralen Metastasen angewendet [46].

Das normale Bestrahlungsprotokoll besteht aus 25-30 Gray aufgeteilt in zehn Fraktionen,
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kann aber vor allem bei multipler Metastasierung dariiber hinaus eskaliert werden [60].
Durch die Eskalation kénnen besonders weniger radiosensitive Metastasen besser thera-

piert werden. Normalerweise wird sie mit der Gabe von Kortikosteroiden kombiniert.

Allerdings zeigen sich nach der WBRT gravierende Nebenwirkungen. Es kann einerseits
zu einer akuten Verschlechterung des neurologischen Zustands kommen, andererseits
aber auch zu irreversiblen Spétfolgen, die noch Jahre nach der Bestrahlung erstmals
auftreten. Haufig handelt es sich um chronische Miidigkeit und Schwiche, Verdnderungen
der Stimmungslage und eine Verschlechterung der neurokognitiven Funktion z. B. im
Sinne einer Demenz [61]. 54,4 % der Patientinnen und Patienten zeigten in einer Studie
eine kontinuierliche Verschlechterung des kognitiven Zustands nach WBRT, gemessen
am Mini-Mental-Status-Test [62]. Insgesamt sind die Symptome sehr variabel, da alle
Zellen des Gehirns von der Schadigung durch die Strahlung betroffen sein kénnen. Bisher

gibt es keine praventiven oder kurativen Mafinahmen [61].

Durch die WBRT allein kann nur ein medianes Uberleben von vier Monaten erreicht
werden [63]. Der Versuch, eine bessere Empfindlichkeit des Gewebes gegeniiber der
Strahlung durch vorherige Gabe von Radiosensitizern, wie Motexafin-Gadolinium oder
Efaproxiral, zu erreichen, scheiterte [64, 65]. Momentan werden deshalb verschiedene
neue Techniken untersucht: Entweder wird bei der Durchfithrung der WBRT gleichzeitig
die Dosis auf die Metastase gezielt gesteigert oder wichtige Bereiche wie der Hippo-
campus, wo die Gedéchtnisbildung stattfindet, werden geschont [66, 25, 67]. Ziel ist
es, bessere Ergebnisse bei gleichzeitig weniger Nebenwirkungen zu erreichen. Hervor-
zuheben ist, dass die Durchfiihrung als adjuvante Therapie nach der Metastasen-OP
eine signifikante Verbesserung der Prognose gegeniiber der alleinigen WBRT oder der

alleinigen OP und eine bessere lokale Kontrolle erzielt [68, 69].

1.4.5 Stereotaktische Bestrahlung (SRT)

Durch grofie technische Fortschritte in der Strahlentherapie ist es heutzutage moglich,
gezielte Gewebebereiche mit hohen Dosen zu bestrahlen und dabei wenig Strahlung an
das umliegende Gewebe abzugeben. Das bezeichnet man als Hochpréizisionsstrahlen-
therapie. Eine Immobilisation der Patientinnen und Patienten wiahrend der Therapie
ermoglicht eine Zielgenauigkeit von unter 1 mm [46]. Dies macht man sich bei der SRT
zunutze. Sie kann entweder als alleinige Therapie oder aber auch nach erfolgter OP oder
WBRT durchgefithrt werden. Besonders empfohlen wird sie bei kleinen, tief gelegenen

Metastasen, in operativ nicht gut zugénglichen Regionen und bei internistischen Komor-
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biditaten seitens der Patientin bzw. des Patienten, die zu einem hohen perioperativen
Risiko wéhrend der OP fithren [46]. Bei einer Grofle tiber 3 cm steigt das Risiko fiir

Nebenwirkungen, sodass hier von der SRT eher abgeraten wird.

Durch eine SRT kann eine Reduzierung der Lokalrezidivrate gegeniiber der OP von
59 % auf 31 % erzielt werden [69]. Eine Studie zeigt, dass dhnliche Ergebnisse wie durch
eine OP gefolgt von einer WBRT in der lokalen Tumorkontrolle erreicht werden, wobei
es leider deutlich hdufiger zur Entwicklung distanter Rezidive kommt [70]. Eine anschlie-
Bende WBRT kann dies reduzieren und die Rezidivrate auf bis zu 19 % senken [69]. Bei
ausgewahlten Patientinnen und Patienten kann gegebenenfalls bei einem Rezidiv nach
SRT eine erneute SRT durchgefithrt werden [71]. Die SRT gilt als effektiv und sicher
und als gute Alternative zur WBRT nach einer OP. Sie sollte allerdings so friith wie
moglich und spétestens innerhalb von drei Wochen durchgefithrt werden, da sonst die
Rezidivrate steigt [72]. Auch nach vorangegangener WBRT oder inkompletter Resektion
in der OP sind die Ergebnisse nicht schlechter [72].

1.5 Neuropathologie der Gehirnmetastasen

Heute ist es in allen operativen Fachdisziplinen Standard, das intraoperativ resezierte
Gewebe in der Pathologie bzw. in der Neuropathologie untersuchen zu lassen. Es ist
wichtig, dass geniigend repréasentatives, vitales Gewebe gewonnen wird. Normalerweise
erfolgt in der Neuropathologie eine Fixierung in 4 % gepuffertem Formalin und ein Teil
des nativen Tumorgewebes wird tiefgefroren, um es fiir spétere molekularbiologische
Zusatzuntersuchungen zu asservieren [46]. Routineméfig erfolgt dann die Einbettung in
Paraffin und das Schneiden in diinnste Scheiben. Nach Farbung mit Hamatoxilin und
Eosin werden die Schnittpraparate lichtmikroskopisch betrachtet [46]. In der Behand-
lung der zerebralen Metastasen sind die dadurch zusétzlich gewonnenen Erkenntnisse
unter mehreren Gesichtspunkten wichtig. Zum einen dienen sie der Bestétigung der
Verdachtsdiagnose einer zerebralen Metastasierung und zur Bestatigung des Priméartu-
mors. Denn trotz bekanntem Priméartumor und metastasenverdachtigem MRT-Befund
handelt es sich in 11 % der Falle bei der Raumforderung nicht um eine Metastase [73].
Meistens sind dies dann hohergradige Gliome oder entziindliche Prozesse [73]. Zum
anderen kann beim CUP-Syndrom der Primarius iiberhaupt erst gefunden werden.
Dann sind besonders immunhistochemische Farbungsmethoden wegweisend. Es kommen
verschiedenste Antikorper, Zytokeratine, organspezifische Marker und Farbemuster in

komplexen Abfolgen zum Einsatz [74].
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Makroskopisch ist das Erscheinungsbild der zerebralen Metastasen sehr unterschied-
lich. So kénnen zerebrale Metastasen von Sarkomen weifllich und derb sein, die von
Adenokarzinomen mit Schleimbildung dagegen weich und zerfliefend [75]. Metastasen
des MM sind anhand ihrer schwarzen Farbe meist gut zu erkennen. Bei sehr grofien
Tumoren kann es zu einer zentralen Nekrosenbildung kommen, die grofie Teile des
Tumors einnimmt. Einblutungen sieht man héufig bei zerebralen Metastasen des MM,
der Lungenkarzinome oder der Nierenzellkarzinome [75]. Die Grole der Metastasen
variiert von mit bloflem Auge nicht sichtbaren Mikrometastasen bis hin zu einer Groéfle

von liber zehn Zentimetern.

Das histologische Erscheinungsbild hingt ebenfalls mafigeblich vom jeweiligen Primértu-
mor ab. Allerdings zeigen sich die wenigstens zerebralen Metastasen stark differenziert.
Meistens handelt es sich eher um niedrig-differenzierte oder entdifferenzierte Karzi-
nome, die Riickschliisse auf den Primarius nicht ohne weitere tiefgehende Diagnostik
zulassen [75]. Bisher ging man davon aus, dass zerebrale Metastasen scharf zum um-
liegenden Gewebe abgegrenzt wachsen [76]. Neuere Studien liefern andere Ergebnisse:
FEin Teil der zerebralen Metastasen wéchst infiltrativ in das umliegende Hirngewebe
hinein wie in Abbildung 3 dargestellt [20, 55, 77, 78]. Dies ist durch die Fahigkeit zur
Zellbewegung, zur Adhésion und zur Verdnderung der extrazelluliren Matrix durch
Enzyme moglich, die jede Tumorzelle besitzt [79]. In einer retrospektiven Studie ist
das bei 63 % der untersuchten Metastasen der Fall [77]. Es handelte sich hier entweder
um lokale Infiltrationsstellen in Form von zungenférmigen Auslédufern oder eine diffuse
Infiltration. Eine andere retrospektive Studie zeigt dhnliche Ergebnisse: 50,9 % der
Metastasen wachsen scharf begrenzt, 17,5 % zeigen ein perivaskular fortgeschrittenes,
zapfenformiges Wachstum und 31,6 % wachsen diffus infiltrativ [78]. Es konnte eine
Infiltrationstiefe von 1,8-2,6 mm beobachtet werden [80]. So ist davon auszugehen, dass
bei der standardméfig durchgefithrten en bloc-Resektion zerebraler Metastasen makro-
skopisch nicht sichtbare Reste im Randsaum der Resektionshohle zuriickbleiben kénnen.

Deshalb wére eine postoperative Kontrolle des Resektionsausmafes wiinschenswert.
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Abb. 3: Wachstumsmuster. Zerebrale Metastasen konnen entweder scharf begrenzt zum
umliegenden Hirngewebe (A), diffus infiltrativ (B) oder mit zungenférmigen Auslaufern
(C) in das umliegende Hirngewebe einwachsen. Bei einer zirkumferenziellen Resektion
wéren so mikroskopisch kleine, infiltrativ wachsende Anteile nicht erfasst (D). Das
letzte Bild (E) zeigt das histologische Bild einer diffus infiltrativ wachsenden Metastase
(mit Genehmigung des Springer Verlages modifiziert nach [28] und [53]).

1.6 Herleitung der Fragestellung

Die Vollstéandigkeit der Resektion bei malignen Gliomen, den hirneigenen Tumoren,
im Sinne einer vollstdndigen Resektion der kontrastmittelaufnehmenden Lésion ist
sowohl mit einem verldngerten progressionsfreien Uberleben (PFS), als auch mit einer
gesteigerten Wirksamkeit adjuvanter Therapien assoziiert [81, 82]. Aus diesem Grund
ist nach der OP zerebraler Gliome eine postoperative Kontrolle des Resektionsausmafles
innerhalb von 72 Stunden mittels MRT in den meisten européischen neuroonkologischen

Zentren Standard.

Dies ist nach der OP zerebraler Metastasen noch nicht Standard und die Bedeutung
ist bisher noch unklar. Zerebrale Metastasen galten lange Zeit als Tumore, die scharf
vom umliegenden Gewebe abgegrenzt sind [76]. Nach einer zirkumferenziellen Resektion
ging man ohne Kontroll-MRT von einer kompletten Resektion aus. Neuere Studien
zeigen jedoch, dass auch ein Teil der zerebralen Metastasen infiltrativ in das umliegende
Hirngewebe einwéchst [77, 55, 78]. Aulerdem kdmpft man mit Lokalrezidivraten von
40-60 % bei alleiniger operativer Therapie, da makroskopische und mikroskopische
Tumorreste unbehandelt bleiben [83, 72]. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines
Rezidivs betrégt deshalb im Schnitt nur zwolf Monate [31].
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1.7 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die systemische Analyse der Bedeutung der postoperativen MRT
innerhalb von 72 Stunden nach Resektion zerebraler Metastasen. Hierbei soll die Inzidenz
von Resttumorgewebe nach Resektion zerebraler Metastasen eruiert und mit dem PFS
korreliert werden. Ein besonderer Fokus liegt dabei auf der Bestimmung der Rate an

nicht intendiertem Rest nach Resektion zerebraler Metastasen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das im Rahmen dieser Dissertation untersuchte Patientenkollektiv umfasst 297 Pati-
entinnen und Patienten mit zerebralen Metastasen, die im Zeitraum Dezember 2010
bis November 2015 durch eine mikrochirurgische Resektion einer zerebralen Metastase
an der Neurochirurgischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf behandelt

wurden.

Die Patientinnen und Patienten wurden anhand der International Statistical Clas-
sification of Diseases and Related Health Problems der Weltgesundheitsorganisation in
der Version von 2013 iiber eine Suchanfrage des Krankenhausinformationssystems (KIS,

Medico) iiber folgende Verschliisselungen aus dem System gefiltert:

e (C70 Bosartige Neubildung der Meningen.
e (C71 Bosartige Neubildung des Gehirns.

o (72 Bosartige Neubildung des Riickenmarks, der Hirnnerven und anderer Teile

des zentralen Nervensystems.

e (C79 Sekundéare bosartige Neubildung an sonstigen und nicht nédher bezeichneten

Lokalisationen, hier insbesondere

— (C79.3 Sekundére bosartige Neubildung des Gehirns und der Hirnhéute
(inklusive Meningeosis bei Neoplasien des lymphatischen, blutbildenden und

verwandten Gewebes).

— (C79.4 Sekundére bosartige Neubildung sonstiger und nicht néher bezeichne-

ter Teile des Nervensystems.

Aus diesen wurden anschlieffend anhand des histopathologischen Ergebnisses jene her-

ausgesucht, die an einer oder mehreren zerebralen Metastasen leiden.
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2.2 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv wurde anhand von Arztbriefen, histopathologischen und radiolo-

gischen Befunden analysiert. Die folgenden Parameter wurden erhoben:

e Epidemiologische Daten wie Geschlecht und Alter. Das Alter ist hierbei definiert
als Zeitraum zwischen dem Geburtsdatum und dem Operationsdatum der Erst-
operation. Von den 116 in die Untersuchung eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten waren 61 weiblichen (52,6 %) und 55 ménnlichen Geschlechts (47,4 %).
Das mittlere Alter betrug 61,4 Jahre.

e Einteilung der Patientinnen und Patienten mittels RPA-Klassifikation wie in
Tabelle 2 in Kapitel 1.4 dargestellt.

e Operationsdatum.

e Anzahl der Metastasen: Hierbei erfolgte die Einteilung in ein, zwei, drei und mehr
als drei Metastasen. Eine Anzahl von mehr als drei zerebralen Metastasen wurde

als multiple bezeichnet.

e Lage der Metastase: Es wurde nach supratentoriell, infratentoriell und kombiniert

supra- und infratentoriell unterschieden.

e Betroffener Bereich: Eloquent oder nicht eloquent [84]. Hier wurden gemé&fl der

Sawaya-Klassifikation drei Gruppen unterschieden:

— Grad I-Léasionen liegen in nicht eloquenten Teilen des Gehirns.
— Grad II-Léasionen liegen nahe eloquenten Arealen des Gehirns.

— Grad III-Lésionen liegen in eloquenten Bereichen des Gehirns.
e Kontakt der Metastase zur Dura in der MRT.
e Zystische Struktur der Metastase in der MRT.

e Resektionsausmaf in der innerhalb von 72 Stunden durchgefiihrten postoperativen
MRT mit KM.

e Histopathologischer Befund des Resektats: Es wurde nach Adenokarzinom, kleinzel-
ligem, hellzelligem, tibergangszelligem, grofizelligem, neuroendokrinem Karzinom,

Plattenepithelkarzinom und MM unterschieden.

e Primarius und ED: Es wurde nach NSCLC, SCLC, MM, Nierenkarzinom, Mam-
makarzinom, gastrointestinalem Tumor, urogenitalem Tumor und CUP unter-

schieden.
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e Adjuvante Therapie: Es wurde nach WBRT, SRT, WBRT und SRT kombiniert,

Teilhirnbestrahlung oder einer konservativen Therapie unterschieden.

e Rate an lokalen Rezidiven definiert als Auftreten von Tumorgewebe am Rand oder
in der ehemaligen Resektionshohle oder, bei inkompletten Resektionen im frithen
postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden, als Zunahme des Tumorgewebes

um mehr als 25 %.

e Rate an distanten Rezidiven definiert als das Auftreten neuer Metastasen entfernt

vom Ort der ehemaligen Metastase.

e Leptomeningeale Metastasierung diagnostiziert entweder als diffuse KM-Aufnahme
in der MRT oder durch das Vorhandensein von malignen Zellen im Liquor in der

Lumbalpunktion.

e Ermittlung des PFS definiert als Zeitraum von der OP bis zum ersten Auf-
treten eines Lokalrezidivs, eines distanten Rezidivs oder einer leptomenigealen

Metastasierung.

e Ermittlung des Gesamtiiberlebens definiert als Zeitraum von der OP bis zum

Eintritt des Todes oder dem Beginn einer palliativen Therapie.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

2.3.1 Einschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien zahlten:

e Alle Operationen der zerebralen Metastasen erfolgten in der Klinik fiir Neurochir-

urgie der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf.
e Eine operative Resektion von einer bis maximal drei Metastasen.

e Ein vollstindiger Bildsatz aus préoperativem MRT +/- KM und frithem postope-
rativem MRT innerhalb von 72 Stunden.

e Die histopathologische Bestatigung einer zerebralen Metastase eines Karzinoms
oder eines MM.

e RegelméfBige Verlaufskontrollen inklusive MRT-Bildgebung alle drei Monate.
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2.3.2 Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien zahlten:

e Andere Tumore als Metastasen, wie z. B. Gliome, zerebralen Lymphome oder
Sarkome. Dies betraf 21 der 297 Patientinnen und Patienten (7,1 %).

e Patientinnen und Patienten, bei denen z. B. auf Grund der Lage der Metastase

von vornherein keine komplette Resektion angestrebt werden konnte.

e Patientinnen und Patienten jiinger als 18 Jahre.

2.4 Endpunkt

Endpunkt des Beobachtungszeitraumes war entweder der Eintritt des Todes, der Beginn
einer palliativen Therapie oder ein fehlender Behandlungswunsch von Seiten der Patientin

bzw. des Patienten.

2.5 Operationsverfahren

Die OP erfolgte als weifllicht- und mikroskopassistierte, mikrochirurgische zirkumferen-
zielle Resektion. Dabei wurde das Metastasengewebe aus dem umliegenden Hirngewebe
herausgeschélt und entfernt. Die OP wurde in Allgemeinanésthesie durchgefiihrt. Dies

stellt das Standard-Operationsverfahren in der Gehirnmetastasenchirurgie dar.

Bei Metastasen in eloquenten Regionen des Gehirns wurde die OP als Wach-OP durch-
gefithrt. Die OP erfolgte dann gemé&f dem Schlaf-Wach-Schlaf-Protokoll. Eine totale
intraventse Andésthesie unter Beatmung mittels Larynxmaske wurde durchgefiihrt.
Sobald die Er6ffnung der Dura erfolgt war, wurde die Patientin bzw. der Patienten auf-
geweckt. Unter kortikaler und subkortikaler elektrischer Stimulation mit einer Frequenz
von 60 Hertz wurde das Metastasengewebe mittels weifllicht- und mikroskopassistier-
ter, mikrochirurgischer, zirkumferenzieller Resektion exstirpiert. Dabei wurden zudem
die motorischen und sensorischen Féhigkeiten und die Sprachfunktion kontinuierlich
iiberprift. Bei drohendem neurologischen Funktionsverlust wurde auf eine weitere bzw.
makroskopisch vollstdndige Resektion verzichtet. Blutstillung und Wundverschluss er-

folgten wieder in Analgosedierung.

Das entfernte Gewebe wurde histologisch im Institut fiir Neuropathologie der Heinrich-

Heine-Universitit Diisseldorf begutachtet.
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2.6 Bildgebung

Die pré-, postoperative und Verlaufskontroll-Bildgebung mittels MRT wurde durch das
Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Heinrich-Heine-Universitét
Disseldorf durchgefiihrt. Zur pra- und postoperativen Bildgebung wurden die MRT-
Bilder jeweils durch ein 1,5 Tesla-MRT Geréat vom Typ Magnetom Avanto der Firma
Siemens aus Erlangen in Deutschland generiert. Es wurde ein gadoliniumhaltiges KM
der Firma Guerbet aus Sulzbach (Taunus) in Deutschland in der Konzentration von 0,5

mmol/kg verwendet. Es wurden die folgenden Bildsequenzen durchgefiihrt:

e T1-Gewichtung (Wiederholungszeit (TR)/Echozeit (TE) von 1900/3,37 ms).
e T2- Gewichtung (TR/TE von 5500/102 ms).

e T2*-Gewichtung (TR/TE von 2300/29 ms).

e T2-Flair-Sequenzen (TR/TE von 9000/118 ms).

e DWI-Sequenz.

o Apparent diffusion coefficient (TR/TE von 3600/89 ms, Bildauflésung 192 x
192 mm?).

e T1-Gewichtung nach Gadolinium-Gabe (TR/TE von 1900/3,37 ms).

Zur Beurteilung des Resektionsausmafles im frithen postoperativen MRT innerhalb von
72 Stunden wurden dieselben Sequenzen verwendet. Postoperativ sichtbare Lésionen,
welche KM aufnahmen, wurden als Tumorrest gewertet. Falls ein Tumorrest weder
sicher bestétigt, noch ausgeschlossen werden konnte, wurde der Befund als unklar oder
fraglich gewertet. Die Befundung erfolgte durch mindestens einen Neuroradiologen mit

Facharztqualifikation.

2.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Microsoft Excel 2016 und IBM SPSS
Statistics in der Version 24.0.

Deskriptive Verfahren wie Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardab-
weichung (SD) wurden zur Darstellung der Haufigkeiten der Patientencharakteristika
verwendet. Dazu gehorten u. a. Alter und Geschlecht der Patientinnen und Patienten,
Anzahl der Metastasen, Anzahl an lokalen und distanten Rezidiven, leptomeningeale

Metastasierung und die Zeit bis zum Auftreten des Lokalrezidivs. Die Darstellung
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erfolgte, wenn moglich, als Angabe des arithmetischen Mittelwertes + SD.
Statistische Zusammenhénge wurden bei einer Stichprobenzahl von > 50 mittels Pear-
son Chi?-Test berechnet. Bei einer geringeren Stichprobenzahl erfolgte die Berechnung
mittels Fisher’s-Exact-Test oder bei ungleichen Varianzen mittels Welch’s t-test.

Die Kaplan-Meier-Methode wurde zur Ermittlung und Darstellung der Wahrscheinlich-
keit des Gesamtiiberlebens und des PFS verwendet. Das Gesamtiiberleben war definiert
als Zeit zwischen der OP der zerebralen Metastase und dem Eintritt des Todes bzw.
des Eintritts in eine palliative Situation. Das PFS war definiert als Zeit zwischen OP
der zerebralen Metastase und dem Auftreten des ersten Rezidivs. Die hierbei ermittelte
Signifikanz wurde mittels Log-Rank-Test validiert.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als signifikant angesehen und eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,01 als hoch signifikant.

2.8 Ethikvotum

Fiir die retrospektive Auswertung liegt ein Ethikvotum der Ethikkommission der
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf vor: Referenznummer 4576, 13.02.2014.
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3.1 Patientinnen und Patienten

Von den 297 aus dem System gefilterten Patientinnen und Patienten wurden, wie in
Abbildung 4 dargestellt, 116 Patientinnen und Patienten in die Auswertungen einge-

schlossen.

Patientinnen und Patienten, die
wegen zerebraler Metastasen
behandelt wurden

n =297

Patientinnen und Patienten, die
nur eine stereotaktische Biopsie
oder eine konservative
Behandlung erhielten oder bei
denen die OP bereits die Rezidiv-
OF darstellte

n=111

Patientinnen und Patienten, die
eine konventionelle Resektion
der zerebralen Metastase
erhielten

n=186

Patientinnen und Patienten, bei
denen die Histologie kein
Karzinom oder MM ergab

n=21

|

Patientinnen und Patienten, bei

denen der histopathologische

Befund ein Karzinom oder M
ergab

n=165

Patientinnen und Patienten, bei

denen das postoperative MRT

gar nicht oder nach mehr als 72
Stunden erfolgte

n=19

|

Patientinnen und Patienten, bei
denen das MRT innerhalb von 72
Stunden erfolgte

n=146

Patientinnen und Patienten, die
nicht bis zum definierten
Endpunkt nachkontrolliert wurden

n=230

|

Patientinnen und Patienten, die
dadurch in die Auswertung
einbezogen werden konnten

n=116

Abb. 4: Flussdiagramm zur Darstellung des untersuchten Patientenkollektivs. Ins-
gesamt wurden 116 der 297 Patientinnen und Patienten in die Untersuchungen mit
einbezogen, da diese die Einschlusskriterien erfiillten (mit Genehmigung des Springer
Verlages modifiziert nach [28]).
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3.2 Klinische Daten

Die erhobenen klinischen Daten der 116 Patientinnen und Patienten, die in die Studie

eingeschlossen wurden, sind in Tabelle 5 zusammengefasst dargestellt.

n %
Anzahl Patientinnen und Patienten 116
Anzahl operierter Metastasen 113
Alter Patienten Mittelwert 61,4
Median 62,5
Breite 33-83
Geschlecht weiblich 61 2.6
mannlich 55 47 4
Histologie Adeno-CA a1 69,8
kleinzelliges CA 10 8.6
hellzelliges CA 4 35
sguamoses CA b 43
MM 15 129
andere 1 09
Primarius NSCLC 54 46,6
SCLC 10 86
MM 15 12,9
Mierenzellkarzinom 3 26
Mammakarzinom 13 11,2
gastrointestinales CA 13 11,2
urogenitales CA 6 52
CUP 2 1.7
Anzahl 1 Metastase 104 89,7
Metastasen 2 Metastasen 10 8,6
3 Metastasen 2 1.7
Konfiguration  zystisch 40 30,8
der Metastase Kontakt zur Dura 62 47,7
Lokalisation eloguent 39 33,6
nicht eloguent 77 66,4
supratentoriell 89 76,7
infratentoriell 23 19,8
supra- & infratentoriell 4 35
Tumorvolu- Mittehwert 21,7 ml
men vor OP Spanne 0,2-146,1 ml
Ausmalt komplett 80 61,5
Resektion im  inkomplett 26 20,0
MRT unklar 24 18,5
Tumorvalu- Mittehwert 0.3 ml
men nach OP  Spanne 0,2—-11ml
adjuvante WBRT 89 76,7
Therapie SRT 21 18,1
WBRT & SRT 3 26
Teilhirmbestrahlung 3 26
Anzahl lokal 39 33,6
Rezidive distant 52 44 5
Meningiosis 17 14,7
Zeit bis zum Median 4 Monate
Lokalrezidiv Breite 0 — 38 Monate

Abb. 5: Erhobene Daten aller Patientinnen und Patienten. Tabellarische Darstellung
der erhobenen Daten der 116 in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten.
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Die 116 in diese Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten litten an insgesamt
130 Metastasen. 104 Patientinnen und Patienten (89,7 %) hatten priaoperativ eine
zerebrale Metastase, zehn Patientinnen und Patienten (8,6 %) zwei zerebrale Metastasen
und zwei Patientinnen und Patienten (1,7 %) drei zerebrale Metastasen. Mit einem
Anteil an 52,6 % Frauen und 47,4 % Mannern zeigte sich das Geschlechterverhéltnis
nahezu ausgeglichen. Die jiingste Patientin bzw. der jiingste Patient war 33 Jahre alt
und die dlteste Patientin bzw. der dlteste Patient 83 Jahre alt. Das mittlere Alter betrug
61,4 Jahre. Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten litten an Metastasen eines
Adenokarzinoms (69,8 %) mit einem NSCLC (46,6 %) als Primarius. Am zweithdufigsten
kam das MM vor (12,9 %). Die Metastasen zeigten tiberwiegend eine supratentorielle
Lage (76,7 %) und lagen geméfl der Sawaya-Klassifikation (siche Kapitel 2.2) meist
in nicht eloquenten Arealen des Gehirns (66,4 %). Weniger oft lagen die Metastasen
infratentoriell (19,8 %) und in eloquenten Arealen des Gehirns (33,6 %). Am seltensten

war die sowohl supra- als auch infratentorielle Lage (3,5 %).

3.3 Resektionsausmal

Das Resektionsausmaf} in der frithen postoperativen MRT ergab bei 80 der 130 operier-
ten Metastasen eine komplette Resektion (61,5 %), 26 der 130 operierten Metastasen
waren inkomplett reseziert (20,0 %) und bei 24 der 130 operierten Metastasen war
das Resektionsausmaf3 unklar (18,5 %). Das entsprechende Balkendiagramm dazu ist
in Abbildung 6 dargestellt. In vier Fillen erhielten die Patientinnen und Patienten
als Konsequenz einer inkompletten Resektion in der frithen postoperativen MRT in-
nerhalb von 72 Stunden eine second-look OP. Dies entsprach 15,4 % bezogen auf die
inkompletten Resektionen und 3,5 % bezogen auf alle Patientinnen und Patienten. Drei
weitere Patientinnen und Patienten mit moéglichem Tumorrest in der frithen postope-
rativen MRT innerhalb von 72 Stunden erhielten eine SRT der Resektionshéhle und
des Tumorrestes. Dies entsprach 11,5 % bezogen auf die inkompletten Resektionen
und 2,6 % bezogen auf alle Patientinnen und Patienten. Diese Patientinnen und Pa-

tienten wurden in die nachfolgenden Auswertungen als komplett reseziert mit einbezogen.
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60—

40

Anzahl der Fille (in %)
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2D,D % 1 8,5 LA
D T T T
komplett inkomplett unklar

ResektionsausmaR im MRT innerhalb von 72 Stunden

Abb. 6: Resektionsausmaf} laut MRT. Im MRT-Befund waren 61,5 % der Metastasen kom-
plett reseziert, 20,0 % inkomplett reseziert und bei 18,5 % blieb das Resektionsausmaf
unklar.

Von den 26 inkomplett resezierten Metastasen waren laut Angaben des Operateurs 24
komplett reseziert worden (92,3 %). Dafiir waren vier Metastasen in der frithen postope-
rativen MRT innerhalb von 72 Stunden komplett reseziert, obwohl der Operateur sie

als inkomplett reseziert beschrieb.
Zudem wurde das pra- und postoperative Tumorvolumen erhoben. Praoperativ lag

das mittlere Volumen bei 21,7 + 23,1 ml. Das Restvolumen der inkomplett resezierten
Metastasen betrug 0,3 + 0,05 ml.
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3.4 Grunde fiir ein unklares ResektionsausmalB im
MRT

Nicht bei allen Metastasen konnte ein Tumorrest im frithen postoperativen MRT in-
nerhalb von 24 Stunden sicher bestétigt oder sicher ausgeschlossen werden. Fiir die 24
im MRT als unklar reseziert beschriebenen Metastasen (18,5 %) gab es verschiedene
Griinde:

e Mogliches Resttumorgewebe konnte nicht sicher von dilatierten Gefaflen im Rand-
bereich der Resektionshohle unterschieden werden (n = 9; 37,5 %). Ein Beispiel
hierfiir zeigt Abbildung 7.

e Beineoadjuvant behandelten Metastasen war eine sichere Unterscheidung zwischen
restlichem Tumorgewebe und reaktivem Gewebe bzw. Granulationsgewebe nicht

moglich (n = 5; 20,8 %).

e Schlechte Bildqualitat z. B. aufgrund von Bewegungsartefakten bei unruhigen
Patientinnen und Patienten oder bei Blut in der Resektionshéhle (n = 10; 41,7 %).
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-
¥

postop. / detail /postop. { detail

Abb. 7: Fraglicher Tumorrest. A-C zeigt die temporale Metastase eines 59-jahrigen Patienten
mit NSCLC préoperativ im MRT (T1, T2 +/- KM). D-H zeigt den postoperativen
Befund mit einer dezenten KM-Aufnahme am medialen Rand der Resektionshohle,
welche entweder einem Tumorrest oder einer dilatierten Vene entspricht (mittels Pfeil
markiert) (mit Genehmigung des Springer Verlages [28]).
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3.5 Rezidivrate

Rezidive traten bei 64 der 116 Patientinnen und Patienten auf. Dies entsprach 55,2 %.
39 Patientinnen und Patienten erlitten ein Lokalrezidiv (33,6 %), 52 Patientinnen
und Patienten ein distantes Rezidiv (44,8 %) und 17 Patientinnen und Patienten eine

Meningeosis neoplastica (14,7 %). Dies zeigt das Balkendiagramm in Abbildung 8.
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Rezidive gesamt Lokalrezidive distante Rezidive Meningeosis neoplastica
Rezidive

Abb. 8: Rezidivraten. Lokalrezidive traten bei 39 Patientinnen und Patienten auf (33,6 %),
distante Rezidive bei 52 Patientinnen und Patienten (44,8 %) und eine Meningeosis
neoplastica bei 17 Patientinnen und Patienten (14,7 %). Insgesamt zeigte sich eine
Rezidivrate von 55,2 %.

Die Gesamtrezidivrate stand in hoch signifikantem Zusammenhang mit dem Resekti-
onsausmaf in der frithen postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden (p < 0,0001;
Chi2-Test), ebenso wie der Kontakt der Metastase zur Dura in der prioperativen MRT

(p = 0,01; Fisher’s-Exact-Test).
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Die Lokalrezidive standen in hoch signifikantem Zusammenhang mit restlichem Tu-
morgewebe in der postoperativen MRT (p = 0,00001; Chi2-Test). Resttumorgewebe
in der frithen postoperativen MRT war aber keine Voraussetzung fiir die Entstehung
eines Lokalrezidivs, da 13 Patientinnen und Patienten (16,3 %) trotz kompletter Re-
sektion in der frithen postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden ein Lokalrezidiv
erlitten. Dennoch ist das Risiko, ein Lokalrezidiv zu erleiden, bei Resttumorgewebe in
der postoperativen MRT 8,2-mal héher (Odds Ratio) als ohne Resttumorgewebe in der
postoperativen MRT. Zudem bestand ein signifikanter Zusammenhang der Lokalrezi-
dive mit der Art des Primértumors (p = 0,04; Chi?-Test) und ein hoch signifikanter
Zusammenhang mit der Rate an distanten Rezidiven (p = 0,0004; Chi?-Test) und der
Meningeosis neoplastica (p = 0,005; Fisher’s-Exact-Test). Ein signifikanter Zusammen-
hang mit dem histologischen Subtyp bestand nicht (p = 0,06; Chi%-Test). Die Rate an
Lokalrezidiven wird durch die adjuvante Therapie beeinflusst. Allerdings zeigte sich hier
nur bei Patientinnen und Patienten mit einer adjuvanten WBRT (n = 89; 76,7 %) eine
signifikante Korrelation zwischen restlichem Tumorgewebe in der frithen postoperativen
MRT innerhalb von 72 Stunden und dem Auftreten eines Lokalrezidivs (p < 0,001;
Odds Ratio 7,7; 95 %-KI: 2,42 - 24,19; Chi2-Test).

Das Auftreten eines distanten Rezidives oder einer Meningeosis neoplastica stand
in keinem signifikanten Zusammenhang mit den erhobenen Parametern. Allerdings
scheint eine Tendenz mit dem Kontakt einer Metastase zur Dura und dem Auftreten
einer Meningeosis neoplastica vorhanden zu sein, ohne dass hier ein signifikantes Niveau

erreicht werden konnte (p = 0,07; Fisher’s-Exact-Test).

3.6 Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS wurde definiert als Zeitraum von der OP bis zum Auftreten des ersten Rezidivs.
Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs betrug 6,4 + 5,6 Monate (95 %-KI:
5,4 - 8,9) und die mediane Zeit 4 Monate (95 %-KI: 3,8 - 7,2). Die Uberlebenskurve
zeigt Abbildung 9 und die Verteilung zeigt Abbildung 10. Diese entsprach nicht einer
Normalverteilung (p = 0,000002; Shapiro-Wilk-Test).
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Rezidivrate
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Zeitraum bis zum Rezidiv in Monaten

Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des PFS. Der Progress wurde definiert
als Auftreten des ersten Rezidivs. Die mittlere Zeit betrug 6,4 + 5,6 Monate.
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12,54

10,0

Rezidiv

Abb. 10:
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Zeit bis zum Rezidiv in Monaten

Verteilung der Rezidive. Dieser Graph zeigt die Anzahl an Rezidiven im zeitlichen
Verlauf. Die Verteilung entsprach nicht einer Normalverteilung (p = 0,000002; Shapiro-
Wilk-Test).
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3.7 Progressionsfreies Uberleben (PFS) in
Abhangigkeit vom Resektionsausmal in der
frihen postoperativen MRT

Das PFS in Abhéngigkeit vom Resektionsausmafl in der frithen postoperativen MRT
innerhalb von 72 Stunden ist in Abbildung 11 dargestellt.

Fesektionsausmald
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des PFS je nach Resektionsausmaf}
im postoperativen MRT < 72 Stunden. Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen (p = 0,367; Log-Rank-Test).

Die Patientinnen und Patienten mit kompletten Resektionen in der frithen postoperativen
MRT innerhalb von 72 Stunden erreichten ein mittleres PFS von 6,8 4+ 4,6 Monaten
(95 %-KI: 5,5 - 10,3) und ein medianes PFS von fiunf Monaten (95 %-KI: 4,9 - 11,1).
Die in der frithen postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden inkomplett resezierten
Patientinnen und Patienten erreichten ein mittleres PFS von 4,9 + 4,4 Monaten (95 %-
KI: 3,1 - 7,9) und ein medianes PFS von drei Monaten (95 %-KI: 1,0 - 5,0). Die im
MRT unklar resezierten erreichten ein mittleres PFS von 7,9 4+ 7,3 Monaten (95 %-
KI: 5,5 - 9,0) und ein medianes PFS von sechs Monaten (95 %-KI: 4,4 - 7,6). Dies ist in

Tabelle 3 zusammenfassend dargestellt.
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komplett inkomplett | unklar

Resezierte | Resezierte | Resezierte
Mittelwert + SD in Monaten || 6,77 + 4,64 | 4,87 + 4,39 | 7,89 + 7,33
Median in Monaten ) 3 6
Zeitspanne in Monaten 2-16 0-16 1-38

Tabelle 3: PFS in Abhingigkeit vom Befund in der frithen postoperativen MRT.
Angabe des PFS als Mittelwert, Median und Zeitspanne in Monaten. Es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,367; Log-Rank-Test).

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,32; Log-Rank-
Test).

3.8 Gesamtiiberleben

Das Gesamtiiberleben wurde definiert als Zeitraum von der OP bis zum Eintreten des
Todes, bis zum Beginn einer palliativen Situation oder bis zum fehlenden Weiterbehand-
lungswunsch von Seiten der Patientin bzw. des Patienten. Die Kaplan-Meier-Kurve zum
Gesamtiiberleben ist in Abbildung 12 dargestellt.

Das mittlere Gesamtiiberleben betrug 13,4 4+ 13,5 Monate (95 %-KI: 11,4 - 15,5) und das
mediane Gesamtiberleben 8 5 Monate. Es zeigte sich ein Minimum von null Monaten

und ein Maximum von 74 Monaten. Die Verteilung entsprach nicht einer Normalvertei-
lung (p = 0,0; Shapiro-Wilk-Test).

Pradiktoren fiir ein langeres Gesamtiiberleben waren die Anzahl der Metastasen (p = 0,02;
Cox-Regression), ein gastrointestinales Karzinom (p = 0,013; Cox-Regression) oder ein
urogenitales Karzinom (p = 0,014; Cox-Regression) als Primarius und eine adjuvante

Therapie (p = 0,001; Cox-Regression).
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Gesamtiiberlebens. Das mittlere
Gesamtiiberleben betrug 13,4 + 13,5 Monate und das mediane Gesamtiiberleben 8,5
Monate. Die Gesamtspanne reichte von null bis zu 74 Monaten.
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3.9 Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit vom
Resektionsausmal in der friihen postoperativen

MRT

Das Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vom Resektionsausmaf in der frithen postopera-

tiven MRT innerhalb von 72 Stunden ist in Abbildung 13 dargestellt.
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Gesamtiiberlebens je nach Re-
sektionsausmaf} im postoperativen MRT. Es gab einen fast signifikanten Un-
terschied zwischen den Gruppen (p = 0,065; Log-Rank-Test).

Die im postoperativen MRT komplett resezierten Patientinnen und Patienten erreichten
ein mittleres Gesamtiiberleben von 15,1 + 13,3 Monaten und ein medianes Gesamt-
iiberleben von zehn Monaten. Die inkomplett resezierten Patientinnen und Patienten
erreichten ein mittleres Gesamtiiberleben von 10,2 4+ 14,6 Monaten und ein medianes
Gesamtiiberleben von 6,5 Monaten. Die Patientinnen und Patienten mit unklarem
Resektionsausmaf in der postoperativen MRT erreichten ein mittleres Gesamtiiberleben
von 12,5 4+ 12,8 Monaten und ein medianes Gesamtiiberleben von sieben Monaten. Dies

ist in Tabelle 4 zusammengefasst.
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3 Ergebnisse

komplett inkomplett | unklar
Resezierte Resezierte Resezierte
Mittelwert & SD in 15,13 + 13,13 | 10,19 + 14,56 | 12,51 + 12,82
Monaten
Median in Monaten 10 6,5 7
Zeitspanne in Monaten || 0 - 60 0-74 0-49

Tabelle 4: Gesamtiiberleben in Abhingigkeit vom Befund in der friihen postopera-
tiven MRT. Angabe des Gesamtiiberlebens als Mittelwert, Median und Zeitspanne
in Monaten. Es gab einen fast signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen

(p = 0,065; Log-Rank-Test).

Es gab einen fast signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,065; Log-

Rank-Test).
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Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lassen sich zwei wichtige Erkenntnisse ableiten:
Erstens zeigte sich in bis zu 20 % der untersuchten Patientinnen und Patienten Rest-
tumorgewebe in der frithen postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden. Zweitens
stand das Resttumorgewebe in der frithen postoperativen MRT in hoch signifikantem

Zusammenhang mit der Rate an Lokalrezidiven.

4.1 Rate an Resttumorgewebe in der

postoperativen MRT

Mit 20 % ist die Rate an nicht intendiertem Resttumorgewebe in der postoperativen
MRT innerhalb von 72 Stunden in dieser Arbeit relativ hoch. Aufgrund des signifikanten
Zusammenhangs mit der Lokalrezidivrate stellt dies einen entscheidenden Faktor fiir

die Gesamtprognose der Tumorpatientinnen und -patienten dar.

In einer 2007 von Tan et al publizierten retrospektiven Studie wurden 49 Patientinnen
und Patienten an 50 Metastasen operiert und insbesondere das klinische Ergebnis bzw.
der Vorteil bildgestiitzter OP-Verfahren untersucht [85]. Bei Patientinnen und Patienten
mit Metastasen in der Ndhe von Arealen mit kritischen neurologischen Funktionen, wie
z. B. dem sensomotorischen Kortex oder dem Sprachareal der dominanten Hemisphére,
wurde die OP in Sedierung und mit kortikalem Mapping durchgefiihrt [85]. Patientinnen
und Patienten mit Metastasen entfernt von Arealen mit kritischer neurologischer Funk-
tion wurden in Vollnarkose operiert [85]. Intraoperativ wurde in dieser Studie bei allen
Patienten eine bildgestiitzte Navigation oder ein intraoperatives MRT verwendet. Es
kommen verschiedene Systeme zur Anwendung, unter anderem das InstaTrak-System
und ein 0,5 Tesla MRT-Gerat vom Typ Signa SP der Firma GE Medical Systems
aus Milwaukee in Wisconsin in den Vereinigten Staaten von Amerika [85]. Komplet-
te Resektionen konnten in 96 % der Fille erreicht werden [85]. Mit nur 4 % zeigte
sich somit deutlich seltener restliches Tumorgewebe in der Bildgebung nach der OP
zerebraler Metastasen im Vergleich zu den 20 % des in dieser Dissertation untersuch-
ten Patientenkollektivs [85]. Alle inkompletten Resektionen betrafen Patientinnen und
Patienten mit Metastasen nahe eloquenter Hirnareale, wobei bei einer Patientin bzw.
einem Patienten aufgrund eines drohenden Funktionsverlustes die OP vorzeitig beendet
werden musste und deshalb die inkomplette Resektion schon intraoperativ vermutet
wurde [85]. Durch das intraoperative MRT ist eine Echtzeit-Bildgebung zur Ermittlung

des Resektionsausmafles und méglicher Komplikationen wiahrend der OP moglich, was
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zu dem hohen Prozentsatz an kompletten Resektionen gefiihrt haben kénnte. Eine grofle
Schwachstelle dieser Studie ist, dass die postoperative Bildgebung entweder als MRT
mit KM oder als CT mit KM innerhalb eines Monats durchgefiihrt wurde. Zum einen
ist die Detektion von restlichem Metastasengewebe in der CT aufgrund des geringe-
ren Weichteilkontrastes deutlich ungenauer und schwieriger als in der MRT und fihrt
dadurch zu schlechteren Ergebnissen. Zum anderen ist die Unterscheidung zwischen
postoperativen Verdnderungen und Resttumorgewebe zumindest bei den hirneigenen
Tumoren mit ldngerem Abstand zur OP immer schwerer moglich, sodass die Aussagen
ungenauer werden [86]. Diese Tatsache ist bei den Metastasen allerdings noch nicht
untersucht, sodass hier das Zeitfenster unklar ist. Dennoch kénnte dies dazu fithren, dass
restliches Tumorgewebe in der Resektionshohle als normale postoperative Verdnderung
fehlgedeutet wird und so mehr MRT-Bilder als komplett reseziert befundet werden. Ein
weiterer Punkt ist, dass in dieser Studie nur eine niedrige Fallzahl von 49 Patientinnen

und Patienten untersucht wird.

In der 2011 publizierten EORTC-Studie 22952-26001 ist der Prozentsatz an inkom-
pletten Resektionen noch einmal geringer [69]. Nur eine Patientin bzw. ein Patient
von 162, also 0,6 %, ist hier inkomplett reseziert. Allerdings erfolgt die Einschatzung des
komplette Resektionsausmafles in dieser Phase III-Studie in 42 Féllen (25,9 %) allein
durch den Operateur selbst, in 14 Féllen (8,6 %) durch die Durchfiihrung eines frithen
postoperativen MRT mit KM oder CT mit KM innerhalb von 24 Stunden und in 105
Féllen (64,8 %) sowohl durch den Operateur als auch durch eine postoperative Bildge-
bung. Die Einschitzung des Operateurs kann aber durchaus von dem Ergebnis in der
postoperativen Bildgebung abweichen. Dies wird durch die Erkenntnisse dieser Disserta-
tion gestiitzt: 92,3 % der in der frithen postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden
nicht intendierten inkompletten Resektionen waren intraoperativ vom Operateur als
komplett reseziert eingeschétzt worden. Eine Limitation der Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse dieser Phase I1I-Studie mit dieser Dissertation ist allerdings, dass die Ergebnisse
der Phase ITI-Studie nur eine Voruntersuchung darstellen, da nur komplett resezierte
Patientinnen und Patienten in die anschlieende Auswertung zur Evaluation der Rol-

le der WBRT nach der operativen Resektion oder der Radiochirurgie einbezogen wurden.

In einer 2014 publizierten retrospektiven Studie zur postoperativen Bildgebung nach der
OP zerebraler Metastasen von Benveniste et al ist die Rate an inkompletten Resektionen
mit 13,7 % etwas niedriger als in dem in dieser Dissertation untersuchten Patientenkol-
lektiv [87]. Bei den 182 untersuchten Patientinnen und Patienten sind 16 (8,8 %) schon
intraoperativ als inkomplett reseziert beschrieben und bei weiteren neun (5,4 %) zeigt

das postoperative MRT mit KM restliches Tumorgewebe. In allen neun Féllen ist die
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Metastase praoperativ zystisch oder gemischt zystisch-nodulér beschrieben worden [87].
In keinem der 16 Félle ist der Befund ausschlaggebend fiir eine zweite OP zur Resektion
des Tumorrestes, es wird keine second-look OP durchgefiihrt. Dies wirft die Frage nach
dem Nutzen der durchgefiihrten MRT auf. Benveniste et al erkldren, dass ein sehr
kleiner Tumorrest in ihrer Klinik nicht zu einer Anderung der adjuvanten Therapie
fithrt. Bei dem in dieser Dissertation untersuchten Patientenkollektiv erhielten insgesamt
vier der 26 Patientinnen und Patienten mit Resttumorgewebe im frithen postoperati-
ven MRT innerhalb von 72 Stunden eine second-look OP. Dies entspricht 15,4 %. Die
Zweitoperation wurde frithestens am ersten und spétestens am elften Tag nach der
Erstoperation durchgefiihrt. Die mittlere Zeit bis zur second-look OP betrug 6,6 Tage
und die mediane Zeit sechs Tage. Man kann also durchaus von einer Konsequenz aus
der Diagnostik des in dieser Dissertation untersuchten Patientenkollektivs sprechen. Fiir
Benveniste et al ist ein Vorteil, dass man durch die Durchfiithrung einer postoperativen
MRT einen Bezugspunkt fiir die folgenden MRT-Untersuchungen in den Nachkontrollen
hat [87]. Dies soll die Detektion eines Rezidivs erleichtern. Die Autoren dieser Studie
fiihren das postoperative MRT normalerweise zwei Wochen nach der OP durch, was dem
Gehirngewebe, das die Resektionshéhle umgibt, die Moglichkeit zur Wundheilung und
Erholung von der OP geben soll [87]. In Studien zur Untersuchung der postoperativen
MRT nach der OP hirneigener Tumore wird jedoch auch die Durchfiihrung innerhalb
von 72 Stunden empfohlen [86]. Wird sie spéter durchgefiihrt, kann eine durch die OP
hervorgerufene Anreicherung von KM als Resttumorgewebe fehlgedeutet werden und
die Befunde werden unter anderem aufgrund von Narbenbildung und Heilungsprozessen

insbesondere am Randbereich der Resektionshohle insgesamt unklarer [86].

Neben der Detektion von restlichem Tumorgewebe ist das frithe postoperative MRT aber
auch zur Detektion postoperativer Komplikationen sehr niitzlich. Studien zeigen, dass
z. B. neu aufgetretene ischdmische Lésionen in 26-36,1 % der Félle vorkommen [88, 89].
Die Durchfithrung einer frithen postoperativen MRT nach der OP zerebraler Metastasen

hat also einen vielseitigen Nutzen.

4.2 Mogliche Griinde fiir Resttumorgewebe nach

chirurgischer Resektion

Mogliche Griinde fiir verbleibendes Tumorgewebe nach der chirurgischen Resektion
zerebraler Metastasen konnen zum einen operationsbedingt sein. Nicht immer ist eine

komplette Resektion moglich, wenn z. B. Teile des Tumors mit Gefédfien verwachsen
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sind oder sie zu nahe an eloquente Areale heran- oder hineingewachsen sind. Hier
muss in manchen Fillen aufgrund drohender neurologischer Funktionsverluste oder
drohender operationsbedingter Komplikationen, wie Blutungen oder Ischdmien, auf eine
komplette Resektion verzichtet werden. Zum anderen unterliegt das Resektionsausmafl
auch technischen Limitationen. Durch den Abstand der zu resezierenden Metastase
zum Mikroskop und dem konischen Lichteinfall sind besonders die subkortikalen An-
teile der Resektionshohle bei hier noch kleinem Lichtkegel schlecht einsehbar, sodass

hier Tumorreste leicht iibersehen werden kénnen [90]. Dies ist in Abbildung 14 dargestellt.

Mikroskop

o]
Kraniotomie

versteckter
Tumorrest

sktionshohle

Lichteinfall
\_/

Abb. 14: Toter Winkel. Aufgrund des konischen Lichteinfalls sind subkortikale Anteile der
Resektionshohle schlecht einsehbar.

Ein Ansatzpunkt kann hier die Neuroendoskopie sein, welche bereits bei intraventri-
kulédren, selldren bzw. supraselliren Tumoren oder auch in Kombination mit fluores-
zenzgestiitzten Verfahren bei tief im Hirngewebe liegenden oder schwer zugénglichen
hirneigenen Tumoren angewendet wird [91, 92, 93]. Dies ermdglicht es, tiber ein Kame-
rasystem und eine Lichtquelle direkt vor Ort iiber einen minimalinvasiven Zugang unter

voller visueller Kontrolle iiber Arbeitskanéle operative Eingriffe durchzufiihren.
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Ein weiterer Grund kann das sogenannte Kulissenphdnomen bei fluoreszenzgestiitzter
Operationstechnik nach préaoperativer Gabe von 5-Aminoléavulinsiure (5-ALA) sein. So
kann sich normales Hirngewebe im Verlauf der OP wie eine Art Vorhang vor noch nicht
reseziertes, 5-ALA-postitives Gewebe legen, sodass dieser Tumorrest iibersehen wird.
Dies ist in Abbildung 15 dargestellt.

_ .
Kraniotomie Kraniotomie

Resektionshohle —p Resektionshéhle

Tumorrest

verdeckter
Tumorres

Abb. 15: Kulissenphdnomen. Resttumorgewebe kann durch gesundes Gewebe wie eine Art
Vorhang verdeckt werden.

Zum anderen koénnen auch tumorassoziierte Faktoren urséchlich fiir Resttumorgewebe
nach der OP sein. So zeigen mehrere aktuelle Studien, dass zerebrale Metastasen nicht
immer scharf zum umgebenden Gewebe abgegrenzt wachsen, sondern, wie bereits in
Kapitel 1.5 beschrieben, auch infiltrative Wachstumsmuster zeigen [20, 55, 77, 78]. Diese

Wachstumsmuster sind in Abbildung 16 noch einmal dargestellt.

scharf begrenzt irregular begrenzt infiltrativ

Metastase Metastase

Metastase

Hirnparenchym Hirnparenchym Hirnparenchym

Abb. 16: Wachstumsmuster. Metastasen kénnen scharf begrenzt, irregulér begrenzt oder
infiltrativ wachsen.
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Die Frage, ob bei einer kompletten Resektion der Metastase im frithen postoperativen
MRT auch wirklich mikroskopische Tumorfreiheit im Randbereich der Resektionshéhle
herrscht, wurde von Raore et al in einer Studie 2011 untersucht: Hier wurden bei elf
Patientinnen und Patienten mit zerebralen Metastasen unterschiedlicher Primértumore,
welche im MRT am ersten postoperativen Tag als komplett reseziert galten, jeweils vier
Probebiopsien aus dem Randbereich der Resektionshohle analysiert [94]. In keiner der
Proben wurde Tumorgewebe festgestellt. Dies steht im Widerspruch zu Studien, die bei
bis zu 50-63 % der Metastasen histologisch ein infiltratives Wachstum feststellten [77,
78]. Da diese Daten zum Teil auf Autopsiestudien beruhen, wire es moglich, dass ein
infiltratives Wachstum bei zerebralen Metastasen erst im Verlauf auftritt. Insgesamt
stellt die kleine Fallzahl von elf Patientinnen und Patienten in der Studie von Raore et

al eine grofle Schwachstelle dar. Hier besteht weiterer Forschungsbedarf.

4.3 Zusammenhang von Resttumorgewebe mit der

Rate an Lokalrezidiven

Das Auftreten von Resttumorgewebe in der frithen postoperativen MRT innerhalb von
72 Stunden stand in hoch signifikantem Zusammenhang mit der Rate an Lokalrezidiven.
Diese Tatsache ist bei den hirneigenen Tumoren bereits gut erforscht [81, 82, 95, 96].
Bei den intrazerebralen Metastasen ist dies so nicht beschrieben. Scharf begrenzte
Metastasen konnen vermeintlich leicht vollstdndig reseziert werden. Dennoch zeigt sich

auch hier nach zusétzlicher adjuvanter Therapie eine Lokalrezidivrate von 10-34 % [55].

In einer 2019 publizierten retrospektiven Studie mit einem Patientenkollektiv von 78 Pa-
tientinnen und Patienten der Neurochirurgischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitét
Disseldorf zeigte sich mit 19,2 % eine dhnliche Rate an inkompletten Resektionen wie in
dieser Dissertation [97]. 20 Patientinnen und Patienten erlitten ein Lokalrezidiv (25,6 %),
23 Patientinnen und Patienten ein distantes Rezidiv (26,9 %) und 13 Patientinnen und
Patienten eine Meningiosis neoplastica (16,7 %) [97]. Auch hier bestand ein signifikanter
Zusammenhang mit der Rate an Lokalrezidiven (p = 0,0005) [97]. Als Unterschied
wurde in dieser Studie explizit ein Patientenkollektiv von &lteren Patientinnen und

Patienten mit mindestens 65 Jahren oder dlter untersucht.
Trotz des vermeintlich trivialen Zusammenhanges zwischen restlichem Tumorgewebe

in der frithen postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden und der Lokalrezidivrate

gibt es kaum Studien, die genau diesen Sachverhalt bei den zerebralen Metastasen
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untersuchen und belegen. Fakt ist aber, dass bei immer sicherer werdenden Operati-
onsmethoden unter anderem aufgrund verbesserter technischer Méglichkeiten das Ziel

immer eine maximale, aber dennoch sichere OP ist [98].

4.4 Zusammenhang von Resttumorgewebe mit dem

PFS und dem Gesamtiuiberleben

In dieser Dissertation zeigte sich eine Tendenz zu einem verlingertem Gesamtiiberleben
bei kompletter Resektion in der frithen postoperativen MRT nach der OP zerebraler
Metastasen im Vergleich zu einer inkompletten Resektion. Allerdings wurde hier kein

signifikantes Niveau erreicht (p = 0,065).

In einer 2019 von Olesrud et al publizierten retrospektiven Studie sieht das anders aus.
Insgesamt wurden hier 68 Patientinnen und Patienten an 72 Metastasen operiert. Ahn-
lich wie in dieser Dissertation zeigte sich in 22 % der Fille eine inkomplette Resektion im
frithen postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden [99]. Eine inkomplette Resektion
war gemafl den RANO-Kriterien definiert als eine mindestens in einem Diameter exakt
messbare, KM-aufnehmende Lésion von mehr als 10 mm Gréfle. Von diesen 15 Patientin-
nen und Patienten mit Resttumorgewebe im postoperativen MRT waren zwolf (80,0 %)
intraoperativ vom Operateur als komplett reseziert eingeschétzt worden [99]. Insgesamt
lag der Operateur mit seiner Einschitzung des Resektionsausmafles in nur 35 von 62
Fallen (56,5 %) richtig [99]. Dies deckt sich in etwa mit den Erkenntnissen dieser Disser-
tation in der der Operateur 92,3 % der im MRT inkompletten Resektionen intraoperativ
als komplett reseziert beschrieb und insgesamt in nur 46 von 116 Fallen mit seiner
Einschitzung richtig lag (39,7 %). In der Studie von Olesrud et al wurden dann die
Patientinnen und Patienten ohne Resttumorgewebe in der MRT mit der Gruppe der
Patientinnen und Patienten mit messbarem Resttumorgewebe beziiglich ihres Gesamt-
iiberlebens verglichen. Hier zeigte sich ein signifikant verlingertes Gesamtiiberleben
bei den komplett resezierten Patientinnen und Patienten (5,6 Monate vs. 12 Monate;
p = 0,025) [99]. Das lingste Uberleben wurde bei Patientinnen und Patienten mit
vollstdndigen Resektionen und einer adjuvanten Strahlentherapie beobachtet [99]. Die
adjuvante Bestrahlung hatte aber keinen signifikanten Einfluss auf die unterschiedliche

Uberlebenszeit der beiden Patientengruppen [99)].
In einer 2013 von Schackert et al publizierten retrospektiven Studie waren 39 Pa-

tientinnen und Patienten (67,2 %) komplett an zerebralen Metastasen reseziert worden

und 19 Patientinnen und Patienten (32,8 %) inkomplett [100]. Hier war das mediane
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Uberleben bei den komplett resezierten Patientinnen und Patienten mit 11,1 Monaten im
Durchschnitt signifikant ldnger als mit 4,8 Monaten bei den inkomplett resezierten Pati-
entinnen und Patienten [100]. Ahnliche Ergebnisse liefert eine retrospektive Studie von
Lee et al, in der die komplett resezierten Patientinnen und Patienten (75,8 %) mit 20,4
Monaten ebenfalls ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben (p = 0,016) zeigen als
die inkomplett resezierten Patientinnen und Patienten mit 15,1 Monaten (24,2 %) [101].
Dies unterstiitzt die Ergebnisse dieser Dissertation, die einen fast signifikanten Zusam-
menhang des Gesamtiiberlebens in Abhéngigkeit vom Resektionsausmaf in der frithen

postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden ergab (p = 0,065).

4.5 Chirurgische Konsequenzen aus ungewollter

Resttumorrate

Eine Verbesserung des Resektionsausmafles scheint von grofler Bedeutung zu sein bedenkt
man den signifikanten Zusammenhang von Resttumorgewebe mit der Lokalrezidivrate

und dem Gesamtiiberleben.

4.5.1 Fluoreszenzgestiitzte OP (mittels 5-ALA)

Ein moglicher Ansatz ist die fluoreszenzgestiitzte OP nach praoperativer Gabe von
5-ALA. 5-ALA ist eine Vorstufe des Himoglobins in der Porphyrinsynthese. Da Tumor-
zellen einen etwas anderen Metabolismus als normale Gehirnzellen haben, fiihrt es in
Tumorzellen zu einer Synthese und Akkumulation der stark fluoreszierenden Hamvor-
stufe Protoporphyrin IX [81]. Nach prédoperativer oraler Gabe von 20 mg 5-ALA pro kg
Korpergewicht ist so intraoperativ die Detektion von Tumorgewebe durch ein spezielles
Mikroskop mit einer hohen Sensitivitdt und Spezifitdt moglich. Es kénnen besonders
noch vorhandene, infiltrativ wachsende Tumorzellen im Randbereich des Tumors besser
identifiziert werden, sodass eine héhere Rate an kompletten Resektionen und ein ver-
langertes PFS erreicht werden kann [102, 103]. In einer prospektiven, randomisierten
und kontrollierten Studie untersuchten Stummer et al die 5-ALA-fluoreszenzgestiitzte
OP im Vergleich zur Standard weifllicht-assistierten OP bei hirneigenen Tumoren. Es
zeigte sich eine Rate an kompletten Resektionen bei hohergradigen Gliomen von 65 %
im Vergleich zur ohne 5-ALA operierten Gruppe mit 36 % [81]. Diese hohere Rate an
vollstdndigen Resektionen iibersetzte sich in verbessertes PF'S und Gesamtiiberleben [81].
Heute ist die praoperative 5-ALA-Gabe bei intrazerebralen Lésionen, die verdachtig auf

ein hohergradiges Gliom sind, in vielen neuroonkologischen Zentren Standard.
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Der Nutzen der 5-ALA bei zerebralen Metastasen ist noch nicht so gut erforscht.
Neue Erkenntnisse zeigen, dass einige Metastasen ebenfalls infiltrativ wachsen. Bei
Lokalrezidivraten von 20-40 % ist die Notwendigkeit gro8, dieses einwachsende Gewebe
im Randbereich der Metastase intraoperativ zu identifizieren, um eine hohere Rate
an kompletten Resektionen, eine geringere Lokalrezidivrate und ein ldngeres PFS zu
erreichen [69, 55]. Verschiedene Tumore aulerhalb des Gehirns wie Lungenkarzinome,
Mesotheliome, Tumoren der Blase, der Prostata und kolorektale Karzinome zeigen
eine Fluoreszenz nach 5-ALA-Gabe [104, 105, 106, 107]. Diese Entitéten sind zum Teil
haufiger Primarius zerebraler Metastasen, sodass der Schluss nahe liegt, dass auch deren
intrazerebrale Metastasen eine Fluoreszenz zeigen kénnten. Dies wurde in verschiedenen
Studien untersucht. In 52,3-82 % der Fille zeigen intrazerebrale Metastasen intraoperativ
eine Fluoreszenz unter Blaulicht [76, 108, 109]. Eine Literaturanalyse von Ferraro et
al beschreibt eine Sensitivitat des positiven Fluoreszenzverhaltens von 54 % und eine
Spezifitiat von 84 % bei zerebralen Metastasen [110]. Die Sensitivitét ist stark von der
Art des Primarius abhéngig: Die hochste Sensitivitat zeigte sich bei Metastasen von
Lungenkarzinomen mit 59 %, wohingegen die Metastasen eines Osophaguskarzinoms
keine Fluoreszenz zeigten [76]. Die Sensitivitat ist bei Adenokarzinomen mit 48,1 %
am hochsten [108]. Dies zeigt jedoch, dass insgesamt nur in ca. 50 % der Fille das
Tumorgewebe einer Metastase intraoperativ unter Blaulicht korrekt identifiziert wird.
Zudem ist das Fluoreszenzverhalten der intrazerebralen Metastasen insgesamt sehr
heterogen im Vergleich zu den hohergradigen Gliomen mit oft nur kleinen Arealen mit

starker Fluoreszenz [76]. Dies erschwert die richtige Identifikation.

Ein Teil des in dieser Dissertation untersuchten Patientenkollektivs wurde nach pra-
operativer 5-ALA-Gabe intraoperativ beziiglich des Fluoreszenzverhaltens untersucht.
Von diesen 84 Patientinnen und Patienten zeigten 34 Metastasen entweder eine starke
oder schwache lila bis violette Fluoreszenz (40,5 %) und 50 Metastasen keine Fluores-
zenz (59,5 %) [111]. Beispiele hierfiir zeigt Abbildung 17.
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Abb. 17: Verschiedene Abstufungen der Fluoreszenz unter Blaulicht nach priaope-
rativer 5-ALA-Gabe. Metastasen zeigten entweder keine (A+B), eine schwache
(C+D) oder eine starke Fluoreszenz (E4+F) (mit Genehmigung des Impact-Journals-
Verlages [111]).
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Weder der Primarius (p = 0,24; Fisher’s-Exact-Test), noch der histologische Subtyp
(p = 0,17; Fisher’s-Exact-Test), noch der Kontakt zur Dura (p = 0,32; Fisher’s-Exact-
Test) oder eine zystische Struktur der Metastase (p = 0,64; Fisher’s-Exact-Test) standen
in signifikantem Zusammenhang mit dem Fluoreszenzverhalten nach préoperativer
Gabe von 5-ALA [111]. In der frithen postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden
ergaben sich bei 47 Patientinnen und Patienten komplette Resektionen (56,0 %) und
bei 15 Patientinnen und Patienten inkomplette Resektionen (17,9 %) [111]. Bei 22
Metastasen (26,2 %) war das Resektionsausmafl unklar [111]. Das Fluoreszenzverhalten
unterschieden nach Fluoreszenz ja oder nein hatte keinen signifikanten Einfluss auf das
Resektionsausmafl (p = 0,52; Fisher’s-Exact-Test) [111]. 33 der 84 Patientinnen und
Patienten bekamen im Verlauf ein Rezidiv (39,3 %), davon 27 der 84 Patientinnen und
Patienten ein distantes Rezidiv (32,1 %) und acht der 84 Patientinnen und Patienten
eine Meningeosis neoplastica (9,5 %) [111]. 26 der 84 Patientinnen und Patienten erlitten
ein Lokalrezidiv in oder im Randbereich der Resektionshohle (31,0 %). Von diesen 26
Metastasen zeigten sechs intraoperativ eine Fluoreszenz (23,1 %) und 20 keine Fluores-
zenz (76,9 %) [111]. Interessanter- und unerwarteterweise zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang des Fluoreszenzverhaltens mit der Rate an Lokalrezidiven (p = 0,03;
Fisher’s-Exact-Test; 95 %-KI: 0,093-0,99; Odds Ratio 0,32) [111]. Die mittlere Zeit bis
zum Auftreten eines Lokalrezidivs betrug 7,6 + 1,5 Monate bei einer Gesamtspanne von
einem bis 29 Monaten [111]. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs bei
den 5-ALA positiven Patientinnen und Patienten betrug 3,6 + 0,6 Monate und fiir die
5-ALA negativen Patientinnen und Patienten 8,9 + 1,8 Monate [111]. Es bestand ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,03; Welch’s t-test; 95 %-KI:
0,063-1,097) [111]. Das Gesamtiiberleben betrug 14,7 + 1,5 Monate und unterschied
sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen (p = 1; Fisher’s-Exact-Test) [111].

Interessanterweise steht das positive Fluoreszenzverhalten der untersuchten 84 Patien-
tinnen und Patienten in signifikantem Zusammenhang mit der Rate an Lokalrezidiven
(p = 0,03) [111]. In einer retrospektiven Studie mit einem grofieren Patientenkollektiv
von 218 Patientinnen und Patienten im Vergleich zu den 84 Patientinnen und Pati-
enten dieser Dissertation zeigte sich dasselbe Ergebnis (p = 0,03) [112]. Eine weitere
Gemeinsamkeit ist, dass die Rate an kompletten Resektionen vom Fluoreszenzverhal-
ten nicht signifikant beeinflusst wird. Dies stellt aber eigentlich den Hauptgrund der
praoperativen 5-ALA-Gabe dar. Erstaunlich ist, dass in oben genannter Studie ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem positiven Fluoreszenzverhalten und dem
PFS und dem Gesamtiiberleben festgestellt wurde, was in dem Teilkollektiv dieser
Dissertation nicht der Fall ist. Leider gibt es keine weiteren Studien mit dhnlich groen

Patientenkollektiven, die diese Zusammenhénge untersuchen.
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In einer weiteren retrospektiven Studie von Kamp et al wurde die Resektionshohle nach
der weifllich- und mikroskopassistierten OP auf Fluoreszenz und somit auf mdogliche
Tumorreste untersucht [76]. In der Resektionshdhle zeigte sich bei 24 von 42 Patientinnen
und Patienten (57,1 %) eine Fluoreszenz. Bei 18 dieser Patientinnen und Patienten
wurden Biopsien aus den fluoreszierenden Bereichen entnommen und histopathologisch
aufgearbeitet. Lediglich in sechs Fallen (33,3 %) wurde in den Proben Tumorgewebe
gefunden. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in einer Studie von Utsuki et al, wo
sich in neun von elf Féllen (81,8 %) eine Fluoreszenz in der Resektionshohle zeigte [109].
Hieraus wurden insgesamt 27 Biopsien entnommen. In der histopathologischen Aufar-
beitung konnten in nur zwei Proben (7,4 %) Tumorzellen nachgewiesen werden. Zudem
zeigte sich zum Teil auch bei fehlender Fluoreszenz der Metastase selbst eine Fluoreszenz
der Resektionshohle ohne Nachweis von dortigen Tumorzellen [113]. Dies zeigt deutlich
die geringe Spezifitdt der 5-ALA-Fluoreszenz in der Resektionshoéhle zur Detektion von
restlichem Tumorgewebe, sodass die fluoreszenzgestiitzte OP nach praoperativer Gabe

von 5-ALA chirurgisch wohl nicht sinnvoll erscheint.

4.5.2 Supramarginale Resektion

Ein weiterer Ansatzpunkt ist die supramarginale Resektion. Hierbei wird nach einer
makroskopisch totalen Resektion noch einmal bis zu 5 mm des Randsaumes der Resek-
tionshohle zusétzlich reseziert, um mdogliche infiltrative Tumoranteile im umgebenden
Hirngewebe ebenfalls zu entfernen. Dies zeigt Abbildung 18. Synonym wird auch der

Begriff ,,mikroskopisch totale Resektion“ verwendet.

infiltrative
oranteile

supramarginale makroskopisch
Resektion komplette Resektion

Abb. 18: Supramarginale Resektion. Nach makroskopisch kompletter Resektion wird bis
zu 5 mm des Randsaumes der Resektionshohle zuséitzlich reseziert (mit Genehmigung
der American Association of Neurological Surgeons modifiziert nach [55]).
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In einer 2009 von Yoo et al publiziert retrospektiven Studie wurde bei 43 Patientin-
nen und Patienten mit Metastasen in nicht eloquenten Arealen eine supramarginale
Resektion durchgefiihrt [55]. Anschliefend wurde aus dem Randbereich mindestens
je eine Probe von vorne, hinten, oben, unten, rechts und links entnommen und his-
topathologisch untersucht [55]. Fanden sich hierin Tumorzellen, wurde noch einmal
weiter reseziert. Dies war in 10-15 % der Fall [55]. Bei 51 Patientinnen und Patienten
mit Metastasen in eloquenten Arealen wurde nur eine makroskopisch totale Resektion
durchgefiihrt [55]. Die Lokalrezidivrate in der Patientengruppe mit der supramargina-
len Resektion war mit 23,3 % signifikant geringer als in der Patientengruppe mit der
makroskopisch totalen Resektion mit 43,1 % [55]. Dies bestéatigt die Ergebnisse dieser
Dissertation, dass restliches Tumorgewebe in signifikantem Zusammenhang mit der Rate
an Lokalrezidiven steht. Allerdings hatten in der Studie von Yoo et al Patientinnen
und Patienten, die eine supramarginale Resektion erhielten bzw. bei denen die Metasta-
sen in nicht eloquenten Arealen lagen, einen signifikant besseren KPS-Index und eine
signifikant bessere RPA-Klassifikation. Hierdurch sind unter Umstidnden aggressivere

adjuvante Therapien moglich, was zu Verzerrungen der Ergebnisse gefiithrt haben kénnte.

Die supramarginale Resektion ist aber auch in eloquenten Arealen im Rahmen ei-
ner Wach-OP sicher [53]. In einer von Kamp et al 2015 publizierten retrospektiven
Studie zeigte sich bei fiinf von 34 Patientinnen und Patienten (14,7 %) eine kurzzeitige
neurologische Verschlechterung im Rahmen eines SMA-Syndroms, welches bei OPs am
supplementadrmotorischen Kortex auftreten kann und sich in hochgradigen motorischen
Paresen duflert [56]. Diese Symptome sind typischerweise innerhalb weniger Wochen
riickldufig. Postoperativ neu aufgetretene, permanente Defizite kamen nicht vor [56].
Keiner der in dieser Studie untersuchten Patientinnen und Patienten hatte im frithen
postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden Resttumorgewebe im Resektionsbe-
reich [56]. Bei funf Patientinnen und Patienten (14,7 %) traten Lokalrezidive auf und
bei neun Patientinnen und Patienten (26,4 %) traten distante Rezidive auf [56]. 85 %
der Patientinnen und Patienten erhielt im Anschluss eine WBRT [56]. Vergleicht man
diese Ergebnisse mit denen einer 2011 publizierten prospektiven, kontrollierten und
randomisierten EORTC 22952-26001 Phase III-Studie wird die Lokalrezidivrate durch
die supramarginale Resektion mehr als halbiert. Denn in dieser Phase I1I-Studie zeigt
sich eine Lokalrezidivrate von 48,3 % bei Patientinnen und Patienten nach makro-
skopisch totaler Resektion zerebraler Metastasen gefolgt von einer WBRT [69]. Die
supramarginale Resektion scheint also ein vielversprechender Ansatz zur Optimierung

des Resektionsausmafles und zu einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle zu sein.
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4.6 Konsequenzen fiir die adjuvante Therapie

Bei restlichem Tumorgewebe in der frithen postoperativen MRT innerhalb von 72
Stunden kann eine second-look OP durchgefiihrt werden. Bei dem in dieser Disserta-
tion untersuchten Patientenkollektiv war dies bei vier von 26 inkomplett resezierten
Patienten der Fall (15,4 %). Wird keine second-look OP durchgefiihrt ergeben sich
dennoch Konsequenzen fiir die weitere Therapie. Aktuell wird dann normalerweise eine
adjuvante Strahlentherapie durchgefiihrt, dies kann z. B. eine WBRT, eine SRT oder

eine Kombination aus einer WBRT und SRT sein.

Mehrere Studien haben in der Vergangenheit eine Verbesserung der lokalen und distanten
Tumorkontrolle und somit ein verlangertes PFS durch eine adjuvante WBRT gezeigt [69,
114, 115]. Ein positiver Effekt auf das Gesamtiiberleben konnte nicht nachgewiesen wer-
den [69]. Allerdings kommt es nach einer WBRT héufig zu irreversiblen Spéatfolgen wie
z. B. Stérungen im Kurzzeitgedéchtnis und bei der visuellen motorischen Verarbeitung,
Konzentrationsschwéche und chronischer Miidigkeit und Schwéche [116, 117]. Dies fiihrt
zu einer starken Beeintrachtigung der Lebensqualitdt. Einen Versuch diese Verédnde-
rungen physiologisch und strukturell zu erklaren stellt die vaskuldre Hypothese dar:
Durch die Bestrahlung kommt es zu Verletzungen kleiner Geféfle, einem beschleunigten
Fortschreiten der Arteriosklerose und zunehmenden mikroangiopathischen Verénde-
rungen [116]. Als Folge zeigen sich dhnliche Verdnderungen im Gehirn wie bei einer
vaskuldren Demenz. Hier kdnnte ein Ansatzpunkt die protektive Behandlung mit Me-
mantin, einem nicht-kompetitiven Antagonisten am NMDA-Rezeptor, wahrend der
Bestrahlung sein. Dieses Medikament ist aktuell zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren Demenz vom Alzheimer-Typ zugelassen. In einer randomisierten, doppelblin-
den Studie von Brown et al aus dem Jahr 2013 wurden Patientinnen und Patienten
entweder mit einem Placebo oder mit 20 mg Memantin pro Tag beginnend innerhalb
von 3 Tagen nach Start der WBRT fiir einen Zeitraum von 24 Wochen behandelt [118].
Die Patientinnen und Patienten mit der Memantin-Behandlung hatten einen signifikant
verldngerten Zeitraum bis zur kognitiven Verschlechterung als die Patientinnen und Pati-
enten mit der Placebo-Behandlung (53,8 % vs. 64,9 % nach 24 Wochen; p = 0,01) [118].
Eine randomisierte, kontrollierte Phase III-Studie von Andrews et al zeigte zudem einen
Vorteil der Kombination einer WBRT mit einer lokalen Bestrahlung der Resektions-
hohle [119]. So zeigten die Patientinnen und Patienten mit der kombinierten Therapie
ein verlangertes Gesamtiiberleben im Vergleich zur alleinigen WBRT (6,5 Monate vs.
4,6 Monate, p = 0,0393) und einen stabileren KPS im Beobachtungszeitraum (43 % vs.
27 %; p = 0,03) [119].

20



4 Diskussion

Ein Vorteil der SRT ist, dass durch die hohe Strahlendosis eine gute lokale Tumor-
kontrolle erreicht werden kann. Durch den steilen Dosisabfall zur Peripherie hin wird
das umgebende gesunde Hirngewebe dabei weitestgehend geschont. Als Folge kommt
es nicht zu den genannten irreversiblen Spéatfolgen wie nach der WBRT. In einer 2017
publizierten, randomisierten, kontrollierten Phase III-Studie von Mahajan et al wurden
128 Patientinnen und Patienten zuféllig nach der OP zerebraler Metastasen entweder nur
beobachtet (n = 65; 50,8 %) oder mittels SRT der Resektionshohle adjuvant bestrahlt
(n = 63; 49,2 %) [120]. Die Patientinnen und Patienten mit einer adjuvanten SRT
zeigten eine signifikant geringere Lokalrezidivrate (24 % vs. 48 %) und eine signifikant
verbesserte Rate an einer lokalen Tumorfreiheit nach 12 Monaten (72 % vs. 43 %j;
p = 0,015) [120]. Hier spielte insbesondere die Metastasengrofie eine entscheidende Rolle:
Bei Metastasen < 2,5 cm Durchmesser war die Lokalrezidivrate < 10 %, bei einem
maximalen Durchmesser von > 2,5 cm bis < 3,5 cm schon 54 % und fiir Metastasen
> 3,5 cm lag sie bei 57 % [120]. Ahnliche Ergebnisse ergaben sich auch in einer 2011
publizierten, retrospektiven Studie von Jensen et al: Bei 112 mittels SRT bestrahlten
Resektionshohlen zeigte sich eine lokale Tumorfreiheit bei 80,3 % nach einem Jahr [121].
Allerdings ist die distante Tumorkontrolle mit 34 % nach einem Jahr schlecht [121].
Dies zeigt auch eine retrospektive Studie von Keller et al aus dem Jahr 2020: 110
Patientinnen und Patienten erhielten eine adjuvante WBRT und 92 Patientinnen und
Patienten eine adjuvante SRT nach der OP zerebraler Metastasen [122]. Die Patien-
tinnen und Patienten, die einer SRT erhielten, hatten ein signifikant erhéhtes Risiko
ein distantes Rezidiv zu erleiden (p < 0,001) [122]. Die lokale Tumorkontrolle war
in beiden Gruppen gleich. Somit stellt die schlechtere distante Tumorkontrolle einen
Nachteil der SRT im Vergleich zur WBRT dar. Zudem ist es bei der postoperativen
SRT teilweise schwierig das genaue Zielvolumen fiir die Bestrahlung zu definieren, da es
im Verlauf zu einer Konfigurationsdnderung der Resektionshohle kommen kann [123].
Die SRT sollte so frith wie moglich und nicht spater als drei Wochen nach der OP
erfolgen [72]. Dann zeigt sich kein Unterschied im klinischen Ergebnis auch bei Pa-

tienten mit einer Resektion in piecemail-Technik oder mit einer subtotalen Resektion [72].

In Zeiten aggressiver Therapiemoglichkeiten und damit einer verbesserten Kontrol-
le des Primértumors und eines verlingerten Uberlebens erhalten adjuvante Therapien
nach OP zerebraler Metastasen einen immer gréfleren Stellenwert und auch hier geht
der Trend in Richtung einer individualisierten Therapie mit dem Ziel einer optimalen

Tumorkontrolle bei Erhaltung gréfftmoglicher Lebensqualitét.
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4.7 Einschrankungen dieser Dissertation

Die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Dissertation unterliegt gewissen Einschran-
kungen. Zum einen wurden die Daten anhand eines retrospektiven, monozentrischen
Studienansatzes erhoben. Andere Kliniken kénnten zu anderen Ergebnissen hinsichtlich
des Resektionsausmafles kommen. Mir ist kein Unterschied in der Technik der zirkum-
ferenziellen Resektion zerebraler Metastasen, wie es das Standard-Vorgehen ist, im
Vergleich zu anderen neuroonkologischen Zentren bewusst. Allerdings ist in der Neu-
rochirurgischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitat die Durchfiihrung eines frithen
postoperativen MRT innerhalb von 72 Stunden sowohl bei den hirneigenen Tumoren,
als auch in der Metastasenchirurgie klinische Routine. Deshalb kénnte die Durchfithrung
und Befundung des MRT durch die Neuroradiologen des Instituts fiir Diagnostische
und Interventionelle Radiologie der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf sensitiver
sein. Dafiir spricht das sehr geringe mittlere Volumen des restlichen Tumorgewebes
von nur 0,3 + 0,05 ml. Zum anderen ist das Patientenkollektiv dieser Dissertation,
wie auch in anderen Studien zur zerebralen Metastasierung, sehr heterogen. Die Pati-
entinnen und Patienten litten an verschiedenen Priméartumoren, hatten verschiedene
histologische Befunde, befanden sich in unterschiedlichen Tumorstadien und erhielten
individuelle adjuvante Therapien. Besonders die Art der adjuvanten Therapie bestimmt
mafigeblich die Rate an Rezidiven und das PFS. Die Untersuchung eines einheitlicheren
Patientenkollektivs kdnnte genauere Aussagen zu Lokalrezidivraten und zum PFS lie-

fern. Allerdings ist dies schwierig, da sich so nur kleine Patientenzahlen generieren lassen.

4.8 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die grofle Anzahl an Patientinnen und Patienten, die im Laufe ihrer Tumorerkran-
kung eine zerebrale Metastasierung erleiden, gepaart mit der mit ca. 20-40 % sehr
hohen Gesamtrezidivrate zeigen die grofie onkologische Bedeutung der Forschung auf
dem Gebiet der zerebralen Metastasen. Durch steigende technische Moglichkeiten ist
eine immer detailliertere Analyse und damit verbunden ein besseres Verstédndnis der
Besonderheiten zerebraler Metastasen moglich. So ist heute beispielsweise die Funkti-
onsweise der Blut-Hirn-Schranke besser verstanden, welche einerseits die Migration von
Tumorzellen in das Gehirn erschwert, andererseits aber auch teilweise einen Schutz der
Tumorzellen vor systemischen Chemotherapeutika darstellt [124, 125]. Daraus resul-
tiert die Notwendigkeit zur Entwicklung neuer Therapiestrategien. Des Weiteren zeigen
zerebrale Metastasen teilweise andere somatische Mutationen als der Primértumor,

z. B. im Rahmen der Anpassung an den neuen Lebensraum oder als Antwort auf die
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systemische Therapie [126]. Zusétzlich zeigen neue Studien, dass ein Teil der zerebralen
Metastasen ein infiltratives Wachstum in das umgebende Hirngewebe zeigt und nicht,
wie lange Zeit gedacht, eine scharfe Abgrenzbarkeit zur Umgebung [127, 77, 78]. Die
bei der Resektion zuriickbleibenden mikroskopisch kleinen Reste kénnten ein Grund
fur die sehr hohe Rezidivrate sein. Das frithe postoperative MRT innerhalb von 72
Stunden soll helfen, restliches Tumorgewebe zu identifizieren, da dies in signifikantem
Zusammenhang mit der Rate an Lokalrezidiven steht (p = 0,000012). In bis zu 20 %
der Falle war in dieser Arbeit in der frithen postoperativen MRT innerhalb von 72
Stunden eine inkomplette Resektion zu sehen. Ziel ist es, die mit 20-40 % sehr hohe
Rezidivrate z. B. durch second-look OP oder anschlielende gezielte adjuvante Therapien
zu reduzieren. Zu diesem Zweck sollte die Durchfiithrung eines frithen postoperativen
MRT innerhalb von 72 Stunden nach der OP zerebraler Metastasen in die klinische
Routine aufgenommen werden. Dies wird in der aktuellen Leitlinie der Furopean As-
sociation of Neuro-Oncology, kurz EANO, unter Beriicksichtigung der dieser Arbeit
vorangegangen Publikation bereits empfohlen [128]. Fraglich ist allerdings, ob die teils
sehr kleinen infiltrativen Randbereiche in der MRT {iberhaupt detektiert werden kénnen.
Hier kénnte die préaoperative Gabe von 5-ALA eine Option sein, die bei den hirneigenen
Tumoren bereits seit einigen Jahren mit gutem Erfolg angewendet wird. Hier zeigt sich
bei Metastasen intraoperativ eine Fluoreszenz in 52-82 % der Falle. Allerdings betragt
die Sensitivitdt nur etwa 50 % [76, 108, 109], sodass dies nach aktueller Datenlage nicht
chirurgisch sinnvoll erscheint. Erstaunlicherweise hat das Fluoreszenzverhalten keinen
signifikanten Einfluss auf das Resektionsausma$ (p = 0,52), dafiir aber auf die Rate an
Lokalrezidiven (p = 0,03). Eine weitere Moglichkeit stellt die supramarginale Resektion
dar, die vielversprechende Ergebnisse in der lokalen Tumorkontrolle zeigt [55]. Dies
alles sind nur einige wichtige Ansatzpunkte der aktuellen Forschung im Bereich der
zerebralen Metastasen, die in den nachsten Jahren noch viele interessante Ergebnisse

bringen werden.
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